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X+_INTRORUCCION

La validacién de procesos se encuentra basada en las Buenas
Practicas de Manufactura, dque considera la existencia de
procedimientos escritos para produccién y control de procesos
disefiados para asegurar la identidad, potencia, calidad y pureza
del medicamento.

Los procesos'y procedimientos deben- ser. evaluados, cambios
significativos en métodos, equipos y materiales deben  ir
acompafiados de un proceso de validacién para asegurar la
continuidad eficaz de la produccidn.

Se debe demostrar el buen funcionamiento del equipo, que los
procedimientos y controles de produccién sean adecuados, que los
procedimientos de limpjeza sean efectjvos; la existencia de un
programa de mantenimiento y de entrenamiento para el eguipo.

Un procedimiento validade asegura una preduccién consistente
que opera bajo control y por lo tanto, sus resultados son
reproducibles. Ademds brinda las ventajas de disminucidn' de
tiempos y reduccién de costos por optimizacisdn de procesos; la
eliminacién de reprocesos y rechazos.

La validaci6n de un proceso se puede efectuar de dos
maneras: retrospectiva y prospectiva. ‘

La validacién retrospectiva es la evidencia documenta.da de
los datos acumulados de produccién (datos histéricos), andlisis
y control de un producto ya en distribucién se haya fabricado con
efectividad. La validacién debe ir acompafiada por un protocolo

que defina los datos recolectados y evaluados estadisticamente.



"La validacién prospectiva es la evidencia documentada
realizada antes que el producto salga al mercado Yy asl obtener
productos con la calidad disefada. Dentro de esta validacién se
encuentra la validacién concurrente aplicada a productos
fabricados esporddicamente y que est&n bajo control. La
revalidacién se desarrolla en procesos ya validados en los cuales
se ha efectuado una modificacién.

La tesis se realizé en la validacién del proceso de
fabricacién para tabletas efervaescentes de acido
acetilsalicilico. Antes de .empezar la misma se efectué una
revisi6én histérica del producto, se tomaron en cuenta los errores
y puntos criticos para su posterior correccién. Al mismo tiempo
el Departamento de Ingenierfa desarrecllé la calificacién de
instalaciones, equipo y personal; aprobada la calificacién se
realizé la optimizacién del proceso de manufactura utilizando 3
lotes consecutivos de ambas presentaciones (300 mg y 500 mg), el
estudio se- dividié en operaciones unitarias como secado,

tamizado, mezclado y tableteado.



II. PUNDAMENTACION

tecedentes std {o1:1

La impéttancia de validar procesos, se inicia en los Estados
Unidos en la década de los 70. En 1976 en Food and Drug
Administration (FDA) utiliza por primera vez el concepto de
validacién de procesos. A partir de 1985, considera que el
proceso que no se encuentra validade estd fuera de control.

Posteriormente, en 1987 la FDA publicé una guia’ para
vaiidacién de procesas. Esta presentacién enuncia los conceptos
més importantes en este aspecto, incluye protocelo de validacién,
materias primas, equipo, calificacién y criterios de aceptacién.

Los aspectos para la validacién de procesos estén basados en
las "Buenas Pra&cticas de Manufactura" y "Guias sobre Principios
de Validacién de Procesos" de la FDA.

Un aspecto importante a considerar es el punto 211.110

citado por la FDA, el cual dice:

"Deben existir procedimientos para produccisn y
centrol de procesc disefiados para asegurar que los
productos farmacéuticos poseen  la identidad,
potencia, calidad y pureza indicada o gue representan

poseer™. (1,2)



B._Conceptos

La necesidad de validar un producto es el garantizar que

cumpla con las caracteristicas de calidad deseada.

"Validar es comprobar mediante un procedimiento formal y

documentado, que en condiciones establecidas y con todas los

parédmetros significativos bajo control, se obtiene un producto

con la calidad disefiada™. (3)

La definicién proporcionada por la FDA es: "El proceso de

validacién es un programa documentade que prevee un alto grado de

seguridad de que un precese especifico podrd producir en

homogénea Y repetida un  producto que cumpla co

forma

las

especificaciones y atributos de calidad predeterminados". (4)

vcalibracién es el método cientifico que se utiliza para

demostrar la precisidn, reproducibilidad y exactitud de cua
instrumento de medicién de variables". (5)

"Calificacidén es la demostracién documentada de la cap

1quier

acidad

de un equipo y/o slstema de operar consistentemente dentro de

los limites preestablecidos para un proceso". (5)

Significa evaluar 1las cualidades o caracteristicas de todo

aguello gque pueda afectar la calidad de conformanci

a del

producto, es decir, los materiales, equipo, sigtemas,

instalaciones, personal y procedimientos de operacién.

La calificacibn de instalacién, es la prueba gue nos

ermite

establecer que el equipe de proceso y los sistemas auxiliares son

capaces de funcionar consistentemente dentro de los linites y

tolerancias establecidos.



La calificacién de desempefio del proceso, son las
evaluaciones que proporcionan la confianza que el mismo es
efectivo y reproducible.

La calificacién de desempeiio del Producto son los resultados
del producto terminado que ha sido fabricado mediante un proceso
especifico y cumple todos los atributos de calidad, funcionalidad
Y seguridad.

YLa certificacién es el mé&todo cientifico que empleando
técnicas de Ingenierfa permite demostrar que un eqguipe o
instalacién fisica cumple satisfactoriamente los requerimientos
minimos establecidos por el fabricante, con la finalidad de
garantizar la reproducibilidad y efectividad de la operacién del

equipo o instalacién fisica de referencia." (S)



€. Validacién de procesos

+ COMPO TES DE VALIBACIO
En un estudioc de validacién deben considerarsse los

siguientes aspectos:
a. Procedimientos analiticos.
b. calibracién de instrumentos.
c. Sistemas de apoyo critico.
d. calificacién del operario.
e. Materias primas y material de empaque.
£. Equipo.
g. Instalaciones.
h. Fases de fabricacién.

i. Disefic del producto.

a. Procedimientos _analiticos. Son los procedimientos
utilizados para determinar la concentracién o© cantidad de
principio active o productos de degradacién. La validacién de un
método analitico demuestra su exactitud, precisién, sensibilidad
Y reproducibilidad.

La valoracidén de un principio activo deberd ser m&s precisa
y exacta que la determinacién de un producto de degradacién no,
téxrico, ya que las técnicas analiticas se usan en la validacién
de eotros componentes del proceso. (6)

b, calibracisn de instrumentos. La calibracién es
fundamental como factor critico para el proceso, para ello es
indispensable calibrar instrumentos, manémetros, alarmas,

balanzas, espectrofotémetros, etc.



robacién, control y evaluacién del

Debe realizarse una comp
equipo; establecer las especificaciones y frecuencia de
calibracién en funcién al uso del instrumente y/o equipo. La

calibracién se efectGa en una primera etapa del programa de

validacign. (6)

c._Sistemas de apoyo critico. Son los sistemas generales gue

la planta necesita para

sistemas de aire, electricidL

filtracién, abastecimiento de
de un cierto rango para manter
final.

La calificacidén de un g
partes:

- _Disefig: en la primera

de los componentes de un sis

|
gperar

ztema,

diarjamente, se consideran
d, sistemas de vaclo, sistemas de
agua y otros. Deben operar dentro

ér el nivel de calidad del producte
istema critico se realiza en tres

fase se revisan los datos técnicos

localizacién y revisién. Es

conveniente corregir las deficiencias detectadas (puntos muertos

en tuberias, incorrectos gradiFntes de presidn, etc.)

stalacién
sistema funciona segln su dise
confirmar si su respuesta es a

— Comprobacién: finalment

intervalos regulares para c¢

d. cac erac

mis  importante en un preceso,

mediante el entrenamiento

programa de validacién.

desafio:

¥ |la experiencia,

posteriormente se asegura que el
fio y si es posible, desafiarlo para

ceptable.

e el sistema debe ser monitoreado a

onfirmar su buen funcionamiento.

a El operador es el componente
es necesaria su calificacién

para el éxito del



El operador calificado debe estar entrenadc en todos 1los
aspectos: trabajo-técnica, supervisién, productividad, buenas
priacticas de manufactura, etc. Un operador no entrenado puede
invalidar el trabajo realizade.

e. Materias primas v matexial de empague. La calificacién de
materiales y materias primas implica el establecimiento de
egpecificaciones de sus parametros criticos y deben estar en
funeién al producto y el uso final de mismo.

Los proveedores deben ser calificados, la calificacién del
proveedor incluye el andlisis de muestras, visitas de inspeccién
a las instalaciones y revisién de su documentacién.

£. Equipo. La calificacién del eguipo comienza con su
disefio, su instalacién y comprobacién del buen funcionamiento.
Todo el equipo debe poseer procedimientos escritos de operacién,
de mantenimiento preventivo, de limpieza y la validacién de éste,
programa de entrenamiento del personal gue utjiliza o supervisa el
funcionamiento del equipo. Los procedimientos de limpieza deben
demostrar la eliminacién dél producto, impurezas, residuos de
material de limpieza, disolventes, etc.

Se deben identificar las partes criticas, establecer pruebas
y criterios de aceptacibn, identificar las causas de falla,
localizar partes de repuesto, asimismo documentar y evaluar.

g. Instalaciones, La calificacién de una instalacién incluye
cuatro partes: disefio, construccién, verificacién y mantenimiento
preventivo.

El disefio proporcionarad seguridad al producto y cumpliri con

los requisitos de las buenas précticas de manufactura.



Durante la fase de construccion se realiza una supervisién
cuidadaéa para asegurar que todas las especificaciones se
llevaron a cabo.

En la fase de verificacitén se revisa si las instalaciones
construidas cumplen los requisitos establecidos, se verifica 1la
construccidn, instalacién y calificacién de 1los sistemas
criticos.

Por fGltime se realizan procedimientos de mantenimiente
preventivo, limpjeza, saneamiento y control ambiental. (7,8)°

) h. Procesc de fabricacién. Se determinan los pasos criticos a
fin de controlar los parametros usuales del preducto. Deben
verificarse las operaciones unitarias invelucradas en el proceso
de fabricacién, con su respectivo estudic asf como el

cumplimiento de la férmula maestra.

i. Disefioc del producto. Durante el disefio del producto se

estudia la formulacién, los pfocedimientos basicos de
fabricacién, especificacicones de control de calidad 4
metodologia.

Al término del estudio de las etapas anteriores, se deben
fundamentar los limites de operacién y las caracteristicas del
productob en proceso, asi como describir 1las técnicas de
manufactura tentativas para completar la documentacién de
produccién.

Posteriormente se elaborarln tres lotes pilotos estrictamente
controladeos y supervisados. Se realiza una prueba real de 1la
forma farmacéutica, a fin de asegurar gue el proceso daré

productos de buena calidad, en forma sistemitica y reproducible.



Antes deben elegirse todos los parimetros que formardn parte del

Protocolo de Validacién,

2. ORG CION.

La composicién del equipo de validacisén dependerid de la

variable del proceso a estudiar y de la formacién técnica del

personal. En un programa de validacién se incluyen normalmente

las siguientes disciplinas.

1.

2.
3.

4.

contrel de calidad.

a. Anilisis quimico.

b. Andlisis microbiolégico.
c. Garantia de calidad.
Produccidn.

Ingenieria.

Desarrollo del producto.

Otras funciones involucradas son:

1.

2.

4.

5.

Entrenamiento para calificacién operacional.

Estadistica para disefio experimental y evaluacién de
datos.

Seguridad.

combrps, calificacién de proveedores de materias primas y

material de empaque.

Regulaciones.

El coordinador de validacién, con ayuda de su equipo.

establece el programa de calificacién para cada componente del

proceso a validar, coordina que se ejecute correctamente en los

tiempos previstos y la evaluacién de los resultados cbtenidos.



iy

El programa de calificacién consiste en lo siguiente:
1. Diagrama de flujo y descripcién ;el sistema.
2. Protocolo de calificacién, el cual incluye:
a., Pardmetros a validar.
b. Método a utilizar.
c. Andlisis de resultados.
3. Escritura de procedimientos de operadién para el sistema,
controles en proceso y procedimientos de monitoreo.
4. Documentacién del programa calificado. (9)
3. Vv JAS C|
Las principales ventajas que se obtienen de una validacidn
son:
a) Reduccibn de costos.
b) Optimizacién del proceso.
c¢) Garantia de calidad.
d) Cumplimiento de normas legales.
a) Redueccién de costog. Tradicicnalmente los costos Qe
calidad estén divididos en:
= Parametros de prevencién.
- Costos de estimacién.
- Costos de fallas internas.
- Costos de fallas externas.
Estos costos se definen en la figura Ne., 1
Un procesc validadeo es un proceso mis eficien@e, con menes
reprocesos, - reandlisis, reinspecciones, rechazos, ete, La
validacién permite hacer el trabajo desde el principio y una sola

vez; ademds un proceso controlado, evita gque los productos salgan



al mercado defectuosos y, por lo tanto, las devoluciones.

costo es minimo cuando se compara ¢on las pérdidas que pueden

Uno de los aspectos importantes es el entrenamiento,

el

producirse como resultado de un entrenamiento inadecuado

Toctos de calldad

gie‘g or?f: f sﬁf y Eﬁg
$

8
0

o]
S0
W
o

k2
]
3
]
=
=)

;ng o' preventivo.

gec

.mual

b
[J
v
o

o tos de

anél ey giu%icqaécj'?f‘e S f{‘d o8
ns cca n y ensayo de
i e ganéligi dermauc
i ng ygcée e tagiixga e p °
c. Cos_os e ,fallas internas: son
ol T inconforme, qli no
ca ; e _encuentran ‘en la comp
grocgso
3 ign ae Snsayos.

$

SEOS,

fallgs externas:
on mater:.a

incon

ién. son los % rEQ

:orgacig sae provee

S'.{gﬁgéogaeutoinsggig idn.

s, de r& eccibn,
matetiaaIpes “Ra é’rﬁag

E éﬂ “ﬁSOiGgoaepm ger; ies que neo cunmplen con el

stos utilizados para
uye:

dores.

sis de

atos d
primas’y

ial _de progeso.
o3 termlnados.

o8 costo
e los
a, per & emp

ociad

arcs e

1 rTe después que eosprco%%% goggiggo
§ Eg 67 841°pE08iC0 del mercado.
eV ?uciones

Fig. 1. Costos de calidad

(9.



. __opt &n_ a eso. La  optimizacién  de
instalaciones, equipo, sistemas, materiales, etec. da como
resultado un producte que cumple con las especificaciones de
calidad a menor costo. Un personal entrenado y calificado es
fundamental en cualquier proceso, teniendo asi el mayor impacto
en mejorar la eficiencia y la productividad.

Algunos aspectos que se pueden optimizar como resultado de

los estudios de validacién, son los siguientes: (9)

- Tamafio de lote Sptimo en relacidn a la disponibilidad de -
equiﬁo, personal y tamafio de instalaciones.

- Reduccién de los tiempos de paro de maguinaria.

- Reduccién de tiempos de esterilizacién como resultado de
estudios de carga biolégica, control de autoclave, etc.

- Reduccién de tiempos de mezclado.

- Reduccién de sobrellenado de liguidos.

- Procedimientos analiticos més r&pidos y exactos,

- Desarrollo esténdar para el proceso, mano de obra, equipo,
rendimientos, etc. que 4é como resultado una mejor produccién y
distribucién de los recursos.

~ Mejores especificaciones para productos.

- Reduccién de tiempos energéticos. (10)

¢. Garantia de ca)idad. La validacién incluye los conceptos

de garantia de calidad como un estricto control del proceso,
necesario para asegurar la calidad del producto.

Los an8lisis para asequrar la calidad de un lote son
oficialmente reconocidos por la Farmacopea Nacional. Los

resultados obtenidos de la validacién del proceso de fabricacisn



y de los controles en proceso, pueden aportar una mayor garantia
que el lote cumple con las especificaciones de una monografia.

4. Uisposiciones legqales. La validacién es, fundamental para
las buenas practiéas de manufactura y para cualquier programa de
garantia de calidad. No existe un programa efective de garantia
de calidad sin wvalidacién, la inversién realizada en personal

calificado produce excelentes resultados.
£=3 e V. ac

OSPECTIV.

La validacién retrospectiva se efectGa en los datos
histéricos de produccién, andlisis y control de un producto ya
distribuido.

Incluye los registros de datos histéricos, asi como 1la
exlstencia de informacién suficiente cuandoe es estable en
condiciones de manufactura correcta ¥y la deocumentacién es
completa de por lo menos siete lotes fabricados en las mismas
condiciones. Una validacién retrospectiva se realiza conforme a
la siguiente secuencia:

a) Diagrama de flujo

b) Definicién del tamafio de muestra
c) Examen de registros

d) Pruebas adicionales

e) Interpretacién de resultados

t') Recomendaciones (10)



a agrama de uje. Primero se establece un diagrama de
fiujo del proceso con la técnica de fabricacién vigante,.este
diagramé pernite identificar las etapas del proceso gue se
consideran fundamentales, definir las condiciones de operacién
ideales, sefialar los controles en proceso y producto.

b) Definicién de)l tamafio de muestra, Se definird el tapafio
de muestra con las siguientes consideracicnes:

- Mas de 100 lotes: 10% al azar
- Menos de 100 lotes: 10 al azar
- Menos de 15 lotes: todos

 La validacién retrospectiva cumplirid con los requisitos de
Priacticas Adecuadas de Manufactura informacién confiable (mé&todos
y registros). Minimo 10 lotes deberdn estar dentro de las
especificaciones y fabricados con el mismo equipo, materiales y
proceso. (3,10}

é) Examen de registros. Posteriormente se procede a examinar
la informacién registrada para apreciar si los lotes se
fabricaron normalmente y asi sclecclionar los datos que scan de
mayor utilidad.

'En la figura 2 se muestra la dccumentaciﬁn que se revisa

durante esta etapa.



Anilisis de Controles en controles en

materiales ) proceso producto

Seguimiento Examen de Datos de

de técnica registros estabilidad

Condiciones Registro de Quejas y

de operacién rechazos devoluciones
criticas

Fig 2. Examen de registros para una validacidn retrospectiva (3).

Ademds de 1la informacién del producto y las condiciones
criticas de manufactura deberd integrarse 1la existente sobre
calificacién, reportes de mantenimiento, calibracién y validacién
de métodos analiticos. '

d) Pruebas adicionales. En varias ocasiones es necesario
utilizar pruebas adicionales de muestras en retencién del
producto y de las materias primas o bien efectuar los anilisis
con un muestreo distinto c¢uando todavia se encuentre en
existencia el producto. También se puede realizar una
investigacién complementaria como: estratificacién-tendencias de
operarios, turnos, equipo etc., pruebas adicionales al producto,

verificaci6n de métodos analiticos, rendimientos parciales ¥y

totales.



e} Interpretacién de resultados. Posteriormente se utilizan
los datos selecciconades, se clasifican, tabulan y grafican; se
recomienda utilizar figuras o tablas con el correspondiente
analisis estadistico, una para cada atributo de calidad, se
pueden elaborar cartas de control, anélisis de regresién,
analisis de varianza o limites de tolerancia. Las cartas de
control ayudan a detectar o corregir variaciones durante el
proceso, asl para establecer, monitorear y verificar 1la
validacién de un determinado proceso. El1 andlisis de regresién
tiene la finalidad de establecer una relacién existente entre una
variable dependiente y una o dos variables independientes. El
anidlisis de varianza auxilia a efectuar comparaciones entre las
caracteristicas de calidad de diferentes lotes y, per dltimo, los
limites de tolerancia con el analisis de histogramas.

Las pruebas adicionales realizadas se empleardn como
referencia para comparar agquellos resultades gue sean diferentes.
(10,11)

£} _Recomendaciones. Las recomendaciones se dar&n en base a
la evaluacién y puede incluirse nuevos limites de Jperacién,
especificaciones diferentes o adicionales en los productos y en
los materiales. ’

VAL CION OSPECTIV]

La validacién prospectiva es 1la evidencia documentada
realizada antes gue el producto salga al mercade y asi{ obtener
productos con la calidad disefiada.

Existen otros tipos de validacién dentro de &sta y son:



= Validaci6n concurrente. Se aplica a los productos vy
procesos fabricados esporddicamente, en los que puede decirse que
estan bajo control con el analisis de muestras representativas en
distintas etapas.

= evalidacid Es un tipo de validaclién prospectiva
desarrollada en procesos ya validados en 1los cuales se ha
efectuado una modificaciéng como atributos de calidad,
formulacién, equipo, proceso o cambio de proveedores de materia
prima. (3,12)

Un programa efectivo de validacién prospectiva deberd estar
apoyado por una documentacién extensa a partir del desarrollo del
prodﬁcto hasta la produccién industrial denominada documentacién
maestra.

La secuencia para un proceso de validacién se ilustra en la
figura 3. Los pasos para realizar una validacién prospectiva son
los siguientes: '

Des ©llo de ucto. Generalmente la actividad del
desarrollo del producto se ha subdividide en desarrollo de
formulacién y desarrollo de proceso.

1) Desarrolle de formulacién. El desarrolle de la
formulacién incluye basicamente la siguiente informacién:
actividad quimica, férmula, interacciones de materias primas o
excip{enﬁes dentro del producto.

Los datos generados durante esta actividad incluyen:

- Perfil de preformulacién, considera la informacidn basica

de quimica y fisica del principio activo y excipientes.



{a

quisitos| de disao de operacifn
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Fig 3. Seawncia para 1a validaeif prospectivad3)
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~ Perfil de formulacién, consiste en las caracteristicas
fisicas y gquimicas solicitadas para el producto, estudios de
compatibilidad del principio activo-excipientes y efectos de
formulacién en disolucién in vitro.

~ Efectos de las variables de formulacién en la

biodisponibilidad del producto.

= Métodos de anidlisis.

- Atributos del producto y/o especificaciones.

- Formulacién &ptima. (10)

Los cambios menores en la formulacién deben ser aceptables y
demostrar no producir efectos adversos a las caracteristicas del
producto.

2) Desarrollo del proceso. Despu&s del desarrolle de la
formulacién se realiza la actividad del desarrollo del procesoc y
tiene los siguientes objetivos.

- Procesos deseables que cumplan las especificaciones.

~ Identificaci6n de parametros en el proceso que afectan a

los atributos del producto.

-~ Especificaciones en proceso y m&todos de an&lisis.

- Condicion;s del equipo necesario.

El desarrollo dei proceso vpuede ser dividide en varias
partes: disefio, capacidad, caracterizacién, verificacién vy
desarrollo.

- DISENO. Es el primer estado de planeacién deben realizarse
diagramas de flujo y diagramas de causa efecto.

El diagrama de flujo permite identificar las operaciones

unitarias, equipo, adicién de materias primas, planeacién de
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.nctividades, es conveniente enlistar detalladamente las variables
Y respuestas.

Mediante las tablas de control de variables se escriben las
diferentes operaciones unitarias, las condiciones de operacién,
los controles durante el procaesoc y los productos obtenidos en
cada etapa. (11,13)

Una tabla de control de variables se ejemplifica en la
figura 4,

Los diagramas de causa-efecto son una representacién ‘de la.
relacién existente entre las variables de formulacién (causa) y
la respuesta (efecto). Un ejemplo de este diagrama se ilustra en
la figura S. ’

-~ CAPACIDAD., Permite la identificacién de pQrANetros
criticos del products y proceso, es un estado de transicién entre
el laboratorio y el proyecto final del proceso. Estos estudios
determinan:

-~ Posibilidad del proceso.

- Parametros criticos.

- Factores limitantes.

- Validacién de métodos de andlisis.

— CARACTERIZACION. Es un examen sistemitico de 1las
variables criticas que existen en la fabricacién, los objetivos
de este estudio son:

- confirmar las variables de control del proceso y cuantificar
sus efectos.
- Establecer la condiciones para cada operacién unitaria y,

- Determinar los limites de operaciémn garantizande un producte



aceptable.

= VERIFICACION.

Es necesaria la verificacién cuando

proceso se wa a transferir a p:o'duccién asegurando

condiciones de

manufactura y determinando su reproducibilidad.

el

las

OPERACTON \NITARTA (NDICINES DE OPERACION AVWLISIS

Prarezclal I‘lmdzmlm Aspecto
H&taday;s:ﬂpaxhcmm Ui Founiclad de 1a mezcla
Velecidad de mezclake
Tiempo de rezclado

Granulacit Tipo de gramlakn Densidad

hiveda . Método de carga COontenido de humedad
Cargp Gptima Rerdimiento
Velocidad y tiamo de rez-
claro.
Velocidad y tiapo  de gra—

Sacado de homo Aspecto
'D}(“g:zaqxina Contenido de humedad
‘Tanperatura Densidad
Velocidad de flujo del aire Anlisis del principio
Tienpo de secado activo

Tanizado Tipo de tamizador Tamso de partfoila
Nirero de taniz Densidad aparente

Dersidad de compactacifn

Mzelado Tipo de meeclador Identificacifn del

' Corpn Sptima principio activo
Velocidad de meeclado Unifoumidad de la mezcla
Tiempo ptimn de wexclado :aidadqm;mrey

Tebleteads Tipo de tableteatora Asgpecto y oolor
Fuerza de conpresifin y Vertacifn de peso
lﬁtn'bzmyp Dureza
Ajste de peso vy espesor liﬂm .
Tienpo de conprresitn Tierpo de desintegracifn
Brpaue y almcenaniento Disolucisa

Unti formidad de contenido

Fig 4. Tabla de

control de variables.
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" Fig. 5. Diagramn de Cawa - Efecto para disolucidn de tabletas,
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= DESARROLLO DE LA DOCUMENTACION. El1 desarrolloc de 1la
documentacién es el vsoporte de la validacién del proceso. La
informacién que puede incluir es la siguiente:
~ Desarrollo de lote.
- Especificaciones de materia prima.
- Lista de equipo. . B
~ Diagrama de flujo del proceso.
- Tolerancia de variables.
- Instrucciones de operacién para el equipo.
-~ Programa de control de calidad gque incluye intervalos de
muestreo.
~ Métodos de andlisis y operaciones unitarias criticas.
- Especificaciones del producto final.
- Condiciones de riesgo.
~ Requisitos especiales de produccién.
- Perfil de estabilidad del producto.
- Especificaciones del material de empaque primario. (10}
bl Transferencia a_produccisén. El proceso de escala a nivel
de produccién sigue las fases siguientes:
- Estudic de transferencia.
- Proceso de calificacién.
- Calificacién de proceso,
1) Estudios de escalamiento. Para la transferencia a nivel
produccién se debe realizar una calificacién del equipo, los
estudios de laboratorio deben ser suficientes para producir con

las especificaciones y definir los paré&metros del proceso.



2) Proceso de calificacién. Después de 1los estudios de
transferencia se elabera un protocolo, donde se describen:

~ Instrucciones.

- Restricciones.

- Equipo (descripciGn, operacién y. limpieza).

- Materias primas (caracteristicas, limites de operacién, métodos
analiticos, material de empaque, precauciones y andlisis).

- Formulacién.

- Proceso de manufactura (secuenéia, instrucciones, material
utilizado, anidlisis en el proceso y procedimientos de
muestreo).

- Muestreo y andlisis (en proceso y producto terminado).

- Definicién de criterios de calificaciémn. (10)

c) Caljificacidpn del procesgp. Durante cada fase de desarrollo

y calificacifn del proceso de produccién final, se genera una

extensa cantidad de documentos, éstos estin directamente

relacionados con la manufactura del producto final e incluye:

= Proceso de manufactura.

= F6rmula maestra.

piagrama de flujo del proceso.

t

Instrucciones de manufactura.

Instrucciones del empaque.

Especificaciones.

Muestreo.
~ Métodos de anilisis.

- Proceso de calificacién de los datos.



Cubiertos 1los prerrequisitos anteriores se definen 1las
responsabilidades para llevar a cabo la validacién prospectiva.
El protocolo de validacién se prepara y contiene los siguientes
elementos.,
~ Objetivos.

- NGmeros de lotes a validar para considerar la transferencia
terminada.

= Condiciones para la revalidacién.

- Antecedentes y referencias.

- Descripcién de férmula, técnica detallada de manufactura y
recomendaciones.

- Condiciones de operacién.

- Descripcifn de pruebas selectivas de producto intermedio y
terminado.

- Indicaciones de métodos de muestreo, inspeccién y analisis en
cada etapa.

- Nombres de operarios, supervisores y autorizaciones
correspondientes.

~ Cartas de control que permitan establecer los limites_para el
proceso.

- Anexo de calificacién verificada y de ansiisis especificos de
las materias primas que tengan mayor importancia en el

preducto. (10)
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Acideo Acetilsalicilico. 2-(acetiloxi)-dcidobenzoico,

PM: 180.16 g/mol

COOH

OCOCH3

Polvo blanco cristalino, cristales incoloros o polvo blanco,
"inodoro o casi inodoro. Es estable en aire seco, en alre htmedo
se hidroliza gradualmente a 4dcido salicilico y acético.
Fécilmente soluble  en alcohol, soluble en cloroformo y é&ter,
ligeramente soluble en agua.

~ Interpretacién. Espectro de infra rojo

Longitud de onda (nm) Asignacién de grupo funcional:
2300-2500 carboxi OH
1760 vinil éster C=0
1690 dcido aromético C=0
1610
1580 aromaticidad c=C
1490
122
1190 dcido y éster
760 sustitucidn orte, fenil - CH

- Fluorescencia., Presenta un maxime de excitaciébn a 280 nm y
una maxima emisién a 335 nm.

- Punto de fusién. Presenta un rango de 118-144%C. Las
preparaciones - comerciales presentan un punto de fusién
alrededor de 1352C. -

= Propiedades de los cristales. Difraccién en rayos x

(cristales). Los cristales monoclinicos presentan un espacio
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grupal de P2l/c.. lLas dimensiones para las celdas unitarias
son: a=11.446 A2; b=6.596 A2; c=11.388 A0; 2 =95033 ; n=4.
(13,15)

- Solubilidad

Solventes g/ml

Agua a 25 @C 0.0023
Agua a 37 eC 0.01

Agua a 100 2C 0.03
Etanol 0.2-0.4
Cloroformo 0.025=0.06
Tetracloruro de carbono 0.0004
Eter 0.1-0.2
Benceno 0.0033
Eter de petréleo insoluble

El &cido acetjilsalicilico es antiinflamatorio, antipirétice
y analgésico. Los salicilatos son particularmente eficaces para
aliviar el dolor de cabeza y las mialgias. Su principal efecto
analgésico tal vez guarda relacién con su  actividad
antiinflamatoria periférica o su efecto en los receptores de
dolor.

Los salicilatos disminuyen 1la temperatura co:poral' en
individuos febriles. El1 efecto antipirético de los salicilatos
depende de la hormalizacisén de las neuronas termosensibles en el

hipot&lamo, cuya funeién es deprimida por los sujetos febriles.
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Es un agente terapéutico wmis usado contra la artritis
reumatoide y la fiebre reumdtica, aminoran notablemente la
hinchazén y el dolor en las articulaciones. .

Para aliviar el dolor de poca intensidad son eficaces las
aspirinas y otras formas de salicilatos en dosis de 300 y 900 ml
cada 3 a 4 horas. (16)

E. Operacjones unjtarjas

1. SECADO.

El secado es la eliminacién de un liquido de un material
mediante la aplicacién de calor y se 1lleva a cabc por 1la
transferencia de un liquido desde una superficie hacia una fase
de vapor insaturada. El secado puede utilizarse para reducir el
. peso, disminuir costes de almacenaje, preservacién de férmacos,
minimizar el crecimiento bacteriano, proporcionar estabilidad a
" materiales que captan humedad o sales efervescentes.

cuando un s8élido hGmedo se coloca en un horno de sacado
comienza a absorber calor e incrementa su temperatura, la humedad
comienza a evaporarse Yy tiende a enfriar al s6lido. Después de
un periodo de ajuste inicial el grado de calentamiento y
enfriamiento, se vuelven iguales y la temperatura del material se
estabiliza.

Los parémetros involucrados en el secado son @

- Transferencia de calor. fTrasferencia de calor desde el
medio calefactor a la superficie, transferencia de calor en la’
pelicula de liquido adherida al s6lido, transferencia de calor

directa del s6lido al liguido, conductividad térmica del liguido
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y conductividad térmica del s6l1ido hémedo.

- Atmésfera del secado. Presién de la atmésfera de secado,
composicién de la atmésfera de secado, velocidad relativa de la
atmé6sfera de secado respecto de la superficie a secar y grado de
saturacién de la misma.

- Propiedades fisicas. Tensién interfacial entre el s6lido y
el 1lfigquido, espesor de 1la pelicula adherida al sélido,
coeficiente de difusién del vapor en los poros y gradiente de
concentracién de liquido de los poros.

- Propled_adas del s6lido. Tamafio de particula, porosidad,
solubilidad del -sé6lido en el 1liquido, resistencia a 1la
aglomeracién y resistencia del material a la fricecibn. (17)

La- pérdida al secado es una expresién del contenido de
humedad sobre la base de peso hiimedo, la cual se calcula como:

% pérdida al secado= pesg de aqua en_la muestra x 100
peso total de muestra hlmeda

otra medicién de 1la humedad en un s6lido es la que se
calcula sobre la base de un peso seco y se refiere al contenido

de humedad.

e a ue x 100 (18)
peso de nmuestra seca

] tenide de h dad=
Los equipos de secado se clasifican segGn la forma en gue
en ellos se maneja al s6lido y son los siguientes:
- De lecho est&tico. 'Sistemas en los cuales no hay
movimiento relativo entre las particulas del sélido gue se seca,
sblo una fraceldn est& expuesta directamente a la fuente de

calor, esta superficie se puede aumenhtar disminuyendo el espesor

del lecho y dejando que el aire fluya através de é&l.
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- De lecho mévil. Sistemas en los cuales las particulas
est&n parcialmente separadas de forma que unas fluyen sobre
otras. El movimiento puede ser inducido por agitacién mecdnica o
por gravedad.

- Equipos de leche fluidizado. Sistemas en los c¢uales las
particulas del s&lido est&n parcialmente suspendidas en una
corriente ascendente de gas.

- Secadores neumiticos. Sistemas en los cuales las
particulas a secar se hacen entrar y se conducen através de una
éotriente de gas de alta velocidad, cada pérticula est& rodeada
por una envoltura de gas secante, la transferencia de calor y
masa es extremadamente rédpida y los tiempos de secado son muy

cortos. (18)

2. TAMIZADO.

Este método se utiliza para materiales con tamafio de
particula entre 8 y 10 cm y malla 400 (37 micrones). Consiste en
pasar una mnuestra pesada a través de una serie de tamices
apilados unos encima de otros ordenados a manera gque sus
orificios vayan disminuyendo hacia abajo, por Gltimo se pesan las
fracciones acumuladas encima de cada tamiz. (19)

Las aberturas de los tamices est&n dadas por la relacién de
2,VFET-6 4vr3-begﬁn sea la serie. Entre los factores que pueden
causar inexactitud se puede deber a una sobrecarga del matarial,
tamafic muy pequefioc de particulas, fuerzas electrostaticas,
"humedad, adherencia y alta proporcién de particulas con tamafio

casi idéntico al de abertura del tamiz.
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Con los datos obtenidos se pueden adjudicar dimensiones
medias, superficie especifica o el §rea total de particulas.

Para visualizar la distril:;ucién de los tamafios en la muestra
original, los valores obtenidos se grafican. En 1los diagramas
diferenciales se indican fracciones del total retenidas por cada
uno de los tamices en funcién a las aberturas promedio. En los
diagramas acunulativos se representan en el eje de las abcisas
las aberturas de las mallas y en ordenadas las fracclones de peso
del total que pasan en cada tamiz,

Para mejorar la representacién de los puntos en la zona de
finos, Be recurre a 1la utilizacién de escalas logaritmicas.

(19,20)

3, MEZCLADO.

El mezclado nos permite homegenizar determinados productos
eliminando las variaciones con que se cobtienen distintos lotes y
permitiendo hacerlos uniformes. Para el mezclado de sélidos
existen tres mecanismos donde pueden existir una combinacién de
uno o mas.

- Mezclado por conveccién. El movimiento de las particulas
se realiza por partes mnoviendo continuamente la superficie,

" dependiendo del tipo de mezclador empleado ocurre una inversién
del polvo por cuchillas o paletas.

~ Mezclado por difusién. ElL mezclado se origina por una
redistribucién de las particulas y movimientos individuales con

raspecto a otras.
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- Mezclado por deslizamiento. Las particulas son
transferidas de una zena a eotra a lo largo de planos de corte.
{19,21)

El mezclado ideal es aquel donde existe un arreglo de 1las
particulas 'en forma individuval y uniforme con respecto a las
otras. Las principales causas que afectan el mezclado son el
tiempo, la velocidad y la forma de mezclado. El tiempo y la
velocidad de mezclado son par&metros regulables de acuerde a las
condiciones que el proceso requiere. {21)

Los factoies gue intervienen en este son la forma de las
particulas, tamafio, densidad, fuerzas eléctro;tacicas '
proporcién de la mezcla. Los cristales poseen una estructura
molecular ordenadaf el tiempo de mezclado puede alterar la forma
cristalina por medio de una fragmencac;én, las caracteristicas de
los polvos influyen en las propiedades de flujo, asi las formas
esféricas tienen un flujo rApido, 1las particulas fracturadas o
rugosas son menos méviles. La distribucién del tamafio da
particula afecta el proceso de mezclado y se ve modificado por
la aglomeracién, rompimiento de particulas y segregacién; las
particulas pequefias tienden a segregarse. Las diferentes
densidades promueven la separacién por estratos. Las fuerzas
electrost&ticas pueden provocar una repulsién de cargas entre el
material o adherirse a las paredes del mezclador, (22,23)

Algunos problemas dque se pueden originar en e) mezclado
sonz

- Excesiva producién de finos por el tiempo de mezclado o

velocidad, se debe realizar un patrén de tiempo y'velocidnd.
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=~ Falta de uniformidad de contenido_en la mezcla por falta
de tiempo o velocidad de mezclado.

-Eétratit‘icacién por densidades de 1las particulas por
diferencias de densidades y se debe a exceso de tiempo o
velocidad de mezclado.

El equipo de mezclado para s&lidos se ha dividido en dos:
unos donde se utiliza el movimiento de 1las particulas por

gravedad y los otras emplean cuchillas o paletas.

4. TABLETEADO.
Las tabletas son formas farmacefiticas orales que se preparan’
mediante compresisédn o moldeado. Ofrece la ventaja al fabricante

‘(sencilles y economia de la preparacisn, estabilidad, facilidad

de transporte, en do y pedicién) y al paciente (exactitud

de la dosis, compactacisn, facilidad de llevar en el bolsilo,
gabor suave y administracién f&cil).

Las tabletas efervescentes contienen bicarbonato de sodio y
fcido orgénico como tartdrico o citrico. En presencia de agua
estos reaccionan, liberan diéxido de carbono el cual actda como
deqintegrante y produce efervescencia. (20,24)

. El materia_l para la conmpresién debe ser cristalino o en
polvo para fluir librermente, cohesivo y lubricante, para ello se
auxilia de materiales que brindan estas caracteristicas. La
tableta se forma por la presi6n aplicada sobre los punzones y
después es eyectada de la matriz.

B).d.sten‘ tres métodos para la manufactura de tabletas,

método de granulacién hGmeda, granulacién seca y compresidn seca.
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~ El procedimiento de granulacién himeda se fabrica por
medio dé una pesada, mezclado, granulacién, tamizado de la mezcla
himeda, secado, tamizado en seco, lubricacién y compresién. Los
granulos son particulas unidas, la mezcla de polvos es humedecida
con el iiquido de granulacién y a continuacién mezclada; los
liquidos gue se emplean para la granulacidén son principalmente
agua y alcohol o bien soluciones alcoh6licas de aglutinantes.

- Granulacién seca. Se utiliza cuande 1los componentes son
sensibles a la humedad o no soportan altas temperaturas de dgecado
Y los constituyentes poseen propledades cohesivas. La fabricacién
comprende pesada, mezclado, precompresién, tamizado en seco,
lubricacién y compresién. Durante la precompresién se expulsa el
ajire y forma una masa densa, se granulan, el Ilubricante se
agrega, se mezcla y comprime.

- Combresién directa. Consiste en tabletear directamente el
material utilizando excipientes para proporcionar caracteristicas
para la compresién. El primer grupe de los componentes son los
que contribuyen a impartir propiedades para la compresidn directa
como desintegrantes, saborizantes y edulcorantes.

Las tabletas deben cumplir ciertas caracteristicas o
especificaciones como:

- Dureza. Proporciona resistencia a la abrasién o rotura en
condiciones de almacenamiento, transporte y manipulacién.'si la
tableta es demasiado dura puede ser que no se desintegre en el
lapso establecido o si es demasiado blanda no soportard la

manipulacién posterior.
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- Friabilidad. EvalGa la capacidad de 1la tableta para
soportar la abrasién durante el envasado, manipulacién vy
transporte. ’

- BEspesor. Es importante para reproducir tabletas de aspecto

‘ idéntico y para asegurar que cada lote de produccién podri usar
determinados componentes de envasado.

-Peso. Es la cantidad de granulade que contiene la cantidad
rotulada del componente terapeitico, durante la fabricacién se
pesan individualmente 20 tabletas y se calcula el peso promedio;
no mas de dos tabletas deben discrepar al porcentaje establecido.

~Uniformidad de contenido. Es importante para asegurar que
cada tableta contiene la cantidad de principic activo
especifiéada Yy con escasa variacién.

-Desintegracién: Mide el tiempo requerido para gue un grupo
de tabletas se desintegre en particulas. Se utiliza esta prueba
para tabletas que se han de administrar por boca, excepto para

las masticables. (19,20,21)



La validaclién como todo un sistema de aseguramiento de
calidad, debe ser una politica aceptada como una filosofia de 1la
empresa. '

El elemento clave para la validacién efectiva y exitosa de
un proéeso de manufactura, es primero decidir lo que el proceso
esta destinado a realizar, determinar las variables que afectan
el proceso, disefiar anilisis para evaluar el impacto de 'estas
variables en el producto resultante del proceso, documentar el
experimento, revisar y aprobar los resultado;, desarrollar un
sistema efective de centrol de camblos, revalidar el proceso
cuando sea necesario para asegurarse que continGa funcionando de
la manera esperada.

Dada la competencia en la venta de tablgtas de &acido
acetilsalicilico, la compaiiia debe garantizar la fabricaci6n del
producto con una calidad deseada y satisfacer las exigencias del
cliente. Por lo tanto las tabletas cumplirdn con los requisitos
gue marca el certificado de control de calidad, aﬁ elaboracién se
realizari acoxrde con las Buenas Pricticas de Manufactura., Adem&s
todos los factores que intervienen en la produccién de las
tabletas estarin calificados, certificados, cumpliendo las normas
de calidad, permitiendo asf la confiabilidad, reproducibilidad y
capacidad del producto de compeiir en el mercado. Por esta razén
es necesario realizar la validacién del proceso para obtener las

ventajas que brinda dicha validaci6n.
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Objetive General: realizar 1a optimizacién y validacién del
proceso de fabricacién de tabletas de dcido acetilsalieilico.
Objetivos especificos:

1. Realizar una revisién previa a la validaciSén de 20 expedientes
de cada presentacién, andlisis y elaboracién de graficas de
control de calidad. '

2. Revisar certificados de materia prima involucrada en el
proceso.

3. FElaborar el Protocolo de Validacién para el proceso de
manufactura de tabletas efervescentes de &cido acetilsalieilico.
4. Después de la calificacién de instalaciones y eguipo realizada
por el Departamento de Ingenieria, efectuar el estudic, an&lisis
y conélusiones de las operaciones unitarias involucradas en el
procesc de fabricacién de tres lotes de cada presentacién de las
tabletas.

5. Elaborar 1las propuestas para optimizgr el producto a su

transferencia.
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¥. HIPOTESIS

Después de la revisién y anfilisis de los 40 expedientes se
detectarin los principales problemas en la fabricacién, para su
correccibn en lotes subsecuentes.

Es asi como se estudiar&n tres lotes de cada presentacién en
base a las operacicnes unitarias involucradas en la elaboracisn
de las tabletas.

Al concluir los estudios de tamizado, secado, mezéladg,,
cohtroles en praoceso de comprensib6n (dureza, tiempo de
dispersién, friabilidad y variacién .de peso) Yy controles de
producto a granel, se concluiridn y establecerdn los limites y
condiciones de fabricacién mis efectivos.

El estudio se realiza ya que hayan sido calificadas las
instalaciones y equipo, la aprobacién se realizars después de la

emisi6én de dicha calificaciétn por el Departamento de Ingenieria.
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VI. MATERIAL ¥ METODO

A- Material
Serie de tamices Tyler de malla 40, 60, 100, 120 y 200,
Muestreador de polvos.
Columna OPS de 30 cm de longitud con un didmetro interno de 4 mm
Y tamafio de particula de 10 micras.
Erlenmeyer Pyrex de 50 ml.
Pipetas Pyrex de 5 ml volumétricas.
Matraces Pyrex de 50 ml volumétricos.
Vasos de precipitados Pyrex de 250 ml.
Frascos ambar de 50 ml con tapa.
Probeta Pyrex de 100 ml.
Membrana de nylon 66 de 0.2 micras.
Pipetas graduadas y volumétricas Pyrex de 10 ml.
Crisoles de porcelana.
Vasos de precipitados Pyrex de 500 ml.
Pipetas volumétricas Pyrex de 25 ml.
Embudo de porcelana.

B. _Equipo
Horno Stokes.
Termopares.
Ro-tap testing Shaker Model 8 Serie 678.
Balanza digital Mettler AT 201.
Mezclador de pantalén Patterson de 200 Kg aprox.
Bafio de ultrasonido Mettler.
Mufla.

Parrilla de calentamiento Termoline.



Friabilizador Erweka TA 3R.
Tableteadora Fette P 2100.
Tableteadora Manesty B3B.
Tableteadora Betapress serie 16,
Tamizador Russell.
Mechero Bunsen.
Campana de extraccién.

C. Instrumentog
Cromatégrafo Beckman modelo AM100.
Titulador automitico Mettler DL25.

Durémetro stokes. -

41
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Vil METODCLOGIM

Todo proceso de validacién reguiere la revisién y
calificacién de instalaciones-equipo , esta parte estuve a cargo
del Departamento de Ingenieria de la planta. La calificacién de
instalaciones comprendié entre algunos aspectos la existencia de
cuartos limpios, acabados sanitarios (uniones piso-pared-pared,
techo de media cafia, terminados lisos) material de construccién
adecuado, instalaciones eléctricas, correcto funcionamiento del
aire 7 {temperatura, presioén, cambios de aire, gastos)
identificacién de tuberfas y sistema de iluminacién.

Para iniciaxj la calificacién del equipo se revisd los datos
generales del equipo, manuales de operacién, especificaciones del
equipoc dadas por el fabricante, condiciones de aoperacién,
existencia de mantenimiento preventivo, revisién de libretas para
comprobar el periodo de mantenimiento, comparacién de las
especificaciones dadas por el fabricante y hacer funcionar el
equipo para verificar las condiciones de operacién.

se hicieron los cambios respelctivos para gue cumplieran las
instalaciones y equipo su finalidad. Tambien se anexaron todos
log -procedimientos de mantenimiento, operacién y limpieza del
equipo. Al mismc tiempo se entrené al personal del frea para que
coﬁociera dichos procedimientos y ademis valorara la importancia
que tiene para el éxito de la validacién.

’ Toda la informacién obtenida se guarda en el archivo
cor.:r:espondient:e junto con la certificacién de calificacién,

posteriormente se procedié a los estudios de validacién.
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A. Secado

Se efectud el perfil de secado del horno Stokes bajo 2
condiciones, la primera con carga mixima y la segunda sin carga.
Los termopares se distribuyeron en la parte media de cada nivel
del horno.

para estudiar la distribucién de calor sin carga se realizé
el estudio por un intervale de 7 horas 30 minutos a 608C. El
estudio con carga se 1llevé a cabo durante 35 horas y & una

temperatura de 609C.

B. Tamjzado

El tamizade se liavé a cabo en 7 lotes de principio activo y
6 lotes del polvo que se utilizé para tabletear, con la finalidad
de obtener el tamafic de particula promedio mediante la siguiente
metodelegia.

Se ensambld una serie de tamices Tyler de walla nfimero 40,
60, 100, 120 y 200, Pesando 100 g del polvo, transferirlo a 1la
malla nlmero 40 y se colocé la tapa. Se tamizé en un Ro-tap
Testing Shaker Model 8, serie 678 durante 5 minutos.

Posterjormente se pes6 cada malla, restando la tara de ésta
se obtuvo y registr6 el peso obtenido, se determind el % retenido
del polvo. (25)
% retenido = 10 es te

peso inicial (g}



£, Mezolado

Se analizaron muestras de distintas partes del mezclador a
diferentes tiempos de mezclado, valorando el principio activo y
uno de los excipientes (carbonato de calcio).

Con ayuda de una bayoneta se muestreé en la parte inferior,
media y superficie del mezclador.

Se tomaron muestras a los 5, 10, 15, 20, 35, 45, 55 y 65
minutos posteriormente se analizé el principio activo y
carbonato de calcio presente en la muestra, de acuerdo a la |
siguiente metodologia.

1. VALORACION DEL PRINCIPIO ACTIVA,

- Fase mévil: se mezclé 87 ml de agua acidificada (pH 3.4} y
13 ml de acetonitrilo grade HPLC, filtrande por membrana de nyleon
.66 de 0.2 micras .d.e poro y desgasificando durante 45 minutos en
el bafic de ultrasonido.

Solucién diluyente: se mezclé 99 ml de acetonitrilo grado
HPLC con 99 ml de cloroformo grado HPLC y 2 ml de &cido fé&rmico
RA.

- Solucién muestra: se pest no menos de 20 tabletas, se’
calculd su peso promedio y trituré hasta polvo fino. Se pesé una
cantidad de polve equivalente a 200 mg de &cido acetilsalicilico,
transferiendo cuantitativamente a un frasco ambar de 80 nl, se
agregd 20 ‘ml de la solucién diluyente, se agité durante 10
minutos en el bafic de ultrasonide y posteriormente se filtré a
través de papel filtro nGmero 41.

Se transfirié 5 ml de ésta solucifn a un matraz volumétrico
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de 50 ml, completando a volGmen con solucitén diluyente y se
mezcld.

- Soiucién estandar (STD) de AAS: Se pesd exactamente 50 mg
de AAS STD de- referencia y se transfirié cuantitativamente a un
matraz de S0 ml. Se agregd 20 ml de solucisn diluyente agitando
hasta disolver y se aforé.

= Condiciones del equipo.
ﬁatector de UV a 280 nm.

Columna de ODS de 30 cms de longitud.
Fluje 3 ml/min.
Vo}ﬁmen de inyeccién 50 microlitros.

- Procedimiento.

" Una vez calculado el coeficiente de variaciéﬁ (UV 1.5%) y
un factor de coleo (AS 2) se inyect6 al cromatégrafo por separado
volimenes iguales de 50 microlitros de 1la solucién S'i‘D Yy la
;olucibn muestra. Obteniendo sus correspondientes cromatogramas
y midiendo el area.

- célculos

Amtra X PSTD x POT x PP = ng de AAS [/ tableta
ASTD Pmtra
ponde: Pmtra = peso muestra
Amtra = &rea de la muestra
ASTD = &rea del est&ndar
PSTD = peso del estidndar
PP = peso promedio de la tableta en mg

POT = potencia del est&ndar en g/g (26)
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2. VALORACION DE CARBONATO DE CALCIO.

Se pes6 20 tabletas y se determind el peso promedio,
reduciendo a polvo las tabletas y pesando exactamente 3 g. Se
colocd la muestra en un crisol de porcelana, calentando
suavemente primero y después con mis intensidad sobre un mechere
Bunsen, hasta gque 1la materia orgdnica fue descompuesta y el
carb6n se eliminé. Se dejé enfriar y se transfirié el crisol a un
matraz de 500 ml de boca ancha, conteniendo 200 ml de agua. Se
adicions 25 ml de HCl 1.0 N se dejé reposar hasta que cesd la
efervescencia.

Se hirvié la solucién en el matraz durante 30 minutos y se
dejdé enfriar a 20 2oC.

Se sacé el crisol del matraz coh unas pinzas y se lavé con
agua destilada, dicha agua se recibié dentro del matraz de $00
ml.

Se titulé el exceso del dcido con la solucién de NaOH 0.5 N
utilizando un blanco de titulacién con 25 ml de HCL 1.0 N mas

200 ml de agua, hirviendo y enfriando. Cdlculos.

25(VY1 - ¥2) W2 F(N) = mg de carbonato de calcio
Wl

Donda:

Vi= vollmen de NaOH 0.5 N gastados en el blanco

V2= volimen de NaOH 0.5 N gastados en la muestra

Wl= peso de la muestra en g

W2= peso promedio de las tabletas en g

F(N)= factor de la normalidad de NaOH (26)
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. e do

Se realizaron controles en procesc para cada uno de los
tres lotes destinados en el estudio, evaluando aspecto, variacién
de peso, friabilidad, dureza y tiempo de dispersién.

Para el estudio se tomaron muestras cada hora
indistintamente del control de rutina de produccién y control de
calidad.

1. APARIENCIA

Tabletas blancas, circulares, de olor caracteristice con el

emblema en ambas caras. (26)
0 S S

Se transfiri6 una tableta de 1la muestra a un vaso de
precipitado de 250 ml que contenia 200 ml de agua a una
temperatura entre 198C y 21%2C, se formaron numerosas burbujas.
cuando las burbujas que estén alrededor de la tableta o de sus
fragmentos cesaron, la tableta se desintegré, para entonces no
guedaron particulas ni aglomerados remanentes. (26)
2+ FREABLLIDAD

La friabilidad se calculé con 10 tabletas, las que se
pesaron antes y después de ponerlas en el friabilizador por
espacio de un minuto.

% friabilidad = pPji - Pf x 100
P
Donde: Pi= peso inicial de las tabletas

Pf= peso final de las tabletas
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4. DUREZA
S8e determiné la dureza en 10 tabletas con ayuda de un
durémetro Stokes en forma manual, registrande los resultados.
vV, C {o}
Se pesaron individualmente 20 tabletas, registrando su peso.
El peso de por lo menos 18 tabletas deben encontrarse entre +/-
5% del peso promedio y el peso de las 20 tabletas dentro del 10 %

del peso promedio. (26}
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A. Foérmula

Componente - ¥
pPrincipio active 64.10
Acido citrico anhidro en polvo UsP - 6.41
Carbonato de calcio USP 19.23
Excipiente 1 0.07
Excipiente 2 0.32
Excipiente 3 1.28
Excipiente 4 7.69

B._Especificaciones
Caracterjisticas Presentacisn 1 Presentacién 2
Color blanco blanco
Forma - circular circular
pidmetro 12.7 mm 13.7 mm
Peso tebrico 468 mg 780 mg
Superficie ambas caras con logotipo
Dureza 4.0~8.5 kg 4.0~8,5 kg
Dispersién max 3 min max 3 min

Friabilidad max 4 § max 4%
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C._Proceso de manufactura

1. SECADO DE ALMIDON.

- El almidén tamizarlo por walla 20 en el tamizador Allen
Weﬁt.

. - Colot¢arlo en las charclas para ser introducidas en el
hornc; Stokes y proceder a secar a 608C por espacio de 24 hrs.

- Después del tiempo de secado avisar a control de calidad
para realizar el anilisis de pérdida al secado; proseguir secando
hasta gue el resultado sea satisfactorio.

- Recibir el almidén en bolsas de polietileno dentro de
cufietes tarados colocando en cada cufiete la cantidad exacta de
almid6n utilizada en cada lote; depositar tres bolgitas de gel de
silice en el fondo del cufiete y otras tres en la parte superior
de la bolsa antes de cerrar herméticamente, jdentificar cada uno.

- Proceder a almacenar la materia primas en condiciones
adecuadas.

2. PREMEZCLA.

- Tamizar por n;alla 20 en el t:amizador. Allen West los
excipientes 1, 2 ¥ 3.

- Adicionar a un mezclador de pantalén las materias primas
del paso anterior y mezclar por 20 minutos.

- Recibir la mezcla anterior en boisaa de polietileno
dentro de cufietes tarados colocande tres bolsitas . de gel de
silice en el fondo del cufiete y otras tres en la parte superior
de la bolsa antes de cerrar hermeticamente, identificar cada uno.

- Cada cufiete tendr& 1los kilogramos utilizados en la

fabricacién de premezcla. Terminado del mezclado avisar a control
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de calidad para su respectiva valoracién. Proceder a ‘su
almacenamiento.
3. TABLETEADd.

- 'x‘anizar‘ por malla 20 en el tamizador Allen West 1o
siguiente: &cido acetil salicilico, carbonato de calcio, &cido
citrico anhidro.

- Adicionar a un mezclador de pantalén las materias primas
del paso anterior y mezclar por 15 minutos el excipiente. ‘

- A la mezcla del paso anterior adicionar la premezcla
{integrada por el excipiente 1, 2 y 3) Yy mezclar durante 50
n-::’mutos.

- Colocar la mezcla anterior, en bolsas de polietileno
dentro .de cufietes tarados colocando tres bolsitas de gel de
silice en el fondo del cufiete y otras tres en la parte superior
de la bolsa antes de cerrar herméticamente, identificar cada uno.

-~ Verificar que las condiciones de humedad y temperatura del
&rea sean miximo 22 % respectivamente.

— Analizar el granulado y proceder a precomprimir con
punzones de 18.5 mm de difmetro y 4 kg' de dureza, por Gltimo
granular a través de malla 12.

-~ Preparar la tableteadora segin el manual de operacién.

- Tomar una muestra de 20 tabletas de cada tableteadora ¥y
pesarlas individualmente registrando su peso (el peso de por 1lo
menos 18 tabletas deben encontrarse entre +/- 5% del peso
promedic y el peso de 20 tabletas dentro del 10 § del peso
promedio). Esta operacién se debe realizar a la mitad y al final
del 1lote.
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- El peso promedio y la dureza se determinan en 10 tabletas
cada 15 minutos y se registra.

’ - La determinacién de la dureza se realiza en 10 tabletas

cada 30 minutos.

- Al iniciar el tableteo Yy una vez ajustadas las
constantes anteriores, determinar el tiempo de dispersién cada
15 minutos de la siguiente manera: a un vaso de precipitado de
250 ml gque contenga 200 ml de agua a una tempertura dentro 19 y
219C ge  le deja caer una tableta (se deben formar numerosas
burbujas). La tableta se ha dispersade cuando cesa el burbujeo,
medir con un cronémetro el tiempo transcurrido entre el momento
que se deja caer la tableta al agua y el momento qQue se ha
dispersado.

- Recibir las tabletas en recipientes provistos de una
bolsa de plastico iriterna debidamente identificados.

~ Tamizar las tabletas en el vibrador cuidando que no se
rompan y recibirlas en bolsas de polietileno dentro de cufietes
taradds colocando bolsas de gel de siliée.

- Terminado el tableteado solicitar muestreo a control de

calidad.
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p._ Secado

La tabla A presenta los resultados del perfil de secado con
carga y sin carga (almidén).
La gr&fica I muestra la rep:esentacién del calor bajo 1las

condiclones de estudio,

PERFIL DE SECADO SIN CARGA
TEMPERATURA (9C)

TIEMPO (hrs) MAX MIN MEDIA
0 26.40 25,30 25,85
1 32.20 28.90 . 30.46
2 51.10 . 45.30 49,00
3 67.50 57.80 63.96
4 67.30 57.50 63.77

’ 5 65.70 55.70 62.16
6 67.80 58.00 63.71
7 63.90 54.80 60.70
B8 68,60 58.50 64.80
PERFIL DE_SECADO CON CARGA
[+] 21.00 20.90 20.36
2 21.40 18.50 20.23
4 56.30 37.50 47.10
& 66.20 41.20 54.87
9 67.00 42.50 55.41
12 67.50 46.30 59.87
15 70.00 48,80 62.43
18 67.60 48.90 63,26
21 68.10 50.30 63.33
24 72.50 51.10 65.73
27 66.50 49.40 62.85

Tabla A. Resultados del perfil de secado.
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E._Tamigzado

La tabla B presenta los resultados para el ‘princip:lc activo

en ¥ r ido y % retenido acumulado.

La gr&fica II representa los valores para % retenido

acumulado del principio activo.

PRINCIPIO ACTIVO

% RETENIDO
Abertura A B [ D E F G
(mm)
420 0.47 0.22 0.20 3.46 0.05 0.15 0.17
250 32.95 3.89 2.04 29.00 1.10 5.76 5.37

149 37.47 39.00 31.46 39.69 36.38 38.39 '39.47
125 10.39 19.75 19.54 14.90 19.46 19.96 21.18
74 9.72 25.17 31.12 8.25 23.52 22.79 21.04
base 9.00 19.58 15.64 4.70 19.49 12,95 12.77

3 RETENIDO ACUMULADO
[Abertura A B c D E . F G
(mm)
420 0.47 0.22 0.20 3.46 0.05 0.15 0.17
250 33.42 4.11 2.24 32.46 1.15 5.91 5.54

149 70.89 35.50 33.70 72.15 37.53 44.30 45.01
125 81.28 55.25 53.24 87.05 56.99 64.28 66.19
74 91.00 B80.42 84.36 95.30 80.51 87.05 87.23
base 100.00 100.00 100.00 100.00 100,00 100.00 100.00

Tabla B. Resultados de tamizado para el principio activo.
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1) Presentacién 1. La tabla € nuestra 1los resultados del

pplvo utilizado en la fabricaciébn y su griafica es la nGmero III.

’ PRESENTACION 1
$R E T EN I D o
Abertura : Ntimero de lote
(mm) 1 : 2 3
azo 1.69. 1.67 1.15
250 15.75 15.76 6.14
149 36.76 36.77 31.06
125 11.41 11.42 15.07
74 10.80 10.79 14,52
base 23.59 23.59 ‘ 32,06
T RE TENI DO ACUM ULA DO
420 1.69 1.67 1.15
250 17.44 17.43 7.29
149 54.20 54.20 38,35
125 65.61 65.62 53,42
74 " 76.a1 76.41 €7.94
base 100.00 100.00 100.00

Tabla C. Resultados de tamizado para la presentacién 1.
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2) Presentaci6n 2.

ésta presentacidn y su grafica es la nfimero 1V.

PRES ENT ACIO N 2
$ R ET E N I D o
Abertura Nimero de lote
(mm) 1 2 3
420 2.75 4.70 1.79
250 18.56 22.68 5.55
149 29.06 29.18 34.06
125 10.6 7.42 12.90
74 11.34 7.17 15.09
base 27.29 28.85 30.61
¥ RE TENTI DO ACUM ULA DO

420 2,75 4.70 1.79
250 21,71 27.38 7.34
149 50.77 56.56 41.40
125 61,37 63.98 54.30
74 72,71 71.15 69.39
base 100.00 100.00 100.00

Tabla D. Resultados de tamizado para la presentacién 2.
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La tabla D muestra los resultados para
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E._Mezclado

Después del andlisis de muestras del mezclado se expresan

los resultados en porcentaje de principio active y carbonato de
calcio. 3. PRINCIPIO ACTIVO, La tabla E contiene los resultados
obtenidos en la valoracién del principio activo, al inicio y
final del tiempo de mezclado, asi mismo se especifica el lugar de
muestreo., la gréfica ne se incluye porque no existe bastante

variabilidad en los resultados y se encuentran entre los limites,

por lo tanto se decidié valorar al inicio y al final dal tiempo.

PORCENTAJE DE PRINCIPIO ACTIVO
Tiempo de NGmero de lote
mezclado 1 2 3

(min)

5 superf. 99.35 99,85 99.69
5 medio 98.37 100.75 101.12
5 fondo 100.23 99,35 102.42
65 supert. 98.28 99,30 99.60
65 medio 99,17 99,58 99.99
65 fondo 99,75 59,33 98.06
media 99.19 99.69 100.14
desv. std. 0.76 0.56 l.48
coef. var. 0.77  0.56 1.48

Tabla E. Resultados de la valoracién del principio activo.



62

2: CARBONATO DE CALCIO. lLos resultados de la valoracién del

carbonato de calcio se encuentran en la tabla F,

para cada lote

son las V, VI y VII.

PORCENTAJE DE CARBONATO DE CALCIO
Tiempo de
mezclado - orilla superf. medio fondo media
desv.std
{min)

& ' 99.84 99.74 . 99.52 101.04 100.08 0.68
10 99.55 99.59 96.94 96.14 98.05 1.77
is 98.47 100.25 95.02 97.79 97.88 2.17
20 102.47 101.00 59.48 99,50 100.61 1,42
35 99.88 99.66 100.01 101.35 100.22 0.76
45 98.79 100.06 98.17 99.17 99.04 0.79
55 100.38 101.75 98.47 99.17 99.94 1.44
65 102.21 98.11 95.68 97.02 98.25 2.81

5 105.40 97.82 96.22 100.96 100.10 4.04
10 103.12 98.63 98.88 98.98 99.90 2.15
15 101.%1 101.27 100.14 101.62 101.23 0.77
20 96.86 98.04 97.66 98,06 97.65 0.56
35 99,18 97.88 87.01 99.18 98.31 1.06
45 100.44 97.58 97.04 97.78 98.21 1.51
55 99.94 99.27 97.21 98.93 98.83 1.16
65 97.36 97.38 99.16 99.56 98.36 1.16
5 99.80 99.43 99.90 99.92 99.76 0.22
10 100.49 98.41 100.04 97.93 99.21 1.23
15 100.30 101.02 98.07 101.98 100.34 1.66
20 97.80 98.69 98.73 100.03 98.81 0.91
a5 99.00 97.33 97.01 97.33 99.53 0.90
45 100.46 100.29 99.58 97.80 97.66 1.21
55 99.52 97.71 96.87 100.11 98.55 1.51
65 100.11 97.25 98.29 98.57 98.55 1.18

Tabla F. Resultados de la valoracién del carbonato de calcio.

las graficas
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H._Tabloteado

1) PRESENTACiON 1. La tabla G presenta los valores promedio
Y de rangos gque se obtuvieron en los tres lotes monit.otendos.

Los limites especiticados son los que la compafiia trabaja en
sus protocolos de fabricacién, los limites de control se

evaluaron mediante la consideracién x + 2

PRESENTACION 1
LIMITES PARA VALORES PROMEDIO

Limites Variacién ODureza Tiempo de Friabilidad
de peso dispersién

(mg) (kg) (seq) (%)
Media 467.76 6.87 47.18 1.38
Lim Inf Esp 444.00 4.00 0.00 0.00
Lim Sup Esp 491.00 8.50 180.00 4.00
Lin Inf Control 462.50 5.73 34.92 0.00
Lim Sup Control 472.62 8.01 $9.44 3.01

LIMITES PARA VALORES DE RANGOS

Media 26.33 2.72 27.89 e

Lin Inf Control 11.58 4.49 0.00 -
Lim Sup Control 39.08 0.96 78.69 -

Tabla G. Limites obtenidos para la presentacién 1.

Las gré&ficas para varlacién de peso, dureza, tiempo de
dispersisén y friarvilidad son la nlmero VIII,IX,X y XI
respsctivamente.

Las gréficas de rangns son la XII,XIII y XIV.
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Carta de control de medias
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TIEMPO DE DISPERSION

Carta de control de medias
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FRIABILIDAD
Carta de control de medias
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VARIACION. DE PESO

Carta de control de rangos
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TIEMPO DE DISPERSION

Carta de contro! de rangos
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2). PRESENTACION 2.

74

Los resultados de la presentacién 2 se

encuentran divididos en dos, porque el tableteado se efectub en 2

tableteadoras Manesty.

La tabla H presenta los resultados para valores promedio.

PRESENTACION 2

LIMITES PARA VALORES PROMEDIO

Limites

MAQUINA 2

Media

Lim Inf Esp
Lim Sup Esp
Lim Inf Control
Lim Sup Control
MAQUINA 3

Media

Lim Inf Esp
Lim sup Esp
Lim Inf Control

LLim _Sup control

Variacién Dureza
de peso

.(mg) (xq)
776.30 8.98
741.00 4,00
819.00 8.50
768.98 9.96
783.63 8.00
779.21 8.40
741.00 4.0
819.00 8.50
769.29 6,37
789.13 10.59

Tiempo de Friabilidad

dispersién
(seg)

47.23
0.00
180.00
36.47
58.00

45.00
0.00
180.00
27.14
€2.85

*)

3.18
0.00
4.00
1.99
4.40

2.89
0.00
4.00
1.88
3.90

Tabla H. Limites
2.

obtenidos de valores promedio de la presentacién

Las gr&ficas para variacién de peso, dureza, tiempo de

-dispersion y friabilidad para valores promedio son la XV,XVI,XVII

y XVIII respactivamente, éstas grAficas corresponden a los lotes

1y2, éue fueron tableteados en la miquina 2.

Las gr&flcas XIX,XX,XXI y XXII representan a los tres lotes

tableteados en la m&quina 3.
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DUREZA

Carta de control de medias
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Carta de control de medias
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Carta de control de medias
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VARIACION DE PESO

Carta de control de medias
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Carta de control de medias
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Carta de contro!l de medias
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Carta de control de medias
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La tabla I muestra los valores de rangos para la

presentacién 2, tableteados en la miquina 2 y 3.

PRESENTACION 2-
LIMITES PARA VALORES DE RANGOS

Limites variacién Dureza Tiempo de
de peso dispersién
(mg) . (kg) ( seq)

MAQUINA 2

Media 34.61 3.38 10.26

Lim Inf Control 10.238 1.00 0.00

Lim Sup control 58.84 5.76 31.97
MAQUINA 3

Media 30,42 3,14 9.08

Lim Inf Control 9.93 0.03 0.00
Lim Sup Control 50.91 6.24 26,24

Tabla I. Limites obtenidos de valores de rangos de la

presentacién 2.

Las grdficas XXIII,XXIV y XXV corresponden a la carta de
control de rangos de variacién de peso, dureza y tiempo de
dispersién para la miquina 2.

L&As gr&ficas XXVI,XXVII y XXVIII son de la miguina 3 para
los mismos controles mencieonados anteriormente.

Se realizé 1la distribucién de frecuencia de todos los
valores obtenidos para variacién de peso, dureza Yy tiempo de
dispersién en ambas presentaciones.

las grAficas para in presentacién 1 son la XXIX,XXX y XXXI.
En 1la pr-sentacibn 2 se consideraron todos los datos de ambas
méquinas, las gr&ficas correspondientes son 1a XXXII,XXXIIT y
XXXIV. v
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3. UNIFORMIDAD DE DOSIS. Los valores obtenidos de activo por

unidad de dosis para los seis

presentados en la tabla J.

lotes monitoreados seon

ACTIVO (%) / UNIDAD DE DOSIS

PRESENTACION 1

PRESENTACION 2

Lote 1 Lote 2 [Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3

104.13 100.11 101.71 98.67 99.54 98,05

101.48 100.28 101.13 98.60 97.23 98.29

102.04 100.09 99.37 98.95 88.44 98.35

103.41 100.30 100.47 96.08 96.98 99.17

.99.53 99.90 100,27 97.15 98.03 98.29

100.57 99.17 101.86 95.98 98.16 98.94

100.85 99.19 102.53 96.85 97.01 98.78

103.71 101.48 97.61 98.40 97.91 98.55

102.24 102.42 100.92 96.35 97.83 99.35

100.68 102.21 99.87 97.30 96.82 99.38

MEDIA 101.86 100.51 100,57 97.49 97.79 98.71
iDESV STD 1.52 1.14 1.41 1.15 0.83 0.47
COEF.VAR, 1.49 1.14 1.40 1,18 0.84 0.48

Tabla J. Uniformidad de dosis.

los’
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IX. PpISCUSION DE RESULTADOS

Antes de iniciar el proceso de validacién se efectud un
estudio previo de expedientes, de los cuales se revisaron 22
lotes escogideos al azar de cada presenéacién, asi como los
certificados de la materia prima empleada en su fabricacién; de
la revision histérica se obtuvo:

- La dureza, el tiempo de dispersién, 1la friabilidad vy 1la
variacién de peso los cuales estan dentro de control estadistico,
pere muy cercanos los valores al limite superior.

- Para la friabilidad el limite superior de control es mayor gque
el valor de especificacién, afin cuande los valores obtenidos en
cada lote estin dentro de control estadistico, existe 1la
tendencia de aproximarse al limite de especificacién.

- Lag materias primas utilizadas en los lotes de fabricacitn
cumplieron con las pruebas dandose por aprobadas, ademads los
resultados eran semejantes al certificado del proveedor.

- Los equipos utilizados presentaban sus bitdcoras de
ma£tenimiento y se encontraban funcionando adecuadamente Yy las
instalaciones eran adecuadas.

Después del estudio histérico se realizaron las pruebas en
tres lotes de cada presentacién.

Durante el tamizado se percibié que el tamafio de particula
para el principio activo, quedé retenido en un 50 t en el tamiz
nimero 120 (abertura 125 mm), se recomienda que el tamafio de

particula se encuentre en mayor porcentaje en malla 100/120, para
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evitar la formacién de finos y perjudiquen é&stos en el momento de
tabletear.

En los resultados del tamizado de los lotes utilizadosl en la
validacifn existe un tamafio de particula menor al retenido en
malla 100, la mayor proporcidn del tamafio del polvo estd en malla
200. Por lo tanto, se debe realizar la granulacién para provocar
la aglomeracién de los polvos, unificando el tamafio de particula
y no exista la laminacién de la tableta.

En el estudio de secado se encontré que en la parte baja
del horno existe una diferencia de temperatura considerable con
respecto a los otros niveles, atribuyéndose a obstrucciones en
las tuberias, posterioment;a se limpiaron los conductos, lo que
provocd gue la temperatura fuera sillnilar en los niveles. En los
siguientes lotes se tomdé la decisibn de no colocar chaxolas
para secar en el Gltimo nivel que presenta la temperatura menor.

Durante el e;tudio de qezclado se valord el principio activo
Y el carbonato de calcio. En el anilisis del principio activo se
decidi6 que la cuantificacién fuera al inicio y al final del
tienpo de mezclado porque este se encuentra en mayor proporcién
en la mezcla; los resultados son aceptables, porgue presentan un
coeficiente de variacién menor a 1.5 y estan dentro de los
iinmites.

El excipiente en menor propeorcién (4cido citrico) no se
valors porgue la técnica presentaba muchos problemas y no estaba
validada. Por tal motivo se utilizé la valoracién del carbonato
de calcio como factor indicativo del mezclado. La técnica del

carbonato de calcio se adapté a un titulador autom&tico para
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disminuir el error de apreciacién-del vire de color por parte del
analista. Se tomaron muestras de la orilla, superficie, parte
media y fondo a diferentes tiempos; se obtuvé la desviacién
est&ndar y al coeficiente de variaciédn como factor indicativo
para establecer el tiempo de mezclado a 35 minutos.

considerando gue un proceso Se encuentra en estado de
control estadistico, cuando todos los puntos se localizan entre
los limites de control y no toma ninguna forma particular, existe
una anormalidad en el proceso cuando algunos puntos se encuéntran.
fuera de los limites adem&s si 7 puntos estan alineados
consecutivamente en un lado de la linea central, suben o bajan.

Para buscar el limite superior e inferior de control se
realiz6 mediante el valor promedio y +/~-, dos desviaciones
estandar para evitar mayor discrepancia en los valores y asi
pretender cerrar los limjites especificados de 1la compafiia
garantizando un estricto control de produccién,

Los resultades de tableteado para la presentaciétn 1 estén
dentro de contreol estadistico pordque no rebasa los limites como
también no existen tendencias, los limites de control de dureza
estan dentro de los limites‘ de especificacién porque existe 1la
tendencia a dirigirse al nivel superior a consecuencia del tamafio
de particula y a la fuerza de compresién empleada; el tiempo de
dispersiétn es aceptable y se encuentra dentro de control, 1la
friabilidad es bastante aceptable debido a 1la fuerza de
compresién que realiza la miguina fette, se distingue que estos
valores disminuyen a medida que la mAguina se ha ajustado.

Los resultados de la presentacién 2 con respecto a la



variacién de peso en la miquina 2 se encuentran dentro de control
estadistico mientras que en la migquina 3, existen 2 valores que
salen de ios limites de control pero la desviacién estandar es
menor a 1.5, lo cual se atribuye al ajuste de la miquina 3 atn
cuando estos valores estdn dentro de los 1limites de
especificacién, La dureza es mayor a los limites de
especificacién debido a la fuerza de compresidén y a la cantidad
de finos existentes en la mezcla claramente se nota una tendencia
a desplazarse al 1limite superior. Referente al tiempo de
dispersién y a la friabilidad, estan dentro de los limites de
espacificacién pero los valores son un poce altos y se atribuye
a los valorgs de dureza. Relacionando los valores obtenidos con
las graficas la miquina 3 ocasiona mayor discrepancia y valores
altos; por lo tanto se recomendé brindar mantenimiento a 1la
miquina 3, porque provoca problemas en el ajuste.

Las gréficas de rangos no muestran tendencias ni
anormalidades cuandc los valores son superiores e inferiores a
los limites, pero se visualizan rangos amplios sobre todo en 1la
dureza principalmente en la miquina 3 por el ajuste y la fuerza
de compresién.

En la distribucién de frecuencias de ambas presentaciones se
puede consliderar:

- La variacidén de peso muestra una distribucisn norﬁal dentro de
los limites de especificacién y el mayor porcentaje estd en 470
mg (presentacién 1) y 780 mg (presentacién 2).

- La amplitud de distribucién para la dureza tiene valores desde

4 a 9.5 kg por lo que presenta una inclinacién hacia los valores



101

superiores y existen valores fuera del limite superior, tal como
se comprueba cuando la mayor cantjdad de valores esta en 6.5 kg
(presentacién 1) y B.5 (presentacién 2).

~ E1 tiempo de dispersién tiene una distribucién normal pero los
valorgs son altos, puede bajar este tiempo’cuando los valores de
dureza se disminuyan. ,

- La uniformidad de dosis en las tabletas es aceptable, los
valores de coeficiente de variaci6én gon menores a 1,5,

Con los cambios realizados y sugeridos se volversn a
monitorear tres lotes después de la transferencia éel producto
a otra planta; por lo tnnéo, este estudio ayudé a detectar los
problemas existentes en el tableteado, identificar las partes
criticas de cada operacién unitaria, a determinar la capacidad
del equipo, disminuir los tiempos de fabricacién por medio de
premezclas, disminuir el tiempo de mezclado y por lo tanto
nptimizar el proceso de fabricacién para una posterior

validacidn.
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En el secado se encontr6 diferencias de temperatura en los
distintos niveles del horno, por este motivo se dejd de poner
charolas en e) Gltimo nivel que presenta una temperatura menor a
la del secado del material. La temperatura se mantiene constante
después de las 10 horas, por lo tanto el tiempo para secar el
excipiente es de 24 a 28 horas.

Después del tamizado de varios lotes de principio activo se
concluyd gque el tamafio de particula fuera mayor Y los lotes
fluctvaran entre malla 100 y 120.

El mezclado se realiza en dos etapas, es decir , se utilizan
las premezclas con la finalidad de disminuir los tiempos de
fabricacién y los componentes de menor propercidn se encuentran
distribuidos uniformemente en la mezcla. Se recomienda validar la
técnica de 4acido citrico y realizar otro estudio de wmezclado a
la transferencia del producto. Los resultados de mezclado con el
carbonato de calcio demuestran una diferencia mwenor en la
desviacién estandar a los 35 minutos de mezclado total, por lo
tanto se considera como tiempo 6ptimo de mezclado 35 mi..n.

Se debe realizar una preconpresién para provocar la unién de
las particulas, unificando el tamafic de particula, evitando 1la
formacién de finos y fuerzas electrostaticas. ¥ de esti manera
se evitarin problemas en el tableteado y se lograrin disminuir
los valores de dureza.

f..a variaci6n de peso mnuestra una distribucién normal y los

valores se encuentran dentro de los limites de control, por lo
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tanto se pueden disminuir los limites de especificacién que mareca
la compafiia.

La presentaciétn 1 tiene valores aceptables de dureza Yy los
limites de control son menores a los de especificacitn.

La dureza en la presentacién 2 tiene valores altos y algunos
datos rebasan al limite superior de especificacién, por lo tanto
se deben considerar las sugerencias anteriores para disminuir
estos valores en la tableta sin afectar la friabilidad, ademls de
un mejor funcionamiento de la m&guina 3 utilizada €n 1la
presentacién 2.

El tiempo de dispersi6tn para ambas presentaciones es mucho
menor al de especificacién.

La friabilidad en la presentacién 1 es inferior a 1los
limites de control, por 1lo tanto, la tableta no presenta
problemas de laminacién.

Las diferencias encontradas en la presentacién 2 se debe a
la utilizaecisn de la miquina 3 que tiene problemas en el ajuste y.
se muestra en las graficas. Se recomienda dejar de utilizar la
maquina hasta su completa reparacién.

con todos los valores obtenidos se realizé la distribucién
de fraecuencias y preséntan una distribucién normal, los valores
para la dureza reflejan que la curva se vea desplazada hacia el

limite superior. s

B r— ===
Al término del estudio se puede concluir que el proceso de
fabricacién se cptimizé disminuyendo los tiempos de fabricacién
utilizando premezclas, estandarizando el tamafio de particula del

&cido acetil saliecilico, realizando una granulacién seca,



localizando los puntos criticos y se proponen sugerencias para su
posterior validacidn a la transferencia del producto a otra

planta.
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