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Debido 

CAPITULO 

INTRODUCCION 

.edica .. ntos existe preocupación por parte del personal que 

vincula praf11tStonal..unte con una planta far•acéutica, tanto 

producción ca.o en control de calidad, por fabricar productos qua 

cu.plan can los requisitos y especificaciones 

fu•ran di'Slo9ñados. 

En •l pasado el control d~ calidad consistta en analizar el 

producto ter•inado, este tipa de insp1rt:ción era deficiente y no 

lograba el ••egura•iento de la calidad que le debe de 

trans•itir durante el proceso de trn1nufactura. Debido a ello se 

.. tabltteió ca.o nor•a oficial de los Sl'F'S que todas las etapa• 

d• fabricación d.Oian de ser controladas • 

Para lograr •ste objetivo .stableciP -'ttodo 

ci•nttficos LA YALIDACION, cuyo concepto, es sin duda, el centro 

d• la. -yores cambios en la• Buenas PrActicas de "•n.1factura 

i91plica •l porwr a pru.tJa un proc•ao. Por lo tanto. •l 

propóaito d• cu...,lir los obj•tivos plant•ados en el present• 

trabajo• .. d•t.ctaran y controlaron las variables criticas que 

afectan •ignificativa .. nte cada fase de la fabricación, 

•valuando •l ca.porta•iento de los •is9DS .ediant• an.Alisis 

ffsicos, qut•icoa y •icrobiológicos. 

Validar un proc••o .a •antenerlo bajo control, .ativo por el 



cual se constató con una revisi&n dacu.ental de resultada. 

que la calificación d•1 •r•a•, 1rquipo y p•rtlOrntl tu• r•alizado 

por la propi• et1pr1rt1a. 

Una vez concluida la evalución de todas las variables ,_. 

generó la evidencia docu.entada de que 5• van a producir 

eficaztM!nte lote tras lot•• tabletas acorde• con 

especificaciones preestablecidas. Asegurando &51 la elaboraci6n 

de un producto confiable. efectivo y da la calidad d•aeada. 

La validación adicional.ente prov.. los .edios para una 

per••nente auditoria de calidad durante la etapa d• 

ca.ercialización del producto. 

El beneficio de un estudio de validación •a qu• lleva 

indudable.ente a la opti•ización dal proceso. 

2 



CAPITULO 11 

FUNOAMENTACION DEL TEMA 

A. VALIDACION. 

t. VE:Fll/ICION. 

La palabro VALlQAClON en lm t•r•inologta farmaceút.ian ha 

t.•nldo dlv.r•a• deflnlolone&, a cont.lnuaolón •• citan algunaai 

•· Htttodo c(l!'ntifico, que trcn.1~s de docunen.ta.c:tón 

perrtt.i te La. conflabf. L f. dad y efec t. f. uf.dad de c1ial.quier 

opera.t: ión t!>fec t.uada. l!'n t!'qui po:!I o proceso~ .Y q'l.le' .'.3e 

l!'nctb!ont.ran bajo control. C7> 

b. VA.LIDACION es La acción de probO.l" que cualqt.1.ie.r· 

lftQ.tl!'rt'.a.. proceso. actividad, :sf.stet..a. ~u.tpo 

mecaní:SJmi.:> ut. i l izado 

alcanza el 

C2.tl.> 

resultado 

la. manu/a.ct.u.ra. o cont1·ol 

deseado y esperado. 

E•t.o.bl.-cS>r .-vld•ncia doc1JJl\ento.da d• que el .sistema 

hac• lo qu. t.i•nd' ll!'l propó•ito d~ ha.t::e-1 .... 

d. La deflnioi6n dada par la FDA ea, en eat.e l909ltnt.o la 

-6.a adecuada, ade.&s de ser utilizada amplia ... nt.e: 

"El Proceso de Valf.da.ct6n es un pro6ra.ma. dhc~nta.d.o 

qu¡e. provt!!'e un a l. t. o f$ra.do de se6tJ.r i. d.a.d di!' que l.tl\ 

proceso t!!'speclfi.co podrá prodtJ.Cir en forma homo6~nea 

y repetidamente prodv..cto q1..1.e c·umpl.e- con l.a.:3 

y atributo9 de cal tdo.d 

3 



E:. ANI"ECEl>EHTf:-s HISTORICOS. 

El 30 da Junio de 1906. el Congreao de los Eatadoa Unldoa 

cre6 la Food. and Drug Ad•lni&tratlon (FDAt. cuyo objetivo 

principal era el control da all .. nto• y ...ct.lca .. ntos para 

prevenir la adulteracl6n da loa •l-.oa. 

Debido a que sucedieron uno. serle de accidente• 

dra-6.tioos. •Uchos da los cuales involucraban probl--.aa de 

conta•inaci6n cruzada. aituacion•• en laa cual•• el produoto 

usual-nte tabletas oontaalnadaa por polvoa d• otro• 

medicamentos manejado& en el laboratorio. &e pu•o de IMl.nlfleato 

qua no b.Gsta con demostrar la aegurldad de un lot• por el 

an6lisls representativo de la muestra final. sino qu. habla de 

asegurar la calidad durante el proaeao .. <:ci. 28) 

En la ravisl6n de la& norma• para las PrAotloaa Correcta• 

de Manufacture do 1976. la FDA aenc1on4 por pri .. ra vez •l 

concepto d• Valldaci6n d• Procesos apltoado eapeolflca .. nte a la 

esterilizacl6n. Dedo el lnter6a deapertado por •1 t---.. la FOA 

decide establecer a partir de 1985 que tambl6n d•berlan de •atar 

validado& los producto& no e11t6rlle11. C'l.3. ci. e?~> 

3. lHPORTANClA l>E LA VALil>ACIOH. 

El prop6alto de la valldacl6n e• identlfloar loa par6 .. tro• 

crttiooa del proceso. establecer un rango aceptable para ••toa 

par6 .. troa y proporolonar un .. dto ~ara oontrolarloa. De lo• 

estudios do valldacl6n •mo.nan lo• control•• diario• de lotea d• 



proceao. 

Laa prtnalpalea ventajas a obtener de proceso de 

valldaot6n •onr reducción de costos. optimización del proceso. 

6arantta de calidad, y. por anadidt.Ll"a, el cumplimiento de las 

normas le6ales. (~. 16~ 

RJDUCCJON pE COSTOS DE CALIDAD, 

Tradiolonal .. nte los costos de calidad estAn divididos en 

oo&toa de prev.nci6n, evaluacl6n, fallas internas y fallas 

externas. 

COSTOS DE CALIDAD. 

1) Coato• d• preypnclonr Son loa gastos efectuados para 

prevenir falla• y/o reducir ooatoa de eatlaaui6n. 

a. Planificación de calidad. 

b. Slatema de aprobación de proveedores. 

Entrena•iento. 

d. Docu .. ntaoi6n. 

Mantenl•iento preventivo. 

f. Cal ibraolltn. 

g. 9anittza.oi6n. 

h. Validaoi6n del proceso •. 

l. Auditorias 

l nap•co ion••. 

J. Revisión 

tendencia&. 

anual de loa datos y an&llsls de 

2) Coato• de evaluación: Son costos de inspección de 

an~llata y de evaluaol6n de la calidad. Algunos eJe•plos sonr 

5 



a. Jnspeoci6n I Ensayo materia& primas y 

material de acondlciona•lento. 

b. lnapaoci6n I Enaayo d• .ateriales •n proo•ao. 

lnspaocl6n I Ensayo de productos ler•lnados. 

d. Ensayos de estabilidad. 

3) Costos de fallas tntornas: Son cantos aaoclados 

el material que no cumple loa eat6ndares de calidad. y que aón 

est6 en posesl6n de la oompaftta. Alguno& ejemplos de costo& 

da fallas interna& son: 

Rechazos. 

b. Reprooesoe. 

Relnscripaiones. 

d. Repatlcl6n de ensayo&. 

Desecho& c .. r-.aa). 

f. Productos con probl•...,,s. 

g. Selecci6n y eli•lnaol6n de 1Mt.tarlalea que 

cumplan con el ••t6ndar. 

4> Costos de fqllaa externa•t Son aoatos aaooiados 

una condlci6n no canfor.. deapu•• de que el producto ha 

salido al .. raado. Algunos ejetmploa de costo• de falla& 

externas 

Retiro de productos del _,rendo. 

b. Quejas. 

Devoluciones debido a problemas relacionados 

la calidad. 

Los problemas de rechazos 

negativamente la moral y 

planta pueden afectar 

friccion•a entre 



b. OPTINIZM:ION DEL PRQCESO. 

Cuando un proceso es est.udlado a fondo se encuentra, 

lnevltable .. nt.• alguna -.enero de opt.l•iznrlo, haciéndolo t.an 

•feot.lvo, perf'ect.o y ót.11 como sea posible, al •inlao costo~ Lo 

opt.l•lzaclón de instalaciones, equipo, slst.elMI&, IM.t.eriales, 

et.e., da ca.o resultado un producto que cu.-ple 

aspeclflcacione& d• calidad al -nor cost.o. <"6.:t 

GARAH'l'll\ pE CALIDAD. 

La valldacl6n es ext.ensi6n de los conceptos 

la• 

de 

Gorant.la de Calidad, puesto que en un estricto control del 

proce•o •• nece•ario para asegurar la calidad del producto y no 

es po&ibl• controlar adecuada99nte un proceso sin conDCJer 

f'ondo las po•lbllldades del •is.o. 

Sin proceao• validados y controlados ea imposible fabricar 

produotoa de calidad de una manera consistente. i:·6~" 

4. TIPOS !>E: VALlDAClON. 

VALIDACION PRQ5PECT1VA~ 

E• la evtdenaia documentada realiza.da on~es de que el 

producto •alga al .. raado, que demue•tra que las operaoione5 ..-

encuentran bajo control tapliaable nu•vos productos. 

refor•ulacion•& 6 a09bios d• equipo 6 proceaol. C5. 9. t3. to. 

23. 27:> 
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b. VALlDACION CONCURREll'n:. 

Se aplico exclusiva .. nte en producto• y proc••o• que 

realizan eapor6dica .. nte. S. realiza en todo& y cada uno de 

loa lotea de producto. Ejemplo& d• la apllcacl6n de •st• tipo 

de validación incluye lotea inicial•• de fabrioaoi6n d• mayor 

proporción usando equipo de proc••o dl,erent• ya validador 

.. diaa ... ntos de poca venta que son manu~acturados una vez al afto 

ó con .. nor 'reauenala, reproceao d• un Jote, al pri .. r Jote de 

un proceso nuevo con propósitos oo..roialea 6 olinico., 

proceso de mezclado da multilngradl•ntea de tal complejidad que 

requieren Ja validación de cada Jote. 

Cuando se realiza. una validación concurrente, el proceso..-

s09leto a mayor miuostreo y an61isl&, los cuales, necesnrio 

realizar en un nó .. ro .ayor de lotea, haata que .. de..,.atr• que 

se ha establecido la reproduclbllidad del proceao. C4. 5. g, 

/~; .. ~!f .. ¿q;, 

VALIDACION RETROSPECTIVA. 

E• la evldenola docu .. ntada basada los dato• acu-..lado• 

d• producción, an6llals y control de qu• un producto. ya en 

dlatrlbucl6n, •at6 siendo fabricado •reot 1 vtdad lla 

validación retrosp•ctivo no &• pu•d• apllaar a 9e1ulpoa de 

procesoal.. C!i. 9, t3, 1.6, l!S, C?;> 

5. LlHlTAClONES DE LA VALlDAClON. 

No •xisten li•itaolonea inherent.ea al conc:rept.o de 

validación relativa a su capacidad para aaegurar Ja calidad y 
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reducir coatoa pero ob•ervando el lado pr6ctico, la validación 

no ea el re-.dlo total. Algunas de las li•itaciones pr6tioas 

•on la gente, dlaponlbllldad de servicios y equipos, costos, 

tecnologla inadecuada, etc. 

Un proce•o validado, funclonal .. nte hablando, requiere que 

la gente u operario& &igan lo& procedl•ientoa escrito& y hagan su 

trabajo oonclenauda .. nte y sin error, Sin •odlfiaar el sist.-s. 

El factor humano que afecta la calidad del producto y 

productividad no ae debe a loa operarlos, sino general.ante a 

deflclenclaa de •Uperviaores b directivos, por no proveer, por 

eje91>lo, al operarlo de laa herra•ientaa adecuadas para hacer su 

trabajo y controlar el proceso, equipo inadecuado, servicio&, 

alatemaa y procedl•lento&. 

Existe un elevado costo a nivel desarrollo para establecer 

atributos y especificaciones del producto, deter•inar el proceso 

y equipo, y evaluar loa procesos en condiciones criticas lreto b 

desafio), todo onto ajust6ndonos a la capacidad financiera de la 

empresa. 

El entrena•iento y capacitación del parsonal involucra un 

La necesidad de contar con asesor la 

••pttelallzada de alto nivel en lngenierla y Deaarrollo, lo cual 

no •l•11pre •• pa.ibJe. 

E•to no• lleva a considerar loe costos del proce•o de 

validaalbn. La dlreccibn nec••l~a asignar recurso• 

progra.a de valldaci6n; aie91pre se puede gastar _,.& dinero 

lnatalaalonea, equipo, desarrollo de sistemas, controles de 

proceao y ••ludio• de validación. Un too• de garantia 

g 



l91poslble. C4, ~. zz. Z"f) 

O. COHPOHEl<ll'ES DE LA VALlDAClOH. 

a. VALlD~ClOM DE PROCESOS. 

Es un progre.a de•tinado evidencia 

docu19entada. que permita asegurar con un alto grado de con•ianza 

y teniendo en cuenta el •&tudlo d• lo& conoal•iento& que. 

a travéa de un proceso e•peolfico. •• obtiene 6 &e obtendr6 un 

producto que reuna toda& la& e&pecificaaione• y atributos d• 

calidad preestablecido&. 

J\dealll& de e&tablecer que cada op•raci6n 8tlpleada en •I 

de&arrollo • .anufaatura y control de lo• probl•an.• ea confiable. 

reproducible y capaz de proporcionar la calidad d• .. ada. al &• 

siguen los procedi•lentoe de produacl6n y control ••tipulada.. 

l';23) 

Para el caso particular de este trabo.jo &e llevb a cabo una 

validaci6n pro&pectiva. 

En ta p6ginn alguien\• se ..ue•tra un dlagra..a tlpico para 

la Valldacl6n Proapectlva de M6~odoa. CZ7> 
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FIGURA NUllERO l. 

ProaP4t0tiv• d• "*todo•· 

S.Cuenola tlplca para la Valldacl6n 

M4todo1 
analfticoa 
validados. 

Interpretación 
de ruu1tado1 

Documentaci6n 

Aprobación 

tt 

Procl5tdim ientoa 
de operacl6n. 



b. PROTOCOLO DE yALIDACION. 

El desarrollo d• un protocolo d• validación con•tituy• •l 

primer paso en cualquier proceso d• VALIDACION. 

Los protocolo• puad•n l•n•r auohaa forma• diferent••• pero 

todas deben contener esenoial .. nt• la •i•..a infor..aoi6n. 

El protocolo •s simpl• .. nte el dis•fto •xp•ri .. ntal a 

seguirse para probar la hipót••i•• d•be ••p•oificara• el n~ .. ro 

de replicación d• corrida• del proo•ao conaiderado COllO 

suflcient• para de11aatrar su reproduclbllidad. Ct3.20~ 

ELEMENTOS DE 1111 PROTOCOLO DE VALIDACION. 

1. Objetivos. 

2. Nú .. ro da lotes validar para considerar 

transferencia ter•inada. 

3. Condiciones •n la• qu• &• requerirla la R•validaci6n. 

4. Antecedentes y referencias. 

5. Descripoi6n de la f6r•ula • 

..anufaotura y reoa..ndaoionea d• seguridad. 

la 

6. Condiclon•• de op•raoi6n critico•. 

extre•o• de la• oondlolona• d• operación. 

Pu•d• incluir 

7. Deaorlpol6n de prueba• ••leotivaa d• producto int•r .. dlo 

y terminado con laa r••p•otivaa ••peolfioaolon••· 

8. lndloaai6n da _.todos de au•atreo. lnapeool6n y an&ll•l• 

en cada etapa. 

9. Noabrea de operarlos. aupervl•orea y autorlzaclonea 

correspondientes. 

10. Cartas da control que p•r•ltan aatableo•r ll•itaa para 
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el proc••o. 

11. An•Mo• d• cuallflcalón verificada y de an&lisis 

especlfloo• de lo• e>cclpi•ntes que tengan taayor i•portancia 

en al producto. 

En r••u .. n. el Protocolo de Validaci6n usualmente incluya 

una definición d•l al•t•ma qu• va ser validado ta 99nudo 

r•firl•ndoa• a procedialento• de operación escrito•) y 

ldentlflcan la• variables controlar en producción co•o a 

producto t•r•lnado. Esto indica el grado de repetición 

oonalderado º"'"° apropiado para una significancia 

astadlatlca. C5, g, 19. 23, 24, 27:J 

Loa oambloa en el alcance del trabajo después da que el 

protocolo ha sido ter•inado, pueden anexarse en foraa de 

auple .. ntoa, previa aprobación de los responsables d• la 

valldacl6n. C5, 115, 23:J 

C!\LIFIC!\CIONES. 

La validación de un proceso requiere la calificación de 

cada uno d• loa •le .. ntos -6& importante&. Algunos de los 

ca11ponent•a coaun .. nt• oonaideradoa en un estudio de Validación 

d• Proo•aoa •on1 

l) Proow.dl•i•ntoa analiticos: 

9on loa proaedl•ientos utilizados para detar•inar la 

pot•nola del principio activo. loa niveles de impureza ó 

procluotoa de degradación. 

La validación de un procedi•iento analitico requiere 

d•mo•trar que la •>cactltud. precisión, selectividad, 
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aenaitividad y reproduolbilldad 

eatlsfactoriaa. Ct3. t6. 2t. 29) 

2J Calibración d• inatru .. n\oas 

loa •t.od.oa 

La calibración da la lnstru .. ntaclón conatituy• sólo un• 

parte da las involucrada& d•ntro de progra- d• 

calibración a establecer •n un planta far ... o•ótloa. E•t• 

programa debe estar soportado por loa departa .. ntos de la 

planta. y dirigido por qui•n•• •on re&ponsabl•• t.ambi6n de la 

calificación y validación de prooe•o•• areaa. •lat.e.,,,a. y por 

•1 usuario que debe mantenerlo condicione• propia& de 

operación. Antas de iniciar un progra...,, •• neceaario 

r•alizar un levantamiento indicando au localizaoi6n. rango de 

uso y tipo da servicio que monitorean. oon eato &e t•ndrA 

idea clara de las variables .. trológioaa verit'ioar y 

aqul donde puede deter•inar el alcance d•l sistema y 

ll•iles da operación. 

Nor.al .. nte •Misten par6 .. tro• .. trológicoe que tienen 

primordial importancia 

faraaoéutloae, estas aon1 

la ~abricaclón d• for1Ma 

........ Temperatura, 

relativa. Dur•za, Volumen. Velocidad d• t'lujo, Pre&ión, 

Conductividad, entre otras. 

<< Aooionea general•• para la imple .. ntacion del 

progra...,, de oallbraoión. >> 

Es reco-.ndable llevar a cabo un programa que oonaldere 

los puntos que •• .. noionan a conttnuaci6n1 

- Alaano• del progra.a de calibración. 

- Responaabilidadea dentro de la planta. 

, .. 



- Consulta de informa.alón aobr• normas ralaolonadaa 

oallbracl6n. 

- S.leool6n d• lnatru .. ntaol6n crltloa. 

- Ad.qul•iolón 

n•o•aldad••· 

de patron•a que satisfagan nuestras 

Elaboración 

oallbraol6n. 

de procodimiontoo y registros de 

- Eatabl•cl•l•nto de frecuencias d• calibración. 

- Capaoltaolón d•l personal. 

- Elaboración de etiqueta• de identificación de garantla 

de calibración. 

- Aaeaorlaa t•onlcaa y aotuaJlzaolón. 

- S.gul•lento del programa de callbraclon. 

Sin duda. el programa. de oallbraclón ayudar& en forma 

algnlfloatlva a la mejora. control y validación de nu•atroa 

proc••o• y productosa y ea un punto b6slco qu• debe.a• tener 

en cu•nta. ya qu• forma parte de las Buenas Practicas d• 

llanufaotura que nos rigen aotual .. nt•. loa instru .. ntoa 

podr6n a•r removido•• sin generar riesgos de conta•inación. 

pudiendo ••r alaladoa del proo••o por empaques 6 dlafrag-.aa 

aanltartoa. 91 exige contacto deber6 fac11 .. nt• 

limplabl• por el •i•mo fluido. ejemplos .. didore& de flujo en 

un aiatema de reoirculaoión de agua. 

<< Calibración da la lnatru .. ntaclón. >> 

Eata etapa la pod•mto• dividir ens 

a) Selección da la lnatru .. ntaclón. Para la selección 
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d• lo• 9<1ulpo• • ln•tru .. nto• qu• •• lndl•p•n•abl• 

lnolulr dentro del programa d• oallbraol6n debe 

eatl .. ra• antea que nada au Importancia • l111Jaoto •n 

la calidad final del producto y 

serA posible 

callbracl6n. 

desarrollar 

adqulalcl6n 

función d• ••to 

procadlalentoa 

patrones 

de 

de 

caracterletlcaa adecuada• y da•arrollo d• nua•tro 

programa int•gral de callbraci6n. 

b) Errores de loa lnatru .. ntoa. Un lnatru .. nto 

el 

representativo a• oonaldara qu• ••t6 bl•n calibrado 

cuando en todoa loa punto• da au cambio d• .. dlda. la 

diferencia entra al valor real da la variable y el 

valor Indicado. 6 registrado 6 tran••ltldo. eatA 

comprendida entra loa li•ltaa d•t•r•lnadoa por la 

preoi&i6n del instru .. nto. 

Patronea da callbraol6n. Para la callbracl6n 

correcta da los lnatru .. ntoa d• .. dlcl6n. aar6 

indispensable contar con equipo• d• .ayor •>e.actitud. 

con los qua aaa poalbla comparar nuaatroa equipoa d• 

trabo.jo. 

Un patrón debar6 aar da una exactitud d• al 

.. noa 4 veces mA.• que nueatro lnatru .. nto. Una 

caracterlatlca funda .. ntal an la adqulalci6n da un 

patrón. ea el hacho de la obtención de un oertlrioado 

d• callbracl6n. re~erldo 6 trazado a un laboratorio 

primario 6 a lnatltuolonea reconocida• 

nacional 6 internacional. 

16 
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Dentro d• la tndu•trta faraacéuttca extaten 

patroll9• d• dtrerent•• tlpoa. loa 116.a comun•a son 

para la oallbract6n de temperatura, presión, longitud 

Y -..a. 
Para temp•ratura aon empleado• como patrones: 

- T•ra6 .. troa da liquido en vidrio. 

- Tara6 .. tros da resistencia de platino. 

- Termopares. 

- Teratatores. 

Para presión son emplaadosa 

- Manómetros Bourdon patrones. 

- B6.scula& de pesos muerto&. 

- Coluanas de liquido. 

Para longitud son empleados: 

- Bloquea patrón. 

- Vernier& y •icr6 .. tros. 

Para masa aon empleado•: 

- BalanZG de alta exactitud. 

- Marcos de pesas y taras. 

et. 2. 3. 7. 9. 12. t3. 20. 23. 24~ 

3, Califtqaci6n operacional: 

El operador el coaponenta mtls importante en un 

proo••o· Por ello la calificación del operador mediante 

•ntrena•l•nto y experiencia es absoluta.ante esencial para 

el •xlto del Programo. d• Validaoi6n en au totalidnd. Ct. 2. 

s. 7. 24~ 

Un operador entrenado puede Invalidar •l trabajo 
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htteho en calificar loa otro• CCJlll>on•ntea del proa••o. El 

operador oall~laado ••tA entrenado en todo• lo• a•p•otoa d• 

~u ~ro.bajo, t•cnlaa. •upervlsl6n. productlvldad. GllP'S. 

a) El personal que t•nga a au cargo el control. la 

produocl6n V al envasado a•i º"""' la 

distrlbucl6n de producto• ~armoqui•lcoa deb9r6 portar 

ropa adecuada y 1 i11Pin. po.ro protagar lo• 

madica .. ntos de conta•inant•a. 

Contar con el .quipo de pratecci6n nwo•sario 

dependiendo de las lnatalaoion•• y del proceao. 

b> El personal d•ber6 encontrar•• •ano y con bueno• 

hAbltoa •anltarloa • 

.rtdico p•rl6dloo, cuando &• •ncuentr•n Jealonados ó 

con alguna lesi6n que afecte la calidad y ••guridad 

del producto, se les retirar6 de la• 6r•a• da 

producelhn. 

Ea importante, en un progre..,. de entrennaiento. 

reaaltar la necesidad d• no hacer cAmbioa •n un 

d•l callblo Y• por oon•iguient•. la n•c•atdad d• 

revalidar •l proceso •l •1 caabto •• 1.Portant•~ 

CJ ,24:> 

4t Callflcaoi6n d• --~•ria• prl .. • ~ 

.,.t•rlal d• •:apague• 

La oallftcaol6n d• aat•rlal•• implica el eatablectaten~o 

de los especlficactones para tadoa loa par6 .. troa orl~lco• d• 
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E•t•• ••peotftoacton•• d•b9r6n establao•raa a la lu~ da 

au funo16n en el producto y del uao final del •lema, 

fr•cuent• .. nt• lo• material•• t•ndr6n especificaciones, ya 

••• d• far .. oopea 6 int•rno• de la co1tpaftla. C4, 6, 7, t3, 

te, 20~ 
5) Callfloaol6n del equlpoz 

La callflcacl6n del equipo coatenza al dlsefio 6 

prooeao de selección, seguido da la Instalación 

comprobacl6n d• que al equipo funciona se desea. 

caltflcacl6n del equipo requiere tallbién el desarrollo de 

proo•di•i•nto& escritos que describan al correuto uso del 

equipo, la validación da loa procedl•iantos da li1tpleza, 

d••lnfeccl6n y eaterllizaolón del •lamo y al entranaaianto 

del p•raonal qu• usa ó supervlaa •1 uao d•l equipo. 

Un punto lmportant• •• qu• en lugar del aanejo da cada 

9e1ulpo hay qu• tener capacidad para interpretar los reportas 

de valldaot6n de estos en un atnlmo de texto& y el cual 

poaterlor .. nt• •• archivos por el personal responsable 

de la valtdaci6n. 

En lo aAa poalble noa dlriqlreaoa al archivo dol oqulpo, 

qu• eat6 eatablacido por al Daparta11ento de Ingeniarla, la 

compr•nai6n del uso de e&t• archivo de reportas influye 

favorabl• .. nt• en al factor validación. C3, 6, 7, to, t3, 

tQ, 20, 26, 28~ 

En general, el archivo conata de la siguiente 

lnfor .. ol6n relativa al equipoz eepeclficaclonee de 

fahrlcao16n, dt .. nslonea, accesorios, caracterlsticas 

19 



genaral•s d• funolona•lento, oallbraol6n d• •l•t•.a• d• 

madlcl6n, prooedl•l•ntoa d• operacl6n. et~~ 

6J Calificación de la lnatalaci6n2 

La calificación de una Instalación incluye cuatro fa•••= 

dlsafio, construcción, verlflcacl6n y mantenl•l•nto. 

En la fase da dlsefto debe aonalderar•• la finalidad da 

la instalación, los productos a fabricar, las normas GllP'S y 

los requsrlaientos da productividad, aal como al coato. 

La fase da oon•trucci6n requiere una aupervia16n 

cuidadosa para asegurar qua toda• la• eapeciflcaclonea ••t6n 

siendo cuaplidae. 

El proceso de verl ficar que 

construida& cuaplen con todo a 

la• 

lo• 

lnatalaolone• 

requari•l•ntoa 

establecidos, comienza. con la construcción y t•r•ina con la 

instalación y calificación del equipo. La fa•• d• 

verificación debe estar doau .. ntada y laa espaolflcaclonea d• 

disafto y los planos actualizados. La 6ltlma fase d• 

calificación de una tnatalacl6n constate en el 

eatablaciaiento de prooedlalento• de ..,ntenl•l•nto continuo, 

limpieza., deainfecci6n y control aabi•ntal, C4, te> 

Lo.e normas de Buenas PrAottcaa d• Manufactura ponen d• 

.anlfleato la necesidad de poa .. r lnatalaolones con el dlaefto 

adecuado, provistas d• laa oaraotertatlcaa naceaarlaa para la 

fabricación de medioa .. ntoa. Eato Incluya no •61o 6reas 6 

equipos destinados a operaaianea critica•, atna a la planta 

en general y a cada equipa en particular, Incluyendo lo• 

sistemas adyacentes de abasto Cagua, aire, etc.J. A•i 
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Ja ubloaol6n hl•torlal. condicione• de te•peratura y de 

hu .. dad ambiental (registros>. eapacio. ai•la•iento, flujo de 

.aterlal•• y d• per•onal control •icrobloló9lco. Ct, 7. 9. 

21. é!3. ~:J 

7J Callflcaai6n d• la• •tapa• de fabriqaci6ns 

Para cada tipo d• especialidad far.acOutica hay varia& 

fase• en •1 proceso da fabricación que necesitan 

calificadas para validar eJ proceso ca.plato. 

A continuación se anexa un diagrama qua ilustra las 

variable• a controlar durante Al proceso de monufactura da 

la• tabl•la5. C4. 20, et> 
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FIGURA NUMERO 2. Dlagra-. oau•a y efecto de un produoto 
granulado 
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d. l\l!ALlSlS ESTADJSTICO. 

El •le .. nto clave d• la valldaci6n •• la gr6flca de 

c~ntrol. 

Laa da• grAfloaa de contrul del valor ~- uttltzadaa son; 

11 Gr6~lca• de con~rol del yalor P!dio: 

E• une repreaentaci6n grAfioa de los datos analltloos 

_para una •ola pruebo •n orden secuencial. 

La gr6fica de valor ..adlo ea una gr6fica rectangular que 

repr•••nta los ll•ltea auperior•s e inferiores. 

El valor gr6fioo puede re•ultar el de un 198dio 

1n4lvldual. 6 puede ser lo representación de los valorea 

medio• obtenido• de varias aadtclones lndividualeG. 

E•ta grAfica utlllZAda •n la valldaalón, pueda ayudar al 

anall•~a a la r6p1da det•acl6n da cualquier probleaa en el 

prac:eao. Lo.a gr6floaa deeueatran el control adecuado para 

aaegurar la calidad del producto. ..dtante la revloihn de 

lo• dato• durant• un periodo de tiempo. 

Utilizando aproplada .. nte ••tas gr6fica& pueden servir 

parat 

e) La d•t•ool6n temprana de probl• ... a del proceso. 

bl Doau .. n~aoión periódica n•o•&aria para confirllQr 

la ••~abilldad del proc••o~ 

<< Uaoa de la gr4fica de oon~rol del valor aedio. >> 

Lo gr6fioa dol valor .. dio puede ser •91>leada p~ra un 

gran rango de par6 .. troa relacionados con loa productos no 

••t•rtl•• a090 el ca•o de: 

al Dureza~ 
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bl Dl•oluol6n, 

el Densidad, 

di pH, 

el Peso, 

fl Ta-.al\o de part.lcula, 

gl Contenido de humedad, 

hl Volu-n d• llenado, 

i 1 Frlabllldad, etc. 

2> Gr6flca d• control de ranao IR>s 

La gr6flca de control de rango CR), po••• lnfor.aoi6n 

oonc•rnlent.e a la variabilidad 6 al rango de valor•• d•nt.ro 

de un lote individual. En oont.ra•t• con la varlacl6n de lote 

a lote repr•••nt.ado en la gr6flca de valor ..ello. 

3) lnterprataci6n de las qrAfica• de control: 

Cuando se emplean las grAfica• de control para anAll•l• 

de los procesos, loa t.lpoa da ll•lt.ea freouent.a .. nt.e u•ado• 

Llalt.ea de control 

Ll•lt.•• de alerta 

X+/-AzR 

X + I -213 AaR 

Cuando •1 procaao excede loa 11•1 t.•• da 

acciona• corraotlvaa aon neoaaarlaa. 

control, 

Cuando el prooaao aola .. nt.a axoeda de loa ll•lt•• da 

al•rta, •l u•uarlo •at6 oonol•nt• de qu• •1 proo••o puede 

••ter funcionando lnoorreota .. nte. 

Alguno& indicador•• d• qu• •l proo••o no ha •atado bajo 

control sonz 

a) Do& 6 -6.s pruebo.& con••outlY•• en la• gr6flcaa 
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de X y R tu•ra d• loa ll•it•• d• control. 

b) Ocho ó .As puntos consecutivos en las grAftcas 

el 

de i 6 R caigan en el •l•mo lado de la linea central 

aunque ninguno de loa puntos •xoeda los llalte& de 

control. 

Cuando •l valor .. dio d• lote •xceda su 

llalt• d• control, p•ro •u rango correspondiente no 

exceda eu ll•ite, este auglere qua el proceso puada 

operar•• en un nuevo valor llltdio. C4, 16, 18J 

4) An6liaip ~· varianza: 

El anAli•i• de varianza •• puede usar para efectuar 

ooaparacion•• entre lae oaracterlsticas de calldbd de los 

dlf•rentes lotes. CZ7J 

7. ORGANIZACION. 

La compo•lcl6n d•l •quipo de valtdaci6n dapendar6 de la• 

variable• del proo••o a aatudtar, y da la formaoi6n t•cnioa del 

paraonal. 

Noraal .. nt• eetAn involucrados en el progra11a de la 

valldaol6n de la planta lae siguientes areae: 

1) Control de calidad. 

a> An6llaia qul•ico, 

b) An6ll•l• •ioroblo16gloo, y 

e) Garantta da calidad. 

2) Produccl6n. 

31 lngenterla. 
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4) Deaarrollo del producto. 

Otraa funclon•• qua freouent• .. nt• ••t•n involucrada• aon1 

11 Entrenaalento1 para la callflcacl6n del peraonal. 

21 Estadistica: para el dlaefto e><pert .. ntal y evoluci6n 

de dato&. 

3) Seguridad. 

4) Compra&: para calificaci6n da proveedor••· 

5) Mor11i11.& legales. 

Ya que la validaci6n del proo••o •• una operaoi6n da toda 

la planta. el progra.a es. en Ultima lnatancla, la 

responsabilidad del Gerenta de planta. Usual .. nte nOIWrar• un 

coordinador de validacl6n para dirigir al equipo. 6, al la 

planta ea paquefta. 61 alslMJ &e harA cargo da ••ta tarea. C4. 

16. 20. 28~ 

8. POLITICAS. 

1) Todo plan da valldacl6n debe •atar conatituido por 

tre& fa&e& dependienta& entra &11 

CALIBRACIO" 

CALIFICACIO" 

VALIDACIO" 

2) Antas del inicio da la callficact6n debe eatar 

concluida la fase da calibract6n. 

3) Antas del lnlcio de la validaci6n deb9 eatar 

concluida la fase de califlcacl6n. 

4) Lo& criterio& de aoeptaoi6n deben aer eatablecldo• 
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ant•a del Inicio del proceso de valldacl6n. 

Q. BASES DE LA VALIDACION. 

1) La• baa•• de una validaci6n son laa eapecificaoiones, 

procedl•lentoa de op•raci6n. resultados de las pruebas, asi 

como Ja oallficaci6n de las 6reas, instalaci6n, ao.quinaria ó 

equipo y sista1a11s da apoyo involucrados. 

2) En el plan de validación deben tomarse en cuenta las 

variables del proceso y controlas del •is•o, identificados 

ero.o ort tioo•. 

NOTA1 59 considera variable critica a aquella que influye 

direota .. nte en la calidad del producto y por lo 

tanto pana en rteago a la persona a quien sea 

ad•lnlatrado .. 

3J En caso de repetir, 6 bien, de interrumpir la 

validación d• un proceso d•be elaborarse un nuevo plan de 

val ldaoi6n. 

4J Los renultados y conolu•iones de la validación deb.n 

••r reoopiladoa y archivados por el Departamento de 

Valldacl6n .. 

51 La calihraci6n del equipo debe si•ular las 

condiciones reales de producción, 

denoainada aituaoi6n 96.s desfavorable. 

incluyendo aquel la 

6J La califlcaci6n de la lnatalaci6n debe incluir una 

revla16n d• lo• procedl•l•nt.os de -.anteni•iento 

oorreapondtent.es, y loa procedl•lentoa de calibración para 

cada lnat.ru .. nto de .. dtci6n del equipo .. ceo~ 



10, DlSTRIBUCION DE LA DOCUHENTACION. 

l) El paquete de docu .. nto• del Plan de Valldacl6n •• 

••ltldo y archivado por el O.parat .. nto de Valldaolón. 

2) El protocolo de valldao16n debe ••r entregado al 

responsable del 6rea donde •• reall%9 el 

validación. 

prooeao de 

3) Al ter•inar el prooeeo de valldaol6n, el original de 

la documantacl6n del plan de valldaol6n deblt aer recopilado 

por el coordinador. Ct3.20~ 

tt. PREPARACION D~ UN PLAN D~ VALIDACION. 

1) Docu .. ntaci6n. 

a> El Departa .. nto d• Valldaol6n •• el r••ponaable 

d• la ••lal6n del Plan de Valldaolón en ooordlnaolón 

con el Coalt6 de Valldaolón y •• •n ••• _,..nto cuando 

designa a lo& ra&ponan.hloa. 

bJ El Plan de Valldaol6n debe aer aprobado por el 

C09lt• de Validación. 

e) El Plan de Valldaol6n deb9 contener lo• criterio• 

de aceptaol6n y detalles d• lo• proa9d.lalento• d• 

prueba asl como las eap•olfloaolon•• 6 ••t6ndar•• que 

deben emplearse. Ad•-"• deben lndlo•r•e lo• equipo• y 

procedi•lentoa d• op•raol6n que •• u•en. 
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B. LAXANTES 

t. DE:FlNlClON. 

Lo• laxante• y purgant•• •• utilizan en el trata•iento de 

••trefttal•nto. Un laxont• intenta recuperar •1 rlt•o lnteatlnal 

normal; un purgante provoca la evacuación r6plda d•l contenido 

lnte•tlnal. 

El efecto del laxante •s la excresión de una .a&a fecal 

blanda, puro con forma, alentras que el efecto catArtico implica 

una evacuacl6n -6.s fluida. cs. t7J 

2. HODULAClON FARHACOLOGICA DE: LA HaTlLlDAD. 

Hay do• tipos de aovl•ientoa anormales del tubo digestivo 

qua pueden modificarse con drogas: 

a. PROPUUJION RAPIDA. (DIARREA>. 

La diarrea la evaouaoi6n frecuenta da las hec•• 

acuoeaa no for..,,daa, causas •on mucha&, desda grave& 

anfar .. dada• orgAnlcas, hasta la slapla inquietud mental. 

Todo• loa caso• de diarrea persistente deben investigarse 

a fondo y tratarse en forma eap•cifica lo antes posible. Es 

neceaario prestar particular atenci6n la necesidad de 

•u•tituir liquido 6 •lectrolitoa. especialmente con niftos 

paqueftoe 6 en personas de edad avanzo.da. 

b. PBOPULSION RETRAZM>A, CESTREAIMIENTOI. 

Lo. propulsión retrazada provoca estre~i•iento. definido 



la eliminación poco frecuente de heces. 

Lb constipación es m6.s frecuente entre la gente de edad 

avanzada, en parte debido la actividad restringida y a 

factores dietéticos, 6 porque no beben agua en cantidad 

suficiente, asi como en personas con 11alos hAbitos 

alimenticios y a la falta de •otilidad inducida por algunos 

medicamentos. cs.t7> 

3. CLASIFICACION. 

Los laxnntes se han clasificado de la siguiente forma: 

a. LAXANTES DE VOLUMEN. 

ActUan aumentando de volumen en el interior de intestino 

cuando se hidratan; esto requiere ingerirlos en estado 

•seco•, bebiendo luego 1 ó 2 vasos de agua, generalmente en 

ayunas. Ejemplo: preparados de fibra vegetal. C!7) 

b. LAXANTES OSMOTICOS. 

Son saloG no absorbibles, general1D&nte Sulfato de 

Magnesio, que atraen agua al intestino por su poder osmótico, 

aumDntando asi el contenido en agua y. por lo tanto, al 

volumen de heces. Ejemplo: lactulosa. Ct7> 

c. LAlaffTES EMOLIENTES. lO POR CONTACTOl. 

Aceleran la actividad intestinal en foraa. indirecta por 

estimulación de la mucosa; ó de manera directa al esti.aular el 

plexo nervioso intramural. Eje9:1>lo: el grupo de 

antraquinonas lsen, ruibo.rbo, Aloe>. Productos qulaicos, 



oxlfenl•tatlna. C8,t7) 

4. HECANISHO DE ACCION. 

En •l pa•ado •• consideraba que los laxantes por 

contacto ••tl•ulaban el perlstalti&•o por irritaci6n da la 

-..oo•a o por ••tl.ulo& -6.& selectivos da los nervio& en la 

-..coaa del plexo nervioso intra•ural. 6 sobra el •ósculo liso 

Intestinal •lamo. Coao alternativa se ha sugerido que el 

efecto primario de estos f6rmacos puede inhibición del 

tono inte•tlnal y la actividad de &agmentaci6n qua brindan 

roaistencla a la actividad propulsora normal. Otro posible 

.. canla-.:> del efecto purgante de loa agentes por contacto 

la lnhlblcl6n de la absorción en alectrolitos y agua del 

interior del Intestino (y posiblemente au .. nto da loa 

movi•lentoa de electrollto& y agua hacia al interior). 

No ao ha coi=probo.do la aportación rolativa de cada uno 

d• ••loa mecanismos al afecto purgante de los agentes por 

contacto invivo. 9in eabargo se ha advertido que la mayor 

parte modifican al transporte de electrolitos en seg.-ntos de 

inte•tino in vitro 6 in situ. 5a ha comprobado un 

eftHJto •obre la actitud •otora en cuanto a los derivados de 

dlfentl .. tano ad•inistrado& por vta rectal 

dlreota .. nt• a la •ucosa del colon. C8,t7> 
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5. USOS CLINICOS. 

El laxante de contacto estudiado el presente trabajo 

est~ indicado como tratamiento del eatra~laianto agudo 

crónico, en pacientes da todas las edades, inclusive lactantes. 

Puede ser empleado por tiempo prolongado estreñimiento 

crbnlco 6 en estreñimiento producido por cambios en la dieta 

modificaciones en el régimen de vida. 

Como laxante en el manejo pre 6 postoperatorio, embarazo, 

postparto, en geriatria y en aquellos pacientes que van ser 

sometidos a estudios radiológicos que requieren eliminación de 

sombras por materia fecal. 

En cirugla proctol6gica y en todos aquellos pacientes en que 

es necesario disminuir el esfuerzo de defecaci6n, como infarto 

del miocardio, insuficiencia cardiaca 6 respiratoria, hernias 6 

hipertensi6n arterial. En niños durante la constipaci6n de la 

lactancia. cambio& en la dieta y en el tratamiento coadyuvante 

antiparasitario. 

C. DEFINICIONES. 

CALIFICACION/CUALIFICACION. 

Con&i&te la ejecución de prueba& que determinen &i un 

componente de un proceso de manufactura posee los atributos 

requerido& para obtener un producto con calidad especificada; 

evaluar las calidades 6 caracteristica& da todo aquello que puada 

afectar la calidad de conformancia del producto. cg. 23>. 
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CALIFICACION DE OPERACION, 

Son aquella• pruebas que no• proporcionan la confianza de 

que el proceso ea efectivo y reproducible. C4~ 

PROCEDllllErrn>. 

Ea una directriz. uaual .. nte especificando collO 

la• actividad•• que van a ser realizadas. (4. 9~ 

Pl\R!\!!ETROS DEL PROCESO. 

o.seguran 

Aquella• variables de la operacl6n de procesos a los que 

l•• pueden a•lgnar valores que van a ser usados como niveles de 

control 6 limites de operaci6n. C9> 

PROGRAllA DE VALIDACION DE PROCE!JOS, 

Ea una ooleccl6n de actividados relacionadas especiflcamente 

con el prooeao que va a ser validado. C9. 16> 

PROTOCOLO DE VALIDACION. 

Ea un plan expert .. ntal concurrente 6 retrospectivo que 

cuando ea •'eotuado, intenta producir una evidencia docu1M1ntada 

de que el al•tema ha aldo validado. 

En •l •• deacrlbttn loa requert .. ntoa partlcularea para 

lnatalaolonea. ••rvicios. docu .. ntaci6n y personal, entre otro&. 

Cada protocolo también provee un excelente indica de informaci6n 

y una herra•l•nta conveniente para •ntendar o6ao 

operacl6n. C4. 9. 1~> 

CICLO DE VIDA DEL PROCESO. 

real izó la 

Enmarcar el proceso desde la etapa teaprana hasta 
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comercial y cuando el proce&o se descontin~a. C9> 

PROCESO DE VALIDACIOH. 

Establecimiento de la evidencia documentada de qua el 

proceso cumple con los propósitos para los que fue hecho. C9~ 

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD. 

Las actividades de proveer todo lo concerniente para 

establecer la evidencia de que la función de calidad va 

el perfil deseado. C9, 16> 

CAMBIOS DE CONTROL DE LA VALIDACION. 

tener 

Es un sistema formal de monitoreo, con el cual se califican 

apropiadamente las disciplinas con propósitos de an6lisis ó en 

cambios que puedan afectar el estado de validación y causar 

acciones correctivas que se van a tomar para asegurar que el 

sistema fue validado bajo un estado de control. (4, 9> 

REPORTE DE VALIDACION. 

Es un reporte cientifico de los resultados derivados de la 

ejecución del protocolo de validación. C9, 16> 

CALIDAD DE CONFORMANCIA. 

Grado de consecusión de la calidad disaftada. durante la 

fabricación rutinaria del producto¡ entendiéndose por CALIDAD DE 

DISEAO ó DESARROLLO el grado que se han definido las 

caractarlsticas de calidad de un producto y en que se conocen los 

factores esenciales que lo afectan y lo controlan. Ct~~ 



CALI8RACION. 

Ea la demoatraol6n de que un aparato produce resultados 

dentro de lialtea •apeclficados. comparado 

rererencta. C4, 9, 16, 23> 

eatAndares de 

Otra deflnicl6n es: Caltbracl6n consiste en la comparaci6n 

d• un est6ndar 6 instrumento de exo.ctltud conocida uno de 

.. nor exo.ctltud para confirmar, determinar 6 eli•inar, mediante 

un aju•te, cualquier variación en la exactitud del lnstru .. nto 

que eat6 alendo comparado. C3. 4, 12, 14> 

CALIFICACIO" DE OPERACIO". 

Son aqu•lla• pruebas qu• nos proporcionan la confianza da 

que el procaao •• efectivo y reproducible. C9) 

SITUACIO" llA5 DESFAVORABLE. 

Un conjunto de condiciones y circunstancias cercanos a los 

ll•ltea de prooe•o inferior y superior. incluyendo aquello dentro 

de lo• procedl•ientos estAndar de operaci6n, que poseon una gran 

oportunidad de ralla de producto. cuando comparan a las 

sltuacionas ideales. Tale& condiciones no inducen necesariamente 

una falla da proceso 6 da producto, C4, 16> 

CALIFICACIO" DE LA 1"5TALACIO". 

Ea una verlficaci6n doou .. ntada d• que la insta1aci6n 

apega, en todo• los aspectos. a los manuales.del disefto y a las 

reoa..ndaclonea da Jos fabricantes. C4, 9, !6, 22, 28) 
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CAPITULO lll 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Industria Farma.céutlca contln6a siendo un aeotor vital 

del ciclo de asistencia a la salud y •• el conductor prlnclpal 

de la investlgacl6n y elaborac16n de producto• qu• .antlenen y 

reconstituyen la vida. Ct5) 

El biene•tar y la calidad de la vida actual•• dependen en 

gran .. dlda de la capacidad para producir fAr..acoe indisp~nsables 

que aatlefagan las necesidades d•l pala y para t•&ponder la& 

nuevas enfermedades que aparecen permanentemente en el A.Wito de 

la patologla hu1911na. 

La estrecha relación de esta industria con los niveles da 

salud de una población le ha exigido una rigurosa Inspección. A 

la responsabilidad propia de toda industria como •atiafactor de 

bienes necesarios afiada responsabilidad &oclal ant.• 

espectatlvae hu1Mtnae da alivio y prevenolbn de •nfar .. dad••• Jo 

cual sobrepasa •ucho la• •xlgenclaa de calidad otra• 

empresas cuyos productos aolo tienen un valor eoonb•loo. Ctt> 

Por las caracteristloaa de ••t• ramo •• •nfatlza q..,. 

puede haber producto• d• diferente• calidad••• tod.oa det.n de 

paao.r por estricto control durante todo el proceao de 

produoci6n con la finalidad de garantizar la .. guridad y efloaola 

de los medloa .. ntos elaborados. <1~~ 

En la actualidad ninguna 911pr••• podr• .. r competitiva con 



producto• que no puedan ••r vendidos por tener la calidad 

adecuada y aean rechazados freouente .. nte, lo cual produae 

salida• lnproductlvaa a la empr•aa que lo• ofr•ci6. 

La calidad total ca.o rige en la Industria Parmac•utica 

un ••fuerzo organizado dentro de los eetableci•iento& con •iras a 

dleeftar, producir y la!lntener la calidad especificada cada 

unidad dlatribuida eatiafaclendo todos los requisitos legales y 

laa norma• adicionales que la gerencia de una firma puede 

aceptar. C2t}> 

De aht la necesidad de que las empresa• realicen la 

Valldacl6n de Proceso•, Jo cual un paso critico en Ja 

aegurldad de medica191tntos tanto est•rilea como no eat•riles. 

Ca.o parte del programa de actuaJlzoci6n realizado hoy 

dla en Ja lnduatrla Far91lc6utlca el presente trabajo ea parte de 

una aerl• de eatudio• aobre valldacl6n que ae est6 llevando a 

cavo en el laboratorio donde •• deaarrol16 este trabajo, para 

aaegurar que todaa y cada una de la& operaciones empleada& en la 

fabrioaoi6n de Jaa tabletas van a proporcionar un producto 

la oalidad de .. ada. 



CAPITULO IV 

OB.JETIVOS 

A. OBJETIVO OElll!RAL. 

Detectar y evaluar las varlabl•• orlticaa que afectan a cada 

fase del Proc••o de Manufactura de las Tableta• Laxant•• 

evaluando el comportaalento de loa •i•l90• -.cllante anAllel• 

flslooa, qul•lcoa y •loroblo16glooa, dando por cona•auenola un 

prooeao validado. 

B. OBJETIVOS E9PECIFIC09. 

Demostrar que el Proaeao de Manufactura de l•• Tabletea 

Laxantes se realiza de tal -..nera que el producto obtenido re~na 

todas las especificaciones y atribulo• de calidad con la& que tu• 

diaeftado. 

Identificar, .. dir evaluar y doou .. ntar la aerle d• paaoa 

critico• en el desarrollo del Prooeao de Manufactura con la 

finalidad de garantizar un producto 

reproducible. 
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CAPITULO V 

HIPO TESIS 

La. Y4lldocl6n •a el .. todo cl•ntlfico que proporciona la 

•videnola doou .. ntal paro. d•mostra.r lo conf'iablllda.d. 

reprod.uclbllldad y •feotlvldad de cualquier operación o proceso. 

Al controlar cada una de las variables que afectan el 

Proceao de llanufaotura de las Tabletas Laxantes se obtendrA 

producto que re6na laa eapeclf'lcaclones y atributos de calidad 

con que fué dl-ILado .. 



AREA 

1. ALMACEN 

2. PRODUCCION 

3. Tf.BLETEADO 

4. COH'nlOL 
FISICO 

5. CONTROL 
DE 

CALIDAD 

CAPITULO VI 

MATERIAL V K:TOOO 

A. EQUIPQ E IMSTRUllEln09. 

EQUIPO IN9TRUllEHTOS 

-Balanza saut.er llod. 
-B6•cula Toledo Jlod .. 

M7. 
2161 FR. 

-Balanza aut.omtit.toa Augu•t.-
Sauter llod .. 2061. 

-Sttaador .A.ra.:at.io -D6•cula Toledo llod. 2081. 
AG Nod.TS 131001. -Da.•cula A.Vandoni Nod 45'30. 
-Granulado Oscilante -T•rll6-tro. 
Stok•• Jlod. 4~c. 
-Mezclador TX Pielder 
Nod. PRAllE D 1601. 
-llueatr•ador de acero 
inoxidable. 

-Tabl•teadora Hu•. l 
PACER Nod. 900 
555-1. 
-Dur6 .. tro St.okes .. 
-Vernier. 

-0.&int•gro.dor E lea.a 
Nod. DSE-30 
-Fragilizador Elea .. 
Jlod. PE-30. 
Ta•izador Rotap Tyler 
Jnduat.rial Produot.• 
llod. JI. 
-Molla• para •l ~·-zador nó91. 10. 30, 

"°• 50, 60. llO, 100. 
y 120. 

-E•~trofot6-t"ro -Balanza Sertoriua 5/R. 
Bealman llod.. 2!!. 
-Ke.rl Flaher 
Nod. KFll. 
-llioroa.c~io. 

-Diaolut.or de p11.Jet.aa 



llRllA llATERIAI. 

COllTilOI. -Probeta• d• 25 al. l litro .. 
DE -Ellbudo de vidrio .. 

CAl.IDIU> -9oporte unlv.raal .. 
-Pip•taa volu .. trioaa de 4. 10 •l .. 
-C•ldaa para ••pectrofot6 .. tro d• l ca. 
-Vasos de precipitados de 100 al. 
-Matraoea aforados d• 10, 50, too. 250 •l .. 
-Va•o• para el diaolu~or .. 
-Paleto.a d•l di•olutor .. 

6. EQUIPO DE -Cofia .. 
SEGURIDAD -Cubreboca& .. 

-Bat.a .. 
-Guant..s .. 
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CROllOORllllA DE CllLIFICACIOll DEL EQUIPO 
DEL llREll DE PRODUCCJOll. 

EQUIPO CllLIBRACION LUGAR DE CllLIBRACION. 

Bo.lo.nza 5a.uter Dttpto .. de valldaol6n 

Ca.pa.cidad: 30 Kg .. Ca.da. 3 -a•a f laboro.tor lot 

Balanza a.ut.om6t.rica a.. 
Capacidad1 30 Kga .. Cada 3--· 0.pt.o. d• val idaci6n 

t laborat.orio• 

Balanza llet.t.l•r Cadn 3 -••• Dept.o. de val idaoi6n 

Capacidad 160 gra .. C laborat.orioJ 

B6scula toledo 

Capncidad 100 gra. Cada 3 ....... Dept.o .. de validación 

e laboratorio) 

Balanza A. Vandoni 
Cada 3 --• Dept.o. d• validaci6n 

e laborat.orioJ 

Balanza Sart.oriua Cada 3 -&•& 0.pt.o. de val id11ci6n 

e laboratorio) 

Rnrco de pesa& 

Ohaus. 
Cada 3 --· 

Dept.o. d• val idaai6n 

e laboratorio) 

Esp•ct.rofot.6 .. t.ro 
CGda 3 ---& 0.pt.o .. de validación 

Beckmon llod .. 2~ e Jaborat.orioJ 

O.a integrador' Elea•a Ca.da !:J -··· 0.pto .. d• valld.aoi6n -· D9L 30 ( laborator lo• 

Pragilizador Eleasn Cada 3 •-• Dept.o .. de validación 

Nod. FE 30 e laborat.orioJ 



BQUlPO CALlllRAClOH LUGAR DE CALlBRACIOH. 

5eoo.dor d• lecho 

Fluldlzado. Aerom11t. le Coda 6 -••• O.pt.o .. da validaci6n 

AG llod. '1913100). t labornt.orioJ 

To.bl•teedoro. Paoar Cado. 6 .. aes Depto .. de val ido.cl6n 

Mua 1.. Pacer -.900 t laboro.torio• 
555-1 

•zolo.d.ora 

T.K. Pielder. Cada 6 -se& O.pto .. d• val idacl6n 

llod. FRAJIB D 1801 & laborat.orio) 

Gro.nulador oaallo.nta Cado. 6 _.se• O.pto. de valldo.clbn 

9toto.a llod. "ª-e l lo.boro.tor lo> 

Dl•olut.or de pal•t.aa Cada 3 -••• O.pt.o .. d• validación 

1 laborat.orioJ 

Eat.ro~oplo Cada al\o Cent.ro Racional d• 

•t.rologla 
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B. ESPECIFICACIOllE9 DE LA TABLETA. 

1 • GRAMULllDO. 

Aspecto Granulado blanco, 1lbr• d• partloula• extraftae. 

4-6 " «M•todo de Karl PlaherJ 

2. PRODUCTO TERMINADO. 

Apariencias 

Friabllldad: 

Olaoluol6n: 

O.elntegraolón1 

Eapeaor : 

Dla-t.ro: 

Dureza: 

Varlaol6n de peso: 

Valoracl6n: 

Uniforaidad de Contenido: 

Anallsla aloroblolágico1 

Tableta blanca. 

No -yor al 1"· 

No .. noe de oo• en agua a 31•. 

1116.xlao 30 •ln. 

2 .. 6 - 2.8 -· 

6.0 - .. 

4 .. 0 - 7 .o kg. 

100 '"9 :!: 10. 

90-llOS de prlolplo aot.lvo/tableta. 

<4.5-5 .. 5 ag/tabletaJ 

85-115 ~ de Prlnolplo aot.tvo/t.ablet.a 

(4.25-5.75 mv/t.abletaJ 

Cuenta-Viable blloterlana 1 

116.xlmo 100 ufo/•l o gramo de -...e•tra 

E. Collt •••••••• Auaente .. 

Salmonella .......... Au•ente. 
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C. DESCRIPCION. 

• PRODUCT01 Tableta• laxant••• •in r•oubrl•i•nt.o ent•rtoo. 

e COllCEllTRACION1 

Principio aotlvo1 5 -i't.abl•ta. 

Taaa~o d• lot•• 1, 200, 000 tableta•. 

D. FORMULA. 

INGREDIENTES NOS/TABLETA 

Principio activo 

Lact.o•a 

Al•id6n de -•z 
Avloel pH 101 

Or•netlna 

Talco 

E•t.•arat.o d• magnesio 

5 11 

51 11 

36 11 

4 11 

2 11 

1 11 

1 11 

E. PROCEDIMIENTO DE Ml\llUFACTURll. 

1. DESCIUPCJON. 

Lote ____ _ 

Produot.01 TabL•La..r Laxan.t••· 

Co.ntidad t•6rioat t,200,000 

Cont.idad real: 

Peoha de ~abrloaol6n1 

&REA EQUIPO-PERSONAL. 

Clave ____ _ 

Comprobar la correcta ldentiflcacl6n del 6rea y 

equipo. 
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b. Verificar la aprobaol6n d• la limpieza d•l peraonal. 

unifor .. apropiado y equipo de eeguridad. 

c. Supervisar el peeo adecuado de lo• tngr•di•nte• 

Involucrados en la producción. 

2. DZAGRAHA DE FLUJO DEL PR.OCEDIHZENTD DE HANUFACTURA 

a. DOr.UllENTACION ESCRITA DE AREA EQUIPO-PERSONAL. 

EFECTUAR LA LIMPIEZA 
CONFORME 5E INDICA EN 

EL PROCEDIMIENTO 
PR-05-812-001 

ORDEN DE 
PRODUCCION 

LIMPIAR ADECUADMU!llTE EL 
SIGUIENTE EQUIPO. SEGUN SE 

lllDICA EN L05 PROCEDIMIENTOS 
PR-05-812-003.005.016 Y 055 

RESPECTIVAMENTE. 
lll!lZCLADOR T.K. FIELDER. 51!CA

OOR Al!ROMATIC AO llOD. T5 No. 3110 • 
GllAllULAOOR 05CILAHTE 5TOKl!9, 

BA5CULA TOLEDO. llALLA!S No. 4 Y 
16 • TAllLETEAOORA, JUEGO DE 

PUNZOllE5 DE 6- DI! DIAKl!TRO. 

IDENTIFICAR ADECUADMU!NTI! 
AREA Y EQUIPO. 

EL PER:IONAL QUE ELABORE EL PRO
DUCTO DEBERA CONTAR CON UNI

FORME COMPLETO Y LIMPIO 
CONPORMI! EL PROCEDIMIENTO 

No.1 

SOLICITAR AL IM5PECTOR DE 
COllTROL DE CALIDAD LA LIBl!RA

CION DEL AREA Y Dl!L EQUIPO. 



b. PROCEDIKIEMTO DE KANUFACTURA. 

EK EL MEZCLADOR T.K. 
DISPER:lllR Lk5 

SIGUIEllTES 
llATERIM PRlllll\9: 

UICTOSA_ _ _ _ _ 5 • 
AUllDOK DE llAlZ_ 36 • 
AVICEL PH ID l_ _ 4 • 
PRIMClPIO ACTIVO 5 • 

DURAllTE l KIKUTO. 
VELOCIDAD 1 1106 RPKI 

COK EL llOTOR KEZC Ll\DOR 
HORA IKICIALt 
HORA PIKAL1 

PA30 1 

DISOLVER EK UK RECIPIEKTE DE 
ACERO IKOXlDABLE QUE CONTENGA 

7.5 LITROS DE AGUA, UI 
GREflETIKA ___ l. 

PA50 2 

ADICIOKAR ll LITROS DE AGUA 
CALIENTE l90ºC> AL RECIPIENTE 

Y HOllOGEHEIZAR. 
TEMPERATURA: 

Pk50 3 

l\DICIOKAR 13.5 LITROS 
DE AGUA FRIA. 

PA50 4 

5E ADICIOKA l.ENTAKEHTE LA 50LUCIOK DE GREKETIKA AL MEZCLADOR 
T .K. PIELDER Y 5E MEZCLA COK EL KOTOR llEZCLIWOR EK VELOCIDAD 
l ll08 RPM> Y EL MOTOR GRAHULADOR EM VELOCIDAD 11 l300 RPM> 

DURAKTE 6 KIKUT05. 

PA30 5 

PMAR EL GRAKULIWO HU
KEDO AL SECADOR AERO

llATIC Y PROGRAllAR EL 
SECADO DIJRJlllTE 25 Kl

NUTOS A •oºc. 

PA30 7 

TAlllZAR EL GRl\JftlLl\DO 
5ECO A TRAVES DE MALLA 

Ko.16 EK EL GRAllULl\DOR 
05CIUUITE STOKE5. 

TERMlftllltl>O EL PROCESO 
Pll:IAR EL GRANULADO A 
CU•ETE:I COK llOl.5A5 DE 
Pl.kSTICO DEBIDAMENTE 

IDENTIF1Cl\DA5. 
PA50 10 

TAMIZAR EL GRAKULl\DO OBTEKIDO A 
TRAW!I DE MALLA Mo. 4 EN GRANU

LADOR 05CILAHTE 5TOKES. 
HORA lMlClAL:~~~~~~ 
HORA PINA.Le~~~~~~~ 

PASO 6 

VACIAR EL GRAllUUIDO 5ECO AL MEZ
CLADOR T.K. PIELDER Y ADICIONAR 
LA5 51GUIENTE5 MATERIAS PR1KA5: 
TALCO ___________ l.O KG. 
E5TEARATO DE llAGNE510 __ 1.0 KG. 

MEZCLAR DURANTE UK KIKUTO COK 
KOTOR MEZCLADOR EK VELOCIDAD 

1 1108 RPKI. 
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.. 
! 

90LIC ITAR AL lllSPECTOR 
DE CONTROL DE CALIDAD 

LA TOMA DE llUESTRAS. 

PA90 11 

111!11D llllllUITO PARCIAL 1 

PESO TEORICO DEL 
ORAllULAD01 KG. 

PESO NETO DEL 
ORAJnJLAD01 KG. 

PESO BRUTOs KG. 
RENDIMIENTO e " 

PASO 12 
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e. Pl?OCEDIHIENTO DE COHPRESION. 

EFEC111AR LA LINPIEZAI 
DEL AREA CONPORllE VERIFICAR LA LIMPIEZA DE LA 
AL PROCEDIRIEllTO 

1 
TABl.ETEllDORA RARCA PACER Y 

"°· DEL JUEGO DE PUllZOllES DE 
DllUllITRO 6 -· PUllZOR 

1 

9UPER 1 OR RAlllJRADO e ----VERIFICAR QUE llO PllllZON INFERIOR 
EXl9Tlllt RATERIALE9 LJ50s 

EXTRlUI09 A ESTE 
PRODUCW. 

IDENTIP lCAR CORRECTA-r-----
RENTE AREA Y EQUIPO •. 

VERlF ICAR QUE EL GRllltULADO 
E9TE APROBADO POR CONTROL DE 

CALIDAD .. 

OBTENER RUE9TRA9 PRE- • ¡SOLICITAR A CONTROL DE CALIDAD 1 
ELIRlNARE9 CON LA9 ,._____ LA LIBERACJON DE AREA Y EQUIPO .. 

9lGUlEHTE9 E9PECIFl-
CACIOllE91 ... PE90 PROltEDIO: 

~ 

100 mg& LIBERADO EL PROCESO POR co"-
RINlR01 90 mga .. TROL DE CALIDAD VERIFlCAR 
RAXIR01 110 mgs. CADA 60 RlNUT09 EL PE90 PRO-

bl TIEMPO DE DE91NTEGRlt.ClON: ltEDIO. DUREZA. DIAllETRO. E9-
llAXIR01 lll lllNUT09 ~ PE90R Y CADA 2 HORAS LA9 

al FRlADlLlDAD1 DEHAS PRUEBAS Fl5lCA5 Y QUl-
llAXl1Ml1 1.0 • lllCA5 0 ANOTAHDO LOS RESULTA-

cll OUREZA1 003 EN LA!! GRAF ICA!J DE CON-
RINlR01 ".O KG. . TROL DE PRODUCCION. 
llAXlROa '1 .o KG. . 

RECIBIR LA5 TABLETAS EN 
Tll:RlllNADO EL PROCE90 DE CUAETE9 QUE CONTIENEN BOL9A5 
CONPRESIOll 90LlCITAR AL DE POLIETlLEHO DEBlDAllENTE 
Ill9PECTOR DE CONTROL DE 1--= IDENTIFICADAS INTERNA Y 

CALIDAD LA TOllA DE EXTERHAllENTE. CERRANDO llUY 
llUE9TRA DE PRODUCTO BlEN LA BOL9A PARA EVlTAR 

9EllITERlllNAOO • QUE PEHETRE LA HUMEDAD. .. 
TRASLADAR LA9 TABLETAS RENDIMIENTO PARCIAL; 
AL llREA CORRESPONDIENTE PE90 BRUTO: ____ KG • 
HASTA LA APROBACION DE ....___.. 

TARA: KG. 
CONTROL DE CALIDAD PARA PESO NETO: KG. 
PROCEDER AL EllBLlSTADO. Kll.OGRAllO TEORlCO: 

RENO 1111 ENTO s ___ --¡--



F. PARTE EXPEllllll!ICTJU .. 

1. HE:TODOLOG I A. 

PRUEBA ETAPA ESPECIFICACIOM llETODO UTILIZADO 

tt.zolo. Granulado blanco 
11 "5PECTO lubricada flloll-nt.• Vl•ual 

pa&o 9 dealiZD.nte. 

Zl OllSERVA- Mezo la Granulado blanoo 
CIOH MI- lubriooda libre de partlou- Ob••rvaoi6n 
CROSCOPICA pD.SO 9 las e)(t.ro.ftas. •loro•o6pioa. 

31 DEHSlDAD 

s. t.09lln 6 mJ.••t.ro.• 
•za la d• 25 gr•. o/u. ,,. 

al Aparen t.• lubricada ob••rva el volu-n 
pa•o 9 ooupado por el 

granulado •n lo. 
probttt.a. 

A la prob9t.a que 
oant.l•n• •l granu-

llezala lado. •• golpetea 
bl Compacta- lubricada 100 veo•• dejando 

da po.•o 9 oa•r la probeta 
delMI• una altura de 
3o-. lA•r •l YO-
lu-n. 

Para det.•r•lnarla 
•• realiza el 06.l-
oulo oorr••pon-

"97.ala 0.1145 - 0.1532 dtent.•1 
el R9al lubricada gr•/•l 

paao 9 Den•ldad - Denaldad 
oompao- aparente 
tad• 
O.n•ldad OCNlllJaot.ada 



PRUEBA ETAPA ESPECIFlCAClON METODO UTILIZADO 

9tt ta.a 1 mu•stra 
d• 50 gr• .. d• gra.-
nulado • 

.._zola S. colocan •n forma 
41 TAllAAO DE lubriocadca Ma.lla. 30 medida. a•oendente lGB 

PARTICULA paso 9 0.59 - &iguient.e& malla.&: 
Ba.11•. 30, 20, 16, 
16, 14, 12, 10, 6. 
Se aomete a agita-
ci6n en el rotap 
durante 20 •in. 

'" AllGULO llezola Método estb.tiao. 
DE lubricada 

REPOSO pa.•o 9 S. t.o..,,n 6 •uest.ra& 
de 25 gre .. e/u. 

K6tod.o •stAttoo. 
llezola 

61VELOCIDAD lubricada Se deter•ina &i-
DE FLWO paao 9 •ul t.6.neG-nte con 

el Angulo de 
reposo. 

Método de Karl 
•zola. Fi&cher .. 

71 HUllEDAD lubricada 4 - 6 " 
paao 9 9tt toman 6 •Uestras 

de 2~0 mgs. O/U 

61 UltlFOR- Mezcla 4.5 - 5.5 '"9· Se t094n 6 •uestra& 
KIDAD DE inicial P. a.ctivo/100 mg d• 10 mgs. de equi-
llEZCLADO pa•o !t polvo. va.lente de Princt-

plo nativo. 

Cuenta total --91 MAL1313 Mezcla nos de 100 UFC/gr Método interno de 
MICRO- lubrloada E. aoli a.U••nte labora.torio 
BIOLOGICO pa•o 9 5al•onella 

ausente 

101APM1Elt- Tableta. blo.nca. Visual 
CIA 
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PRUEBA ETAPA l!SPECIPICACION NETOOO trr 1 LI ZAOO 

5e toaan 7 -...atra& 
d• li gr•. olu. .. 
d•t.•r•ina. la fria-

111 FRIABI- Ca.pre - bllidad a 25 rpa. 
LIOAD al6n tlo mayor d•l 1 " durante 4 •lnutos. 

S de Polvo 
.,. C X AlOO d• 

desgaste 

S. oolooa 1 tableta. 
en cada vaao del 

121 DISOLU- C09pra- tlo -no& del 60 " dlaolutor y •• su-
CION si6n en agua .. 37 •C -rge en •1 -dio 

de HCl 0.1 Na 
37•C. ~••t.reando a 
los 15 y 30 •in. 

S. oolooan 6 table-
ta& en la oanaati-
lla del dealntegra-

l31Dl!51NTE- Compre- IUlxlmo 30' dor con au• diaooa 
GRACIOtl •l6n oorr••pondiente& 

atend.O el -dio de 
d••int.egraoi6n agua. 
.. 37 •c . 

s. •id• •l •llp••or 
individual d• 10 

tableta• cada hora 
141 E5PESOR Compr•- 2.6 - 2.0 - y •• reglatra au 

sl6n pr099d.lo en la gr6-
floa de control d• 
eapeaor. 

5- •id• •1 dl6-tro 
individual d• 10 

tabletea cada hora 
151 DIANETRO C09pra- 6 -· y •• gra'f loa au 

si6n prom.cSlo en la aar-
ta oorreapondl•nte. 

5e ~ .... la dureza. 
individual d• 10 

161 DUREZA Cot1pr•- 4.0 - 7.0 Kg. ~ableta• o/hr y •e 
•i6n vrafio• •u promedio 

•n la oarta de oon-
trol oorre&p. 
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PRUEBA E'fAPA. ESPECIFICACION METODO UTILIZADO 

"• t<Mlll •l p•ao in-
di vidual da 20 t .. -
bleta.& (10 d•l lado 

171 VARIA- Compre- 100 '"'I ± 10 d•recho y 10 d•l 
CION DE &l6n 100 " ± 10 la.do izquierdo> c .. -
Pl!SO do. hora.. Se grafico. 

&u pra.9di o •n ... 
gr6.fica de varia-
oi6n de p•ao. 

An6.liai& del prin-
181 VALORA- Compr•- 90 - 110 " ctplo activo a 14 

CION al6n 14.5-5.5 mg/tab) •ueatraa de 10 '"'Iª• 
de equival•nte d• 
Principio activo. 

191 UNIFOR- Según requeri•i- Anilli&i& en 10 t..-
lllDAD DE Compr•- ento& de ... U5P bletaa de Principio 
CONTENIDO &i6n 85 - 115 " activo individual-

(4.25-5.75.g/tab) -nte. 

Cuenta viable to-
201 AllAL1515 t .. 1 -no& d• 100 Método interno de 

MICRO- Co-.>r•- UFC/gr. laboratorio. 
8101.0GICO ai6n E. coli ausente 

5almctnella 
au.&enl• 

2. DESCRIPCIOH DEL ANALISIS RE.OLOGICO. 

a. ~ CMtodoc interno Chlnoin). 

Realizar un .U••treo de granulado y vlaual .. nte asegurar la 

auaenola de 111Pureza• asl ca.o su apariencia. 

b. 01!9ERVACJON MICROSCOPJCA. CIMtodo1 interno ChinoinJ. 

Para deter•lnar la for9Ml crlatalina del granualdo y para 

comprobar la au••nola d• partlculaa •xtrafiaa ó fapurezaa a• 

ob••rva •loro•c6ploa .. nte una pequefia cantidad del granulado. 
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o. DENSIDAD. ( ... todos lnt•rno ChinolnJ. 

1 J Aparente. 

Se ta.en 6 mu••tra• de 25 gr•. cada una. 

Se vierte cada una d• la• 11Ue•tra• en probeta de 100 .1. 

Se lee el volu .. n ocupado del granulado en la probeta. 

2) Ca.pactada. 

La cantidad de granulado colocado en la probeta de Ja pru•ba 

anterior empl•a para r•alizar la d•n•ldad compactada. la cual 

constate realizar 100 golpeteo• a Ja prob.ta deJ6ndola oa•r 

deade una altura d• 3 c•. Para po•t•rior .. nt• leer el volu .. n de 

Ja probeta ocupado por •l granulado. 

3) Real. 

Para det•r•lnar •l valor d• la d•n•ldad r•al •• realiza •1 

aigulent• c6lculo1 

Denaldad compactada - O.naldad real 

Denaldad compactada 

d. TAMAAO DE PAffTICULA. (116todo1 FNEUll. 5a ed.. pp.269-2901 

Se t09a una •u•atra de 50 gra. de granulado. 

Se colocan •n for .. aacendente laa •lgut•nt•• .. 11aa1 

Ba••· 30, 20. 18, 16, 14. 12, 10, 8. 

S. colocan la• --.llaa •obre el rotap y •• sa.eten 

agltaol6n durant• 20 •inuto•. 

Peaar •1 granulado ret•ntdo •n cada una de la• .. 11aa. 
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•· ANGULO DE REPOSO. (M6todoi interno Chlnoln). 

Para d•t•r•lnar el Angulo d• r•poao d•l granulado en cada 

lote fabrlaado •e toman 6 muestra& de 25 grs. e/u. 

La prueba constate en dejar pasar el granualdo a trav•u de 

un embudo de vidrio el cual se va a encontrar a una altura de B.5 

ca. •obre el nivel de la superficie. 

Una vez formado el montlaulo •• •id• su dlAmetro y altura. 

f. VELOCIDAD DE FLUJO. (Hétodo: Interno Chinoln,. 

La veloaldad de flujo 

prueba del Angulo de reposo. 

real iza al.ultanea .. nte lA 

Empleando un cronó .. tro &• t09a el tia•po d•&de el •o .. nto 

en que o011.ienza caer el granulado del embudo y formar 

ooapleta .. nt• el aonttculo. 

9• ~ CFNEUM. 5a ed. pp. 60~61) 

Pe•ar 250 919•· de granulado. El m6todo utilizado es •1 de 

Karl Fi•cher. reportado en la F.N.E.U.N. 

h. UNIFORMIDAD DE MEZCLADQ. ( ... todos interno Chinoln). 

Para llevar a cabo aata prueba •e utiliza 

aonoentraol6n 0.02 mg•l•l. 

Para la unlforaidad del .. zolado t09An 

•st6.ndar de 

cuanta Jo• 

excipiente• contenidos durante •ata etapa, a• pesan seis •ueatraa 

de un equivalente 10 11ga. de granulado e/u. 

S. realiza el aiaao prooedi•i•nto que en valoraci6n de 

prlnalplo activo. 
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3. PRODUCTO TERHlHADO. 

a. DEBCRIPCION DEL ANALISIS FISICO. 

1) ASPECTO. <Hétodo1 int•rno Chinoin). 

Tableta blanca. 

2) FRIABILIDAD. <1'1étodo: Colombo. Control of physical 

Properti•s in Ph•r~ac•utical Fer••· p. 161. 
197b.) 

Se toman 7 muestras de 6 grm. e/u, se d•t•r•ina la 

friabilidad a 25 rpm. durante 4 minuto•. Esta prueba ae realiza 

cada dos horas. 

3) DESINTEGRACION. ( .... todo1 FNEUH. 5& ad. PP• 122-123) 

Para raalizar •sta prueba se ta.an •u•stras d• b tabletas 

cada 2 horas. 

Se colocan las 6 tabletas de cada •u••tr.a •n la canastilla 

del desintegrador con discos corr•apondient••, siendo el 

medio de desintegración agua a 37 •C. 

Observar el tiempo que tarda en d••int.grarse la tableta. 

4) ESPESOR. <H•todoa interna Chinoin). 

Se realiza un muestrao de 10 tabletas cada hora durant• todo 

el tableteado. 

Se detarmina el e9pesor lndividual .. nt• con •l vernier. El 

promedio de los valores de esp••or •• reporta •n las carta• d• 

control correspondiente. 



5) ~ <H6toda1 Colombo. Control of phy•ical 

Prop•rti•s in Pharmaceutical Forms. Appendix N.20 

1976.) 

Para d•ter•inar la dureza de las tabletas elaboradas en cada 

uno.de la• tr•• lot•s se toman muestra• de 10 tabletas cada hora 

durant• el tableteado. Se les deter~ina inctividualm•nte la 

dur•za con •1 duró ... tro stakes, se maneJan cartas de control 

individuales para cada lote elaborados con el pro1nedio d• l•• 10 

tabletas -.aestr•adas. 

El pro-.dio de los valores d• dureza de l&fi 10 tabletas 

registra •n la gr~fica correspondiente. 

6) VARIACION DE PESO. (f'1tf!toda1 Juran Jan. Manual de control 

de calidad. 2a ed. Ed. Reverte, Buenos 

Aires. pp. 718-732, 873, 874, 890• 892) 

Se determina tomando el peso individualmente de 20 tabletas 

por cada muestrea. el cual se realiza cada hora durante el 

tableteado. El pr0"'9dio de los valores de peso de las 20 

b. DESCRIPCIDN DEL ANALISIS QUIMICO. 

1) DISOLUCION. <Método: int•rno Chinoin>. 

Se calce~ 1 tableta en cada vaso del disolutor y se m•zcla 

durant• 30' a 75 rp•. si•ndo el ntedio HCl 0.1 N a 37 •c. Se 

toean .u .. tras a los 15 y 30·, leer el ••P•ctrofotómetro en UV a 

262 ,.. La conc•ntración del est•ndar y las muestras es d• 

2) VALORACION DE PRINCIPIO ACTIVO. (11étodo: int•rno Chinoin>. 



Para ejecutar la valoración tabl•tas utiliza un 

estándar de principio activo de conc•ntracián de 0.02 mgs/ml. 

Para las muestras se saca el peso promedio de 20 tabletas 

tomadas cada hora, s• trituran y se calcula la cantidad p•••r 

equivalente a 10 mgs. d• Qranulado, ••aforan a 100 •l. filtra 

y se toma una altcuota de 10 ml d•l filtrado ll•v•ndo•• a 50 •l 

para obtener una concentración de 0.02 mg•/•l. 

Se lee en el espectrofotómetra en UV a 262 

Se calcula el % de principio activo. 

3) UNIFORMIDAD DE CONTENIDO. (116todo: interno Chinoin>. 

Se analiza al principio activo 

individualmente. 

La concentración del et1tAndar es la mi•m• que la 

valoración. 

Se pe•a individualmente cada tableta y se afora a 50 •l, 

filtra, se toma una alícuota de 10 ml y •• afora a 50 ml. La 

concentración obtenida •• d• 0.02 1119•/•l. 

Se lee en el espectrofotó~etro en UV a 262 nm. 
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G. PLAN DE TRABAJO 

QUI MICO-

REt.JISlllt ~ENTAL DE: 
CALIFir.tflllt DE MEAS, E~IPO, PERSlllAL. 
CALlll!AClllt DE INSTmllENTOS. 

1 

1 

APllO AC 1111 rMLISIS FISico-

' 
D ,JTOCllLD DE UALIDAClllt. 
o 

e 
u APllO AC 1111 

' MICROBIOLC M 

UALIDOC1111 DE mEs LOTES. E 

N 

T 

A 

e ... ~ """"""' 1 lllT 1111 DEL llWl.llllOO. QUIMico-
o 

N 
NUES.R 

MEA E Tt11LETEtal: 
IBT 1111 DEL PlmK:TO TERllllWlO. 

NUES R 

• rMLISJ FISJCO-

RESOL TAOOS. IMITES DE ll'ERl'tlllt 

AllALISIS 

1111 DEL PROCESO. 

MICROBIOLO 
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CAPITULO VII 

RESULTADOS 



RESULTADOS DE VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACTURA 

En el presenta capitulo se reportan loe resultados de loa 

an6li&i& realizado& tanto al qranulado como al producto terminado de 

la& tableta& laxante&. 

En la tabla 3 se determin6 la densidad real del granulado en la 

mezcla lubricada de los tres lotea analizados¡ calculada a partir de 

la densidad aparenta y compactada (tabla 1 y 2 respectivamente). 

Para el Angulo de reposo se mldl6 la altura y el radio del 

montlculo al caer el granulado desda un embudo Bobre 

plana (tabla 4>. 

superficie 

La velocidad de flujo de la .. zola lubricada por el .. todo 

est6tico e& una función de los granos de granulado pesado y el 

tiempo de calda. (tabla 5). 

Lo. diGtrlbucl6n dol tamafto da parttcula 

realtz6 manualmente (laboratorio Chinoin) y 

la mezcla lubricada 

el rotap lENEP 

Zaragoza) empleando mallas n6..,ro B, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 30, 40, 

50, 60, 100 y 120. (Tabla 6). 

En la• tabla• 7 y B reportan la apart•nola vl•ual y 

observaoi6n •lcroac6plca de la mezcla lubricada reapectlva .. nte. 

Una de las pruebas maa importantes ea la deter•lnaol6n d• la 

diatribuci6n homogénea del principio activo. 

La tabla 9 reporta los resultados d• esta prueba •n la .. zala 

lubricada con estearato de Magnesio y Calcio. 

La cantidad de agua en el granulado ea un factor iaportante 

61 



controlar para la posterior compresión de las tabletas. 

El poro•ntaJ• de hu .. dad por el método de Karl Fischer •• 

observó en la tabla 10. 

El an•lisia •icrobiol6glco (tabla 11) demostró la ausencia de 

E. Colli y 9almonella considerados como patógenos en cualquier formm 

farmacéutica. 

Con reep•cto al producto ter•inado en la tabla 12 se reportaron 

las caracteriatlcae fisicas da las tabletas laxantes. 

El control del espesor es una prueba que realiza con la 

finalidad d• evitar posteriores problemas de embllstado durante la 

etapa de acondiclonamlanto (tablas 19A-19C. las gr6flcaa de 

tabla• 1A-3A y de rangoa en la• tablas 48-68. 

Loa reaultados de frlabllidad se reportan en la tabla 13. 

medias 

El tiempo de deslntegrGc16n al Inicio y al final del proceso de ¡ 

tabletead.o por el método de canastilla en el agua 37•C se 

representa en la tabla 14. 

En la tabla 15 obaerva el • de disolución de las tabletas a 

lo• 15 y ao minutos solución 0.1 N a temperatura de 37•c. 

deter•lnado por el método de paletas y en la tabla 16 la uniformidad 

de contenido. 

La tabla 17. •uestra los resultados de la valoracl6n de 

principio activo. en tabletas •ueatreadas cada 12 horas durante el 

proceao de compreal6n. 

Al producto ter•lnado se le aplicó un an6llala microbiol6glco 

(tabla 18) con lo cual se de•oatr6 la ausencia de E. Colli y 

Salaonella. 

Se •ueatrearon cada hora 10 tabletas y se aldió su dureza con 
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un dur6metro 9toke& la cual tuvo un rango de 4-7 kg ltabla& 20A-20C, 

grAflcas da medias 4A-6C y da rangos 4B-6C). Para la variaoi6n 

da peso sa auastraaron 20 tabletas cada hora, graf loando su promedio 

ltablaa 21A-21C), grAflcae de _.dlas l7A-9A) y de rangos l7B-9B). 

La. estadlstica ea considerada coao una herraaienta ~til para el 

anAli&i& comparativo de resultados obtenidos an una prueba. De 

las tablas 22-23 se reportaron loa anAli•l• de varianza aplicados 

la humedad y uniformidad da .. zolado del granulado. Loa 

resultados del producto tar•inado •• pre••ntan en la• tabla• 24-27 

para las pruebas da dlaolucl6n a los 15 y 30 alnuto• da loe tras 

lotas analiZAdos, uniformidad da contenido y 

principio activo respactivawtnta. 
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NO.DE Pl!SO VOLUllEN DENSIDAD 

llllE9TRA (grs• (•l•• t9ra/alat 
LOTE 

1 25.0007 35 0.7140 

2 25 .. 0092 35 0 .. 7140 

3 25.0010 35 0.7140 1 

4 25.0627 34 0.7370 

5 25.0130 39 0 .. 6410 

6 25 .. 0060 35 0.7140 

l 25.0130 39 0.6410 

2 25.0007 35 0.7140 

" 25.0010 35 0.7140 1 

4 25.0060 35 0.7140 1 

5 25.0627 34 0 .. 7370 

6 25.01136 34 0.7370 

1 25 .. 0060 35 0.7140 

2 25.0092 35 0 .. 7140 

3 25.0060 35 0 .. 7140 1 

4 25.0130 39 0.6.10 1 

5 25.0060 35 0.7140 1 

6 25.0060 35 0.7140 

Tabla 1. Re•ultados de d•n•ld.ad aparente obtenidos 

d•l an61 isia reo16gico de lo -:zcla 

lubricada con talco y E•learato de llagfl9sio 

durante la etapa de .. zcJado final de 10& ~re5 

lote• analizada& .. 
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llO.DE 

llUE5TRA 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

l 

2 

s .. 
5 

6 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Tabla 2. 

PESO VOLUlll!ll DEllSIDllD LOTE 
lgrl (•11 C9r,•ll 

25 .. 0007 31 0.6064 

25 .. 0092 31 0.6067 

25.0010 31 0.6064 1 

25.0627 29 0.8640 

25.0130 33 0.7570 

25.0060 30 0.8330 

25.0130 33 0.7570 

25.0007 Sl 0 .. 0064 

25.0010 31 0.8067 1 

25.0060 30 0.8SSO 1 

25 .. 062"1 29 0.86 .. 0 

25.0636 30 0.6360 

25.0060 30 0.8330 

25.0092 31 0.6064 

25 .. 0060 30 0.8330 1 

25.0300 31 0 .. 7570 1 

25.0060 30 0.8330 1 

25.0060 30 0.8330 

R••ultado• de den•ldad. oampaotada de la 

.. zeta lubricada con talco y E•tearato de 

Jlagn••io •n la etapa de .. :rielado final. 
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-.DE 
llUESTIIA 

l 

2 

3 

4 

s 

6 

Tabla 3. 

DENS l DAD 1 gr I •I , 
LOTE l LOTE 11 LOTE lll 

o.114s 0.1532 0.1428 

0.1149 O.ll4S O.IHS 

0.114'51 0.1149 0.1428 

0.1469 0.1420 0.1S32 

0.1532 0.1469 0.1428 

0.1428 0.1184 0.1428 

X ... o .. 11a1 x ... 0.1317 X"" 0.1396 

S.D. - 0.183 s.D. = 0.0177 S.D. -0.0130 

c.v. •14.0136 c.v. •13 .. 45'24 c.v. •9 .. 356 

Re•ultadoa de 4-n•ldad real calculada en 

funci6n de la d•n•idad apar•nt• y c~act.ada 

d• lo& tres lotea anali:zad05 
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llO. DE ALTURA RllDJO .. 
LOTE JIUl!9TRA tc•t lc•I 

l 2.6 3.•5 37 .. oo• 
2 2.6 3.!!oO 36.&o• 

1 
3 2.7 3.•5 38 .. o•• 
• 2.7 3.•5 38.o•• 
5 2.6 3.•5 37 .. oo• 
6 2.6 3.•5 37 .. oo• 
l 2.6 3.!!oO 36.&o• 
2 2.6 3.!!oO 36 .. &o• 
3 2.7 3.!!oO 37 .. 2:i• 

11 • 2.7 3.!!oO 37.&•• 
5 2.7 3.60 36 .. 86• 

6 2.7 3.60 37 .. &•• 
l 2.5 3.60 38.&•• 
2 2.5 3.60 38 .. &•• 
3 2 •• 3.65 37 .. 02• 

111 • 2-5 3.65 38 .. 23• 

5 2 •• 3.65 37 .. 02• 

6 2.5 3.60 38 .. 64• 

Tabla 4. R••ul~ado• del •ngulo de r....,ao 
obtenido• del an6.l l•l• r.ol69lco 

aplicado al granulado en la etapa 

de .. zolado final. 
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"°· 
LOTE 1 LOTE 11 LOTE 111 

DE VEL. VEL. VEL. 

llTRll DE DE DE 
llllSA T. FLWO """" T. FLUJO MASA T. FLUJO 

Cgrt lal Cgl'a) Cgr) Cal Cg/s) CgrJ ... , Cg.lsJ 

1 25.0600 5.7 •.39 25.6966 7.0 3.69 25.0051 5.15 •.as 

2 25.6966 7.0 3 .. 69 25.0900 6.3 3 .. 80 25 .. 0047 S .. 14 •• 66 

3 25.6163 6.6 3.91 25.7367 6.5 3.95 25.0040 5.16 •• 62 

• 25.0900 6.3 3.60 25 .. 9220 6.6 3.92 25.0032 5.20 •• 60 

5 25.7397 6.5 3.95 25.0601 5.7 4.39 25.0005 5.25 •.76 

6 25.9223 6.6 3.92 25 .. 0900 6.3 3.60 2s.00•3 5.20 •• 60 

Tabla s. V•looidad de t'luJo de la -zcla lubricada dete&-•inada 

•n función d•l tl•mpo de calda del granule.do d••d• un 

embudo hacia una su1>9rflcle plana. 
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PORC lEHTO DE GRANULADO E" CADA llAl.LA. 

l.OTE l.OTE 11 l.OTE l 11 

"°.DE l.AB. l.AB. l..AB. l.AB. 

llAl.LA ZARAGOZA CHl"°I" ZARAGOZA CHl"°l" ZARAGOZA CHl"°l" 

6 

10 

12 .. 
16 

16 

20 

30 

"° 50 

60 

60 

100 

120 

BASE 

s s s s s s 

39.104 

9.160 

51.503 

0.115 

1.111 

33.470 30.216 

7.791 

6.454 

1.166 

4.710 

0.0095 

0.1915 

29.6390 32.616 26.116 

6.384 0.196 

6.267 

1.551 

6.171 

4.296 5.313 

3.219 4.045 

63.523 38.442 66.906 33.567 66.663 

Tabla 6 Re•ultadoa del ~de partlaula d•l .. zolado 

final. Eat.a prueba - r••liz6 -nual-nt.e en •1 

laborat.orlo Produotoa Pa.-..o6ut.loo. y en Ja plant.a 

pllot.o de la ENEP Zaragoza con el t..•lzador ROTAP. 



LOTE 1 LOTE 11 LOTE 111 

GRANUUWO BUlllCO GRANULADO BLANCO GRAJl\ILIWO BLIUICO 

LIBRE DE PARTICUL.115 LIBRE DE PARTICUL.115 LIBRE DE PJIRTICUL.115 

Tabla 7. Aparl•ncia visual del granulado •n la etapa d• 

-Z'IO'lado final .. 

LOTE 1 LOTE 11 LOTE 111 

GRIJIULIWO GRANULADO GRAJl\ILADO 

LIBRE DE LIBRE DE LIBRE DE 

IMPUREZAS. IMPUREZAS, lllPUREZA5 • 

PORllll CRISTALINA FORMA CRISTALINA FORMA CRJ5TALIRA 

Tabla a. Obaervaol6n •icro•cóplca del granulado de la 

.. zala lubricada. 
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e 

NO.DE 11 DE PRINCIPIO ACTIVO 

MUESTRA LOTE 1 LOTE II LOTE III 

l 90.265 97.144 91. 754 
2 91.296 96.402 95.337 
3 90.168 99.302 91.804 
4 90.410 99.681 94.530 
5 91.247 96.074 90.199 
6 91.707 97.263 90.797 

- = 90.848 ;¡ = 97.644 ;¡ = 92.403 X 

s.c. = 0.646 S.D. = 1.503 s.c. = 2.066 
c.v. = 0.711 c.v. = 1.539 c.v. = 2.236 

Tabla 9. Análisis reolágico. Resultados obtenidos de 

uniformidad d• m•~clado del granulado. 

NO.DE LOTE 1 LOTE 11 LOTE IlI 
MUESTRA Y. HUMEDAD Y. HUMEDAD " HUMEDAD 

l 4.496 4.636 4.706 

2 4.501 4.622 4.702 

3 '!-951 4.617 4.231 

4 4.071 4.613 4.706 

5 4.071 4.214 4.223 

6 4.996 4.617 4.697 

;¡ = 4.509 ;¡ . 4.553 ;¡ = 4. 5 44 

s.o. = 0.397 s.o. = 0.166 Is.o. = 0.245 

c.v. =8.804 c.v. =3.653 c.v. =5.407 

Tabla 10. Resultados de hu.a.dad del granulado por el 

método de Karl Fish•r. 
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LOTE I LOTE II LOTE 111 

o;.;Ul<llHA E. COLI SALllONELLA E. COLI SALllONELLA E. COLI SALllONELLA TOTAL 

MENOS DE AU9Etrn! AU9Etrn! AUSEtrn! AUSEtrn! AU.SEtrn! AUSENTE 
100 UPC/gr 

Tabla 11. Resultados del an6.ll•I• aloroblol6glao aplicado al 

granulado. 

LOTE 1 LOTE 11 LOTE 111 

TABLETA BLANCA. TABLETA BLANCA. TABLETA llLIUICA. 

DE CARA PLANA. HA DE CARA PLAltA. R6. DE CARA PLAJIA, HA 
NllRADA Elt UHA DE llURADA EN UHA DE llURADA EN UNA DE 

SUS CARAS. SUS CARAS. SUS CARAS. 

Tabla 12. Aparl•noia vl•ual d•l prod.uo~o terainado. 
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NO.DE 
MUE5TRA 

l 
2 
3 

" 5 
6 
7 

" 5.D. 
c.v. 

l 
2 
3 

" 5 
6 
7 

" 5.D. 
c.v. 

l 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

" 9.D. 
c.v .. 

PESO INICIAL 
CgraJ 

6.0116 
6.0036 
6.0"58 
6.013" 
6.0"96 
6.0029 
6.0016 

6.0350 
6.025" 
6.0"76 
6.0154 
6.0658 
fi.0153 
6.0"46 

6.0755 
6.0231 
6.0389 
6.0794 
6.0"49 
6.0000 
6.0768 

PESO FINAL 
CgraJ 

5.9726 
5.9659 
6.0183 
5.9007 
6.0206 
5.9758 
5.966" 

6.0062 
5.9860 
6.0167 
5.9839 
6.0386 
5.9931 
6.0132 

6.0"63 
5.9969 
6 .. 0000 
6.0489 
6.0177 
5.9782 
6.0478 

FRIABILIDAD 

" 
0.6"8 
0 .. 627 
0.454; 
0.543 
º·"79 
º·"ª9 
0.586 

o.539 
0 .. 084 

15.63" 

0 .. 477 
0 .. 653 
0.510 
0.523 
0.44.8 
0.369 
0 .. 519 

0.499 
0.086 

17 .Z-17 

º·"""' º·"3" 0.511 
0.501 
º·"49 
º·"96 
0.477 

0.4-73 
0 .. 030 
6.4-18 

LOTE 

TABLA 13. Reault.adoa de frlabilidad tabletas muestreadas 

cada 2 horas d• allbos lado• de la t.ablet.•adora. 
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TIBllPO LOTE LOTE LOTE 

1111"·' 1 11 111 

9 5 5.5 
l"ICIAL 9 5 5 

10 6 5 

8 6.5 5 
PIDL 9 5 5 

9 5 6 
6 5.5 5 

¡¡ 8.571 5:•28 5.21" 
s.o. 1.272 0 .. 607 0 .. 393 
c.v. 1".8•• 11.190 7.5•• 

Tabla 14. TlMIPO d• d••integracl6n al inicio y al 

final del proceso de tableteado por el 

_.todo de canastilla en agua a 37•C 

MO.DE LOTE 1 " LOTE 11 " LOTE 111 " 
KllESTRA 15' 30' 15' 30' 15' 30' 

1 lOol.732 9ol.836 105.893 107.930 102.608 93.19ol 

2 105.555 90.713 103.857 94 .. 693 100 .. 725 103 .. 5'49 

3 103.907 99.76• 92 .. 656 91 .. 638 93.194 95 .. 077 

" 90.713 94.011 103.857 95.711 102.608 101.667 

5 102.258 99.78ol 105 .. 893 91.638 97.901 93.237 

6 102.258 99 .. 784 105.893 98.766 100.725 100.725 

X= 101."8 96.ol52 103.008 96.729 99.626 97 .. 908 
S.D.= 5.69ol3 3.885 5.168 6.109 3.592 ol.603 
c.v.- 5.6113 4 .. 028 5 .. 017 6 .. 316 3,.606 ol.701 

Tabla 15.. Porol•nto d• dl•olucl6n de las tableta& a 

los 15 y 30 •inutoa, an aoluci6n de HCL 0 .. 1 R 

a temperatura de 37•c deter•inado por el 

.. todo de palet.a11;,. 
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NO.DE LOTE 1 LDTI! 11 LOTE 111 

MUESTRA I' P. activo -i'to.b • P. aot.lvu 111)/tab • P. activo 94/tab 

1 99.913 4.995 100.411 5.020 103.516 5.175 

2 99.171 4.956 103.435 5.171 102.691 5.14" 

3 102.670 5.143 103.650 5.162 99.609 4.960 

4 100.101 5.005 101.609 5.090 103.069 5 .. 154 

5 99.965 4.996 101.912 5.095 101.297 5.064 

6 101.661 5.094 100.001 5.004 102.655 5.142 

7 99.666 4- .. 994 96.729 4.936 103.610 5.160 

6 99.305 4.965 96.096 4.904 102.604 5.130 

9 97.921 4.696 96.096 4.904 103.650 5.192 

10 96.361 4.919 96.939 4.9"6 100.252 5.012 

;¡ ""' 99.939 ;¡ = 100.515 .. -102.357 

9.0. = 1.466 9.D. = 2.096 9.D. - l ."67 

c.v. = l ."67 c.v . .. 2.08!J c.v. - l ."33 

Tabla 16. Unlroraldad de oon~•nldo d• lo.a tableta• laxant••· 
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LDTE 1 LDTE 11 LDTE 111 

NO.DE 
MUl!S'l'RA mg/t.ab. " P.act.ivo mg/t.ab. S P.act.ivo mg/tab. S P.act.ivo 

l 4.679 93.586 5.012 100 .. 253 4.994 99.694 

2 4.939 96.760 4.977 99.557 4.653 97.073 

3 4.676 97.530 5.076 101.523 4.916 96.366 

4 4.650 97.006 4 .. 933 96.670 4 .. 854 97.083 

5 4.661 93 .. 632 4 .. 997 99.940 4.675 97 .. 506 

6 4.926 98 .. 535 4 .. 914 98 .. 294 4.677 97.540 

7 4.604 96.097 4 .. 960 99.206 4.774 95 .. 482 

6 4,.620 92.409 4 .. 918 96.372 4.910 98.366 

9 4.766 95.375 4.940 98 .. 801 4.633 96.672 

10 4.593 91.675 4.962 99.655 4.976 99.521 

11 4.751 95.036 4.916 96.373 4.974 99.497 

12 4.750 95.016 4.996 99.939 4 .. 955 99.116 

13 4.900 98 .. 093 5.053 101 .. 07"1 4 .. 9'12 99.457 

14 4.769 95.390 4.951 99 .. 027 4 .. 854 97.009 

;¡.. 95.597 99.477 96.047 
s. o.a 2.212 1.001 1.325 
C.V.= 2.314 1.006 1.351 

Tabla 17. R••Ultados d• valoraol6n d• prlnalplo aatlvo de las 

t.ablet.a• .u•at.r•adaa cada hora durant.e t.odo el proceao 

de oompr•ai6n. 
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LOTE 1 LOTE 11 LOTE 111 

CUENTA 

TOTAL E .. COLI SAUIOlll!LLA E.COLI SALllONELLA E.COLI SALllOllELLA 

MENOS DE 

100 UPC/gr 
AUS. All5Elf'l'I! AU9. AUSElfTI! AUS. All5EWTE 

Tabla 18. An6.llala aloroblo16gloo aplloado al produoto terainado. 
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PRODUCTO: Tolileta laxanles LOTE NUMERO: I FECHA: 9 • 10 de mmzo de 199 
EQUIPO: Tohletndam Poa:r LIMI'IES ESPECIFICADOS: 2.6-2.8 mm 

LSCX= 2,729 LICX= 2,591 LSCR= 0,396 UCR= o.oso 

X= 2,660 R= 0,223 

--- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- ---
NUMERO H o R A 

DE 8:30 9:30 10:30 11:30 13:30 14:30 IS:30 7:30 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00 
MUESTRA --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- ---

1 2,700 2,700 2,800 2,500 2,SOO 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,600 
2 2,700 2,700 2,600 2,700 2,600 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,600 2,700 
3 2,500 2,600 2,700 2,600 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 
4 2,700 2,600 2,500 2,700 2,600 2,500 2,700 2,400 2,700 2,700 2,600 2,500 2,700 

..,¡ 5 2,700 2,SOO 2,700 2,500 2,SOO 2,700 2,700 2,700 2,700 2,SOO 2,700 2,700 2,500 
Q) 

6 2,700 2,800 2,700 2,600 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 
7 2,700 2,600 2,800 2,700 2,600 2,700 2,600 2,700 2,700 2,700 2,600 2,600 2,700 
8 2,700 2,700 2,500 2,500 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,600 
9 2,800 2,SOO 2,700 2,700 2,600 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,SOO 
10 2,700 2,800 2,500 2,500 2,700 2,700 2,700 2,700 2,400 2,700 2,700 2,700 2,700 

TOTAL 26,90 26,SO 26,80 26,00 26,20 26,80 26,90 26,70 26,70 26,80 26,80 26,60 26,40 
X 2,690 2,650 2,650 2,600 2,620 2,680 2,690 2,670 2,670 2,680 2,680 2,660 2,640 

S.D. 0,070 0,102 0,112 0,089 0,07S 0,060 0,030 0,090 0,090 0,060 0,040 0,066 0,080 
c.v. 2,602 3,867 4,219 3,440 2,8S6 2,239 1,11S 3,371 3,371 2,239 1,493 2,494 3,030 
R 0,300 0,300 0,300 0,200 0,200 0,200 0,100 0,300 0,300 0,200 0,100 0,200 0,200 --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- ---

TABLA 19-A. Producto tenninado. Control de espesor de tabletas laxantes 
muesnadls cada hora durante el proc"'o de comprcsi6n. 
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PRODUCTO: Tabletas llmntes LOTE NUMERO: l! FECHA: 9 y 1 O de abril de 19! 
!!QUIPO: Tabldeadma Pacer LIMITES l!SPl!CIF1CADOO: 2.6-2.8 mm 

LSCX= 2,746 LlCX= 2,623 LSCR= 0,3SS LICR= 0,04S 

x- 2,68S R= 0,200 

---------------------------------
NUMERO H o R A 

DI! 10:30 11:00 12:00 14:00 lS:OO 16:00 7:30 8:00 9:00 10:00 ll:OO 12:00 
MUl!fITRA ----------------------------

2,600 2,800 2,700 2,600 2,700 2,600 2,800 2,600 2,700 2,800 2,800 2,700 
2,700 2,800 2,800 2,800 2,800 2,600 2,700 2,800 2,600 2,800 2,800 2,600 
2,600 2,800 2,600 2,700 2,700 2,700 2,600 2,700 2,800 2,600 2,600 2,600 
2,700 2,600 2,600 2,700 2,600 2,600 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,800 

21 s 2,700 2,700 2,700 2,800 2,700 2,800 2,600 2,600 2,600 2,800 2,700 2,600 
2,700 2,600 2,800 2,600 2,600 2,600 2,600 2,800 2,800 2,800 2,800 2,800 
2,800 2,600 2,700 2,800 2,800 2,600 2,600 2,700 2,700 2,600 2,700 2,700 

8 2,700 2,600 2,800 2,600 2,600 2,600 2,600 2,700 2,800 2,600 2,700 2,700 
9 2,600 2,600 2,800 2,700 2,700 2,600 2,600 2,700 2,600 2,700 2,600 2,600 
10 2,700 2,700 2,600 2,700 2,600 2,700 2,600 2,700 2,600 2,700 2,600 2,800 

TOTAL 26,80 26,80 27,10 27,00 26,80 26,40 26,40 27,00 26,90 27,10 27,00 26,90 
X 2,680 2,680 2,710 2,700 2,680 2,640 2,640 2,700 2,690 2,710 2,700 2,690 

S.D. 0,060 0,087 0,083 0,077 0,015 0,066 0,066 0,063 0,083 0,083 0,077 0,083 
c.v. 2,239 3,2S3 3,065 2,869 2,1'71. 2,513 2,513 2,342 3,088 3,065 2,869 3,088 

R 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 ----------------------------
TABLA 19-B. Producto mmimlda. Con!rol de espesor. 
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PRODUCTO: Tabletas lann!es LOTE NUMERO: m FECHA: 8, 11y12 de mayo de 1992 
EQUIPO: Tableteadora Pacer LIMITES ESPECIFlCADOS: 2.6-2.8 mm 

LSCX= 2,749 LICX- 2,611 LSCR= 0,369 LICR= 0,046 

X= 2,685 R= 0,208 

------------------------------------------
NUMERO H o R A 

DE 14:30 15:30 8:40 9:00 10:00 11:00 12:00 13:30 14:30 15:30 7:30 8:30 9:30 
MUEfil'RA ------------------------------------------

2,800 2,700 2,800 2,600 2,800 2,800 2,600 2,700 2,600 2,600 2,600 2,800 2,800 
2,700 2,600 2,800 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,700 2,600 2,700 2,700 
2,700 2,700 2,600 2,600 2,700 2,600 2,600 2,600 2,700 2,800 2,800 2,800 2,700 

~ 4 2,700 2,800 2,600 2,600 2,700 2,700 2,600 2,700 2,700 2,600 2,700 2,600 2,800 
5 2,600 2,800 2,600 2,800 2,700 2,600 2,600 2,600 2,800 2,600 2,600 2,700 2,700 
6 2,700 2,700 2,700 2,800 2,700 2,700 2,600 2,700 2,700 2,700 2,800 2,700 2,600 

2,700 2,700 2,800 2,600 2,600 2,600 2,600 2,600 2,600· 2,800 2,700 2,600 2,700 
2,700 2,700 2,800 2,700 2,700 2,700 2,600 2,800 2,700 2,600 2,600 2,700 2,600 
2,700 2,700 2,800 2,600 2,600 2,600 2,500 2,700 2,600 2,700 2,700 2,700 2,600 

10 2,800 2,700 2,700 2,700 2,700 2,800 2,800 2,800 2,700 2,600 2,600 2,700 2,700 
TOTAL 27,10 27,10 27,20 26,70 26,90 26,80 26,20 26,90 26,80 26,70 26,70 27,00 26,90 

X 2,710 2,710 2,720 2,670 2,690 2,680 2,620 2,690 2,680 2,670 2,670 2,700 2,690 
S.D. 0,054 0,054 0,087 0,078 0,054 0,015 0,015 0,Q70 0,060 0,078 0,078 0,063 0,070 
c.v. 1,987 1,987 3,205 2,925 2,002 2,792 2,856 2,602 2,239 2,925 2,925 2,342 2,002 

R 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,300 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 

------------------------------------------
TABLA 19-C. Producto tmninado. Control de espeso:. 
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EQUIPO: T-Pac..- UMl'lli.l; t:;!'.tiUNt:AUUS: 4-7 lq¡ 

LSCX• 6.261 IJCX= 4.36.5 ISCR= 5.468 UCR.= 0.686 

X• 5.319 R= 3.077 

NUMERO H o R. A 
DI! 8:30 9-.30 10-.30 11:30 13:30 14:30 15:30 7:30 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00 

MIJl!S1RA 

5.000 5.500 6.000 6.500 7.000 5.000 7.000 5.500 4.500 7.000 4.000 5.500 7.000 
7.000 6.000 5.000 4.000 7.000 7.000 4.000 3.500 6.500 6.500 4.000 5.000 7.000 
5.500 4.000 3.500 4.000 4.000 4.SOO 6.000 5.000 6.500 6.000 7.000 4.000 5.500 
5.500 5.000 6.000 6.000 6.000 6.000 5.000 6.000 4.000 7.000 4.000 6.000 6.000 
4.000 6.000 6.000 6.000 6.000 4.000 5.000 6.000 4.000 5.500 5.500 7.000 7.000 
5.000 4.000 5.500 4.000 4.000 6.000 5.500 5.000 6.000 6.000 4.000 3.500 4.000 
5.500 6.500 6.000 4.000 7.000 4.000 4.500 7.000 4.500 7.000 5.000 4.000 4.000 

~ • 4.500 7.000 5.500 6.000 6.000 7.000 5.500 4.000 4.000 3.500 4.000 6.000 7.000 
9 4.000 4.000 4.000 6.000 4.000 4.000 4.000 4.000 7.000 4.000 6.500 6.000 4.000 
10 6.000 5.500 6.500 4.000 6.500 5.000 6.500 5.500 4.000 6.500 4.000 6.500 4.000 

TOTAL 52.000 53.SOO 54.000 50.500 51.500 52.500 53.000 51.500 51.000 59.000 48.000 53.500 55.500 
X 5.200 5.350 HOO 5.050 5.150 5.250 S.300 5.ISO 5.100 5.900 4.800 5.350 5.550 

SD. 0.872 1.026 0.911 1.059 1.209 1.124 0.954 1.026 1.179 1.179 1.100 1.119 1:350 
c.v. 16.765 19.176 16.973 20.98C 21.032 21.402 17.999 19.921 23.117 19.983 22.917 20.919 24.324 
R 3.000 3.000 3.000 2.500 3.000 3.000 3.000 3.500 3.000 3.500 3.000 3.500 3.000 

TABLA 211-A. Pr<>~O!D ramicado. Cam>I de duroza c:on 10 labldls 
1111estreadas cada hcn. 
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UiCX• s.soo UCX• 3.984 l.SCR• 4314 IJCR= 0.549 

X• 4.742 R• 2.~2 

NUMl!RD H o R A 
DI! 10:00 11:00 12.-00 14:00 15:00 16:00 7:30 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00 14:00 

MUl!STRA. 

4.000 3.SOO 4.000 4.000 6.000 6.500 S.500 S.500 4.000 4.000 4.SOO 4.500 3..500 
4.000 4.SOO 4.000 4.000 6.000 4.SOO 3.500 4.000 4.000 4.500 S.500 7.000 4.000 
4.000 4.000 S.500 4.000 S.000 4.000 4.000 S.000 4.000 4.000 4.000 4.500 4.000 

4 4.000 4.000 S.500 4.000 4.000 4.000 4.000 4.000 6.000 4.000 6..500 S.500 s.soo 
s S.000 4.000 5.000 4..500 4.000 6.500 S.500 4..500 5.000 S..500 BOO 7.000 4.000 

4.000 S.500 S.500 7.000 4.500 4.000 4.000 5.000 4.000 4.000 4.500 4.000 4.000 
4.000 S.000 4.500 4..500 7.000 5.000 4.000 4.000 4.000 7.000 7.000 6.500 4.000 

1() 8 4.000 3.500 S.500 s..soo 6.000 5.000 3..500 4.000 S.000 6..500 5.000 4.000 S..500 o 
9 4.500 4.000 l.500 S..500 6.000 4.000 6.500 4..500 6..500 4.000 S.500 4.000 6.000 
10 4.000 4..500 4.000 4.000 7.000 4.000 4..500 4..500 4.000 5.500 S.000 4.000 S..500 

TOTAL 41.SOO 42.SOO 49.000 47.000 SS.500 47.SOO 45.000 45.000 46.SOO 49.000 51.000 51.000 46.000 
X uso 4.250 4.900 4.700 5.SSO 4.150 4.500 4..500 4.650 4.900 S.100 5.100 4.600 

SD. 0.320 0.602 0.663 0.954 1.059 0.955 0.949 0..500 0.896 1.091 1.020 1.221 0.860 
c.v. 7.715 14.167 13.537 20.297 19.090 20.110 21.082 ll.lll lsi.26.5 22.263 19.996 23.934 18.701 
R 1.000 2.000 1.500 3.000 3.000 2.500 3.000 1..500 2.500 3.000 3..500 3.000 2..500 

TABLA 20.B. ProclJcto terminado. c--ol de Qu...,. con 
con tabl""' imesttt>das cada ben. 
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ISCX• 5J87 UCX• 4.013 u;cJl.s 3.964 UCR.• 0.497 

X• 4.700 Rs 2.231 

NUMl!RO H o R A 
DE 14:30 U:30 1:40 9:00 10:00 11:00 12:00 13:30 14:30 IBO 7:30 8:30 9:30 

MlJl!S?RA 

1 4.300 6.000 4.000 S.000 4.000 4.000 6.000 4.000 BOO 5.500 5.000 4.000 !JGO 
2 4.000 3.500 !..!00 4.000 4.000 uoo 4.500 4.000 6.000 5.500 3.500 4.000 3.500 
3 4.000 4.000 4.000 3.$00 4.000 4.000 5.000 4.000 5.500 4.000 5.000 5.500 5..500 
4 4.000 4.000 4.000 4.500 4.000 6.000 3.500 6.000 6.000 4.000 4.500 5.500 4.000 
5 5.000 6.000 4.000 5.000 4.000 5.000 5.000 5j00 4.000 6-'00 5.000 4.000 uoo 
6 3.500 5.500 4.000 4.500 4.000 4.000 6.000 4.000 4.500 3.500 6.000 4.000 4.000 
7 4.000 5.000 4.000 4.000 4.000 4.000 6.000 5.500 4.500 4.000 4.000 4.000 4.000 

"' 8 4.000 5.000 5.000 4.500 5.000 6.000 4j0() 5.000 4.000 4.000 5.500 5.500 4.000 

"' 9 4.000 5.500 4.000 4.500 S.500 4.500 6.000 4.000 lOOO BOO s.soo 6.000 5.000 
10 6.000 4.000 6.000 4.500 5.000 4.000 6.500 6.000 4.000 S.500 5.000 6.000 6.000 

TOTAL 43.000 48.500 .WJOO 44.000 43.500 46.000 53.000 48.000 49.000 48.000 49.000 48.500 4<5.000 
X 4JOO 4.850 4.450 4.400 4.350 4.600 SJOO 4.800 4.900 4.800 4.900 4.850 4,600 

SD. 0.678 0.867 0.723 0.436 0.550 0.768 0.900 0.843 0.768 0.954 0.700 0.867 0.800 
C.V. 15.773 17.886 16.UI 9.901 12.64'1 16.698 16.981 17.554 1M76 19.874 14.286 17.886 17J91 
R 2..500 2.500 2.000 1.500 1.500 2.000 3.000 2.000 2.000 3.000 2.500 2.000 2.500 

TABLA 2<K:. l'ro<lido tenninado. C<nrol do cb:eza con 
10 lobletas ........ u.s cado hcn. 
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PRODUCTO: Tabletas laxuC<s LOT!! NUMl!RD: 1 PECHA: 9y10de...,,.,de1992 
EQUIPO: Tobloteadcn Pacer LIMITES-ESPECIFICADOS: 100 :t0%m¡ 

I.5CX7 102.073 UCX= 911.828 l.SCR= 14.2l!9 UCR.= 3.741 

X= 100.450 R= 9.015 

NllMl!RO \ H o R A 
DE 8:30 9:30 10:30 11:30 13:30 14:30 15:30 7:30 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00 

MUESTRA 

1 911.700 103.400 102.400 97.100 102.600 100.000 100.800 911.500 100.300 100.900 102.500 105.900 101.000 
2 99.100 99.000 106.700 91.500 99.600 98.600 97.400 99.100 99.800 102.200 911.400 98.400 IOUOO 

3 102.900 96.300 99.800 102.800 911.600 102.600 103.500 99.900 97.100 100.700 102.000 95.600 106.000 
4 100.500 104.500- 106.100 98.500 96.800 98.600 99.500 104.300 104.300 96.900 103.100 101.800 100.200 
5. 103.500 98.500 101.100 100.300 91.800 101.400 99.800 102.800 99.900 107.300 104.200 101.400 99.200 
6 104.500 101.300 105.200 102.800 101.600 102.500 97.300 98.600 98.600 101.800 100.800 102.200 IOUOO 
1 91.500 101.000 99.600 97.800 98.900 99.800 100.700 105.700 99.300 106.000 100.900 97.900 99.BllO 

"' 8 102.800 104.200 99.000 96.900 101.000 101.800 101.500 911.200 107.300 104.700 100.300 98.000 98.000 

"' 9 100.000 100.000 104.100 101.200 91.600 100.600 101.400 102.400 99.500 91.000 103.000 102.700 101.800 
10 91.!ioo 101.700 102.500 103.200 98.300 99.000 99.100 101.700 101.800 9$.900 101.300 104.300 102.000 

11 100.400 99.300 100.300 97.800 91.500 99.300 99.300 95.000 100.600 100.800 103.800 99.400 101.600 
12 99.200 98.500 104.000 100.200 93.500 98.500 99.600 99.500 96.300 104.900 99.000 101.800 100.400 
13 99.200 1.04.500 102.600 103.100 95.100 103.800 102.100 99.800 96.800 9UOO 101.tiOO 100.400 102.100 
14 97.900 IOl.800 103.100 99.100 96.100 98.400 911.700 101.900 IOl.000 99.800 102.400 98.700 101.300 
1' 100.400 101.800 106.IOO !111.100 !IUOO 99.800 91.500 100.500 99.100 91.100 106. 600 96.100 102.800 
16 100.400 IOOAOO 102.700 96.500 97.200 104.000 104.700 97.400 100.200 104.900 103.300 100.000 101.000 
17 101.300 99.300 91.500 97.800 100.500 98.500 99.700 95.600 98.700 99.100 101.300 100.500 102.500 
11 9l.800 !111.500 101.700 102.400 91.500 104.600 98.300 99.700 99.400 99.200 103.700 100.200 100.700 
19 - 102.600 100.600 102.100 96.200 99.200 97.800 101.300 100.300 99.200 101.900 100.200 102.700 
20 97.900 101.700 100.300 97.400 100.100 100.300 97.400 104.900 97.900 94.800 99.200 98.400 !Ol.500 

TOTAL 2001.30 2020.30 2046.IO !99UO 1937.10 2011.30 1996.10 2006.IO 1998.60 2013.60 2039.30 2003.90 2029.40 
X 100.065 101.015 102.340 99.630 91.855 100.565 99.805 100.340 99.930 100.680 101.965 100.195 101.470 

S.D. 2.019 2$7 2.562 2.335 2.606 !.96J 2.021 2.779 2.425 3.361 1.909 2.487 1.637 
c.v. 2.018 2.264 2JOl 2.343 2.663 1.952 2.024 2.770 2.426 3.338 1.872 2.41D 1.613 

R 1.100 8.200 9.300 6.700 10.800 6.200 7.400 10.700 10.800 12.500 8.200 10.300 8.000 

TABLA21·A. QldroldeftÑl:idadepeso.se- 20 llbllll:s coda 1aa, pfic:mdo 111 promedio. 
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PRODUCTO: Tol>letas laxu<es wm NUMEl\O: n FECHA: 9y10 de ohril de 19!12 
EQUJPO: Tol>leteadora Pae<r L!MITl!S ESPECIFICADOS: 100 :10% m¡ 

ISCX= 101.158 IJCX= 98.499 ISO.= 11.105 IJCR= 3.065 

X= 99.828 R= 1.385 

NUMERO H o R A 
DE 10:00 11:00 12:00 14:00 15:00 16:00 7:30 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00 14:00 

MUESTRA 

1 99.200 98.!IOO 104.300 104.900 99.500 102.$00 101.BllO 104.900 100.800 101.000 100.400 97.400 100.000 
2 97.900 102.400 102.700 99.100 101.800 98.600 101.-IOO 98.-IOO 98.400 98.700 95.400 99.ooo 98.900 
3 101.700 100.900 106.600 99.400 98.800 100.700 100.400 99.800 100.400 97.400 99.400 99.300 101.500 
4 104.200 101.llOO 103.600 99.600 101.400 102.100 102.100 98.000 97.400 97.800 99.400 99.300 98.200 
5 91.100 102.100 103.200 99.100 100.700 97.$00 100.$00 102.300 100.$00 99.300 98.400 99.200 100.700 
6 101.600 101.300 103.100 95.900 100.800 99.900 99.700 91.900 98.900 91.500 98.200 99.400 99.700 
1 101.400 101.200 100.$00 99.700 99.800 101.100 102.900 !01.700 99.900 93.800 100.!IOO 97.800 97.800 

ll 8 97.200 102.500 98.800 97.100 99.000 98.700 101.600 101.100 93.200 98.100 100.200 97.100 99.400 
ll 9 99.900 102.300 104.000 101.000 99.!IOO 101.700 91.900 91.200 95.$00 91.200 97.700 97.300 99.000 

10 100.600 518.300 97.300 101.100 97.000 101.600 101.200 101.800 99.000 99.700 98.100 98.600 99.!IOO 
11 103.700 518.!IOO 103.000 101.100 100.!IOO 98.800 101.900 99.900 95.000 93.900 98.llOO 97.800 518.600 
12 97.900 101.400 101.400 101.600 102.!IOO 100.400 911.$00 102.400 99.300 !00.100 I00.700 95.000 100.200 
13 102.000 99.900 102.700 101.600 !15.400 99.100 911.600 97.400 96.200 100.200 99.llOO 99.300 100.!IOO 
14 91.700 518.llOO 103.400 99.100 102.100 100.000 100.700 95.300 99.200 100.800 99.000 !16.700 514.llOO 
15 100.900 100.400 99.900 101.700 99.400 loo.7oo 99.600 101.!IOO 97.400 99.000 100.400 97.200 911.400 
16 99.600 104.llOO 104.400 97.200 104.500 102.300 100.700 100.400 91.500 98.300 99.!IOO !16.000 100.700 
17 102.700 99.900 102..IOO 99.700 101.100 99.200 102.100 99.900 97.300 99.100 91.600 98.300 911.900 
11 !11.400 105.000 105.$00 100.900 100.400 98.700 99.800 102.500 102.IOO 102.600 99.600 98.200 96.!IOO 
19 99.900 99.700 100.000 101.600 100.300 99.100 101.700 103.600 100.000 91.llOO 99.100 96.300 95.600 
20 98.!IOO !IUOO 97.IOO 100.000 99.500 102.400 101.600 103.300 98.000 100.800 98.100 97.800 514.800 

TOTAL 200UO 2016.50 :!00.00 2002.10 2004.00 2ll05.70 2Dl5.10 2009.30 1967.70 1974.70 1930.30 1957.00 1973.30 
X 100.205 100.825 102.250 100.105 100.200 100.2!5 100.7115 100.465 91.3115 98.135 99.015 97.850 5111.565 

S.D. 1.974 1.903 2.429 1.960 1.1196 1.457 1.230 2.432 2.187 2.118 1.252 1.215 l.951 
c.v. 1.970 1.as 2.315 1.958 1.1192 1.453 1.221 2.421 2.223 2.145 1.264 1.241 1.984 
R 7.000 7.000 9.300 9.000 uoo 5.000 4.400 9.600 9.600 8.800 5.300 4.400 7.500 

T AB!.A 21-B. c-.il dt '1rilcKm dt peso. 
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PRODUCTO: Tablms lamús. LOTE NUMERO: ID FECHA: 9 y 1 O de mmx> de 1992 
l!QUlPO: Tabletudara l'l<:<r L!MITES ESPECIFICADOS: 100 ~10"/o m¡ 

.lSC)( = 101.096 UCX= 99.Dl4 LSCR= 9.03l UCR= 2.366 

X= 100.070 R= 5.100 

NUMl!JlO H o R A 
DI! 14:30 15:30 8:40 9:00 10:00 11:00 12:00 13:00 14:30 1S:30 7:30 8:30 9:30 

MUESTRA 

99.50 100.50 99.20 98.20 98.80 100.90 98.80 98.20 102.30 97.40 99.80 102.110 101.50 
99.00 97.00 99.00 98.00 101.20 101.60 97.00 100.30 101.60 100.10 99.30 101.10 103.90 

3 97.40 100.80 102.80 99.90 94.60 100.30 99.90 99.80 99.40 99.00 99.50 102.70 99.00 
4 99.40 99.30 99.50 100.00 98.10 !11.70 98.80 101.00 98.50 101.00 100.50 101.50 101.60 
5 102.40 !11.30 100.50 98.40 101.60 101.20 99.50 100.90 99.60 101.20 !19.60 105.10 101.20 
6 99.50 119.50 99.50 97.30 99.60 101.00 100.00 99.10 102.70 100.80 99.20 105.20 103.50 
1 99.50 99.60 119.10 98.30 98.90 101.00 119.80 101.10 99.50 98.80 119.20 101.60 102.90 

o 8 99.50 !14.50 101.80 99.50 96.90 119.60 98.20 100.40 102.20 101.30 i00.20 102.00 100.00 

"' 9 97.IO !11.IO 100.70 100.90 96.40 !11.40 95.80 100.50 99.80 99.40 119.40 105.00 103.00 
10 98.40 99.90 99.90 98.90 99.50 !11.00 119.70 98.00 100.70 100.60 119.50 100.10 101.30 
11 99.20 !11.IO 96.40 98.20 102.30 101.70 102.50 98.10 99.80 97.70 119.40 102.90 102.80 
12 99.20 97.60 100.70 96.60 101.30 101.40 119.60 97.80 101.90 101.40 99.30 101.50 101.70 
l3 97.IO 100.60 !ll.50 97.70 99.70 100.10 99.20 101.80 101.IO 101.30 119.00 105.40 103.20 
14 97.IO lll.7G 9!1.50 102.10 101.20 100.90 100.111 100.20 101.40 100.00 99.40 102.20 IOS.60 
15 98.IO 9!1.IO 97.60 91.50 98.60 !11.00 101.00 100.00 102.30 100.20 119.30 101.50 102.30 
16 99.llO 111.10 97.IO 100.20 100.50 100.90 97.00 97.10 99.10 101.10 119.40 103.00 102.10 
17 100.40 97.ACI 100.60 99.30 102.70 102.20 102.00 99.40 100.70 103.80 119.30 IOS.60 102.60 
11 99.60 !11.IO 100.40 100.70 98.50 119.30 101.20 99.00 101.IO 97.80 119.40 103.70 100.IO 
19 118.60 119.00 101.40 100.50 98.10 100.70 !11.70 99.20 98.20 100.20 99.30 101.60 102.20 
20 99.50 !11.50 96.60 119.40 91.20 100.30 99.40 100.60 100.60 98.70 103.20 103.90 104.90 

TOTAL 11113.20 1975.50 1991.50 1!111.60 l!llS.70 2006.20 19111.90 11192.50 2013.902001.101993.20 2051.20 2046.10 
X 119.160 118.775 99.375 9!1.1110 99.285 100.310 99.445 99.625 100.695 100.090 99.660 102.910 102.lOS 

SD. 1.075 1.409 1.609 1.373 2.048 1.220 1.615 1.251 1.344 !.512 0.879 l.60l !.514 
c.v. 1.1114 1.427 1.616 1.316 2.063 1.216 1.62'4 1.256 1.335 1.511 0.112 1.559 1.480 

11. 5.000 6.300 15.400 5.500 8.100 4.200 6.700 4.700 4.500 6.400 4.200 5.500 6.600 

TABLA 21.C. cmid de ..;..;m. de-. 

------· ----·---
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l\NALISIS DE VARIANZA 

DISEAO COMPLETAMENTE ALEATORIO 

TABLA 22. Parámatros estadlsticos calculados a partir de Los 

datos da hu .. dad c:ü!-l. 6ranutado de los tres lotes anal.izados. 

FUENTE DE SUMA DE 
VIUUACIOM gl CUADRADOS 

(1 2 Q.006431 

Ej( U 15 1.226367 

TOTAL 17 1.234798 

Regla de decisi6n1 

F Cale. 

0.03925 

MEDIA F 
CUADRATICA CA.Le. 

0.003215 0.03925 

0.061691 

0.065106 

F Tablas 

3.66 

F 
TABLAS 

3.66 

TABLA 23. Parámetros estadtst icos calculados a pa:rt il" e los datos 

@ unifor•ido.d de mezclo. del. eranul.ado de los tres l.otes 

anal. i2ados. 

FUENTE DE SUMA DE 

VARIACION gl CUADRADOS 

(i 2 152.1242 

EjCil 15 34.74220 

TOTAL 17 

Regla d• deciai6n: 

F Cale. 

32.63994 

MEDIA 

CUADRATICA 

76.06214 

2.316147 

78.37828 

105 

F Tablas 

3 .. 68 

F F 

CALC. TABLAS 

32.83994 3.66 



TABLA 24. Parámetros estad!stícos calculados a partir d& tos 

datos de Di&oluclón !!. lo& 13. •inutoa del producto terminada de 

tos tres lotes analizados. 

FUENTE DE SUMA DE 

VARIACION gl CUADRAD05 

{i 2 34.55628 

EjCil 15 348.2828 

TOTAL 17 362.8394 

Rogla de deci&i6n: 

F Clllc. 

o .744142 

MEDIA 

CUADRATICA 

17 .27814 

23.21885 

40.49694 

i' Tabla& 

3.66 

F F 

CALC. TJUILA5 

0.744142 3.68 

TABLA 25. Parámetros estadtstícos calculados a partir de tos 

datos de Di&oluci6n g_ los ª-º. •inutos del producto terrrü:na.d.o de 

los t.res lot.es. 

FUENTE DE 5UHA DE 

VARIACION gl CUADRAD05 

o 2 6.964633 

EjCiJ 15 367 .4523 

TOTAL 17 374.4416 

Regla de decisión: 

F Cale. 

0.142153 

MEDIA F 

CUIUlRATICA CALC. 

3.462316 0.142153 

24.49662 

27 .97913 

fOIS 

f' Tablas 

3.66 

F 

TJUILA5 

3.66 



TABl..A 26. Pa:r~tros estad!..sticos catctLLados partir ~ l.os 

datos d.d Unlfor•idad ~contenido del prodtLcto terminada de l.os 

trtts lot•$ anali:aa.dos. 

PUENTE DE SUMll DE 

VARlllCIOH gl CUllDRllDOS 

~l 2 36.1636"7 

Ejlll 2., 64.96122 

TOTllL 29 121.12469 

Regla de deciei6n: 

F Cale. 

5 .. 746264 

llEDlll F 

CUllDRllTICll CllLC. 

16.06183 5."746264 

3.146712 

21.226542 

F Tablas 

3.35 

p 

TllBLllS 

3.35 

TABLA Z'I. Parámetros estadtsticos calcula.dos a pa.r-tir de los 

datos de Valoracl6n !!!!. ·&?F.:incipio ~del producto termina.do de 

los tr~s loteos anal izados. 

PUENTE DE SUMll DE 

VARillCIOH gl CUllDRllDOS 

{l 2 10.,.6261 

EHll 39 99.5041 

TOTllL 41 20.,.3302 

Ragla de deoiai6n: 

P Cale. 

21.1306., 

MEDIA F 

CUllDRllTICll CllLC. 

53.91305 21.13082 

Z.5~138"1 

56.46443 

107 

F Tabla& 

3.23 

F 

TllBLllS 

3.23 



CAPITULO V 1 1 1 

ANALISIS DE RESULTADOS 

A. GRANULADO 

APARIENCIA, 

Se reallz6 una inspección vlaual al granulado, el cual fu6 

de color blanco y libra de partlculaa extraftaa, •ata pr•••ntaal6n 

indicio de que 

manufactura (Tabla 7,, 

llevó cabo una buena pr6ctica de 

085ERVACION MICROSCOPICA. 

El granulado preaent6 una formo. cristalina 

impurezas CTabla 81. 

DENSIDAD. 

Los valore& obtenidos para la densidad fueron 

libre 

promedio 

0,109, 0.124 y 0.129 grl•l reapeatlva .. nt• para cada lote, no •• 

observó una diferencia algnlflcatlva entre loa trea lotea. Eato 

as Importante porque cuando la diferencia entre lo• material•• •• 

grande puede oaurrir una aegregaclón. 

En gran parte la densidad depende de la forma de la& 

partlculaa, razón por Ja cual deben .. zolar partlcul•• de 

tamD.fto pequafto y oon intervalo dw di .. n•ionwa auy watreoho. •• 

decir. geométrica .. nt• homog•n•o. 

Otra roz6n important• de r•alizar ••t• par6 .. tro •• qu• 

duront• lo •tapa d• compr••i6n lo -6.qulna tableteadora aid• 
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vol6 .. n y aonaiderando que un p••o conatante ocupa el •i•mo 

vol6 .. n Se requiere de unlforaidad en la dan•idad. 

La llll~riz d•be recibir el material rtaica .. nte h090géneo 

para evitar irr•gularldades en su llenado y obtener finalaente 

tableta• de peao oonatanta. 

Cuando una c6ma.ra se llana con partloulaa grandes dis•inuye 

la danaldad, debido a la relaci6n inversa antre la densidad y el 

tallllfto de partioula Cal au .. ntar el vol~ .. n del granulado 

diaainuya la danaldad ). 

l!!!2!&!! !!.K ~ 

El 6ngulo da reposo tuvo un rango entre 36.6 y 36.6 grados 

lo cual lndla6 un IMl.tarial de rlujo libra (Tabla 4J. 

La lnterprataoi6n flslca de la f6raula aapleada an wl 

c6loulo del 6ngulo da reposo indica qua la tangente •• igual al 

ooertcl•nte da rozaaianto entre las partlcula&; cuanto .a& tosca& 

• irregular•• •on laa •Uperfiot•s de las partlculao, mayor ol 

6ngulo da rapoao, un Angulo mayor de 40 grado• indica 

rtuldaz. 

escasa 

Lo• polvoa da Angulo de reposo pequafto (menores a 35 gradoaJ 

tiendan a lanar mala rluldez, depoalt6ndoae an el rondo del 

equipo y produciendo con mayor racilldad al 

aagragacl6n. El 6ngulo da reposo noa da idea da la lnteracción 

entra particulaa, ya que las propiedades est6tioaa da un lacho 

dep•nd.•n d• la lnteraoolón entra ello& y por ande la cantidad 

-.ella d• oontaotoa au .. nta a 19edida que la coapactac16n del lecho 

•• llllyor. 
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VELQCIDM> mi EYYll.... 

La valoatdad de flujo •• d•t•r•lnó atmult&nea .. nte al •ngulo 

de reposo. los valoras obt•nldoa fueron de 3.69 a 4.86 gr/aeg. 

CTabla 5). 

Un flujo adecuado relaciona tambl6n 

empaquetamiento .. oAnioo de partloulaa. eata situación es critica 

para una eficiente operación da Tableteado. por lo que ea 

necesario asegurar un mezclado óptiao para obtener un buen flujo 

del granulado para la etapa de compresión. 

~ M PARTICULl\. 

Se determinó este parAmetro durante la etapa de granulación 

en el aiezclado final, el tama~o da parttoula fué de 0.59 .. con 

malla número 30 (Tabla 6). 

Esta deter•inaolón ea su.amente importante, ya qua afecta la 

c09prasibilldad, dureza, gro&or, dealntagraolón, 

variación de paso y uniformldnd do! contenido. 

di•oluoi6n, 

Un tamo.fto de granulado IMlyor al e•peaiflcado no •ntra bien 

en la 11atrlz y la oompactaalón no•• unifor .. 1 por el contrario 

granulado& •uy finoa ooaaionar~n proble .. • de de•lntegraol6n •n 

la& tableta&. Cuando •• mueve un lecho de partloulaa de 

diferente intervalo de ta ... fto pu•de producir•• •eparaoi6n 6 

segregación .. 

Durante la etapa d• .. zolado •e ll•ga a un tleapo en que •• 

produce la .. zata, continuando hay •egregaoi6n y loa fino• van al 

fondo. Por lo tanto, para .. zolar adeouanda .. nte •• neae•arlo 

que loa tamaftos pro .. dlale• de loa dl•tlnto• lngredl•nte• ••an lo 
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_.. •• .. Jante poalble. La• .. zatas •on equlllbrlo• lneatabl•• 

oon tendencia peraanente a la ••gregaol6n. 

El llenado d• la matriz con dlf•rente• proporcione• d• 

grand•• y paque6aa partloul•• Influye en al peso d• las tableta• 

en cada lote. 

Cuando no es posible lograr uniformidad en el peso de las 

tableta•• la• oauaaa de astas ana.n.llas deben bu•aarae en la 

falta de unifor•ldad d• loa granulado&, dado que el relleno da lo 

c6mara •• al•11Pr• volu .. trioo, a vacas, sl bien lo& granulado& 

aon unlfor .. a. hay exceso de finos (desintegrantea, lubricantes, 

granulado• pulveriza.dos) por lo que es reao .. ndable 

.. zoladoa adecuado• .. 

hacer 

Un incompleto llenado de la matriz crea vaclo, qua bajo 

oompreaión resulta an tabletas lnconslst•ntea valore& de 

dureza. 

El tamafto de partlcula hoaog6neo .. jora las caracterltlcaa 

de flujo y ea po•ible evaluarlo durant• compresión, 

au••treando oontlnua .. nte tabletas y usando cartas de control 

aobre varlaol6n d• peao y dureza. con la finalidad de detectar 

Po•ibl•• alt•raolon••· 

La cantidad de agua presente el granulado cumpli6 con las 

eapeolfioaolonea •atablecldas por el laboratorio, el intervalo de 

.• ··. ~ hu .. dad fue de 4.071 - 4 .. 996 " CTabla 10). 5e conf'ir•6 que e&ta 

hu .. dad fue la adecuada ya que un granulado con exceso da agua 

Influye notabl• .. nte sobre el flujo de las partloulaa que tienden 
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a formar aglomerado• en la tolva y •• adhi•r•n a la• pared•• del 

.. zclador dando lugar a t'lujo malo o nulo. Este problema 

puede conducir a tabl•taa con variaci6n d• peao. 

El contenido d• hu .. dad int'luye la operaci6n 

mezclado, pued• encontrar•• Cota<> p•lioula d• agua o bien, 

oondenaada en loe capilares del a61ido. 

En la matriz, un granulado h6medo no forjar• y por difuaión 

de agua de vapor producir6 forjado ni lubricaoi6n, d• la 

m6.quina sale una forma comprl•lda pero •in dureza, qu• se de&haae 

a la .. nor ma.nipulaci6n. 

Por el contrario, un granulado en la tolva, •xce•iva .. nte 

seco adquiera por aocl6n del aovi•iento y del una carga 

eleotroat6tica que conspira contra el flujo y provoca final .. nte 

segregación da la .. zcla por retención d• finos. 

El grado 6ptl•o de hu .. dad p•r•itir6 di&•inuir •li•lnar la 

carga y reducir la adhesión 

producci6n. 

la• paredes d•l equipo de 

El agua 

t'unci6n da 

cantidad óptima 

lubricante •óltipla, 

un granulado cumple una 

reduce la t'rioci6n 

interparttcular y el aatado de gaa le per•ite equilibrar la 

pra&i6n en toda la 

Con respecto al trata.atento estadtatlco ae apllo6 un 

An61iai& de Varianza unica .. nte a loa r•aultadoa d•l analiaia 

qulaioo del granulado y de laa tabletea, oon la t'lnalidad de 

conocer la variación exi•tent• entre lo• lotea CAp6nd.io• C). 

El eatadtgrafo de contraate empleado fu• F 0.95. 
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Lo. hip6t.••I• nula a probara 

"º' ;..'1 - µ: - µ: 
Toch:ul l.49 1Mdia.s son itlf'UQl.e.s. 
Es ~tr. n.o •xist~ ua.riación o dt/•r•nc::ia •ntre tos tot~s. 

Has #J& • #J• • µa 
Al men.os una media &s di/•rt1nt•. 
Es dacir. •Xi•t• una ~aria.ción o di/ereru::ia •nLre l.os lotes. 

La Tabla 22 m.1estra lo& re&ultadolii de lo& c6.lculos 

realizado• ha•ta la obtención del valor do F. que cont.rast.a 

con la F de t.abla•. Para la hu..,dad la hipótesi• nula &e aoept6. 

UNIFORMIDAD lm, MEZCLADO. 

O.bido a que el -zclado estadlstico y al azar esta 

cualidad ae t.ransalte a las parttculaa del granulado que resultan 

de dicho polvo. Aunque el granulado fuera de distribución 

unifor ... tl•n• poca& probabilidades de exhibir un mezclado 

perfecto y ••to •a una tableta una •ueatra al de una 

pobla.o16n Cgranu.lado) estadlstioa-nte homogenea. 

Lo• valorea obtenidos ouaplen con las especificaciones de 

Farmacopea lo que deaueatra una buena dlstribuci6n de principio 

activo en el granulado C90-110• 6 4.5-5.S mg/tabletaJ. CTabla 9>. 

En eat• caao •• su.a. .. nte important• el ta94fto de partloula ya 

que ea deleralnante para un .. zola.do hoaogeneo. 

El an61lala de varianza tTabla 23). mostr6 que la F 

calculada •• mayor que la F de tablas, por lo que rechaza Ho 

Ea decir. cuando menos una media diferente las deUs, 

•nt.onc•• fu6 neo•aario realizar la prueba d• voriaoi6n entre 

datoa IAp•ndlc• A> para decidir el grado de dif•r•ncia entra 

elloa, cuyo niv.l de acaptaci6n .t.xl•o oonstderodo coao aceptable 

•• de 5•. El valor para la prueba de variación entre datos 
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calculado para la unlfor•ldad d• .. zalado fu• d• ~ 1.5218. Por 

lo tanto el resultado obt•nldo d•mo•tr6 la r•p•tlbllldad de lo• 

dato&. 

ANALISIS MICROBIOLOGICO. 

Esta datar•lnacl6n •uam.-nt• important• para al 

granulado debido a que •1 _.todo d• fabrloaol6n •mpleado fu6 por 

vta hó .. da, y al aolvante •mpl•ado agua, •atoa factor•• confiaren 

la& condiciones da hu .. dad y ta1aperatura requeridos para el 

deaarrollo •icrobiano. 

El an6li&l& alcroblo16gico aplicado a l•• tahl•tas eeti•6 la 

aua•ncta de E. Collt y Sal•onalla, tanto del granulado 0090 del 

producto terminado <Tabla 11). 

B. PRODUCTO TERlllNADO. 

APARIE!!CIA. 

La apariencia visual •• importante no a6lo ca.o prea•ntaai6n 

de una buena pr6ctioa de .. nufactura, aino tambi6n porque con 

frecuencia recibe una inapeccl6n cuidado•• por parte del paoient• 

y ea un punto d• referencia para 61 y a veo•• para el .. dico 

ta•bién respecto a au identifioaci6n (Tabla 12). 

Con re•pecto al dl6 .. tro, •• tomaron datoa individual•• cada 

hora durante el tableteado, obaerv6ndoa• qu• no hubo variaci6n 

entre tableta y tableta, tenl•ndo un valor oonatant• d• 6 .. 

durante todo •1 proceso de ca.preal6n por lo cual no ae 

reportaron tablas ni gr6ficaa de control. 



l!SPES!!R C ALT!l!!J\ llJ\Xl!ll\ O CORQNA 1 • 

La• gr6flca• d•11t.1••t.ran que el proo••o se enou•ntra bajo 

control, la• dentro de lo• ltalt.e• 

auperlor • ln~•rlor d•t•r•lnado• en la& cart.aa de control 

COr•ttcaa 1A-3A y lB-38). Coao no exlat.ló variación de altura 

-6.a al16 de laa ••p•clflcaolones de 2.6-2.e--. (Tablas 19A-19C) •• 

lndlolo de una buena ali .. ntaclón de la matriz y de una buena 

dl•t.ribuclón de t.amafto de partioula. 

Una razón importante para .. dlr y norma.lizar el espesor y el 

di6 .. t.ro con ll•lt.•• de de•vlacionea eat.6 i•puesta por el 

aoondlolona•l•nt.o. Ea común que 1 cuando •• envaaan las tableta• 

en moldea termoaelladoa bli&t.era, la tolerancia de dlmenaion•a 

aea p.quel\a .. 

No aólo el ••P••or •a importante para reproducir tabletas de 

aapeato td•nt.loo, alno tambi•n para aaegu1·ar que cada lote de 

producci6n •e pod.r6 uaar con deterainado material de eapaque. 

Alguna• •nvaaadoraa pueden funolonar mal si el espesor de 

lo.a tableta• varia. porque las que tienen espesor mayor al 

••peci*iaado pueden haaer que 

•nvaaadora. 

atasquen en la •quina 

FRIAllILID!\D. 

Ea una propiedad relacionada oon la dur•za en la cual ae 

•val6a la capacidad de la tableta para soportar la abraai6n 

durante el proo••o de envasado. manlpulaci6n y tranaport•• debido 

a que durante eatos procesos pueden sufrir frag .. ntacl6n o 

deapo•tlllaatento. cuya conaecuencta ea error en la poaologta al 
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ingerirlo el paciente. 

Lo• valor•• obtenido• tuvieron un rango •ntr• 0.369S y 

0.653• ITabla 13), consld•radoa ca.o •ati•factorioa, dado qu• 

aspeclflca la blbllograrta que para una t'rlabllldad 

•atlafaotorla en una tableta. la p6rdida en peao debe aer .. nor 

al 0.6. de &U peso inicial y la f'rlabilldad mlt.xlma per•ltida por 

la F.H.E.U.M. as do 1•. 

Esta prueba se ve lnt'luenoiada por el contenido de hu .. dad. 

los granulado& secos contienen sola .. nte puquefto• porcentaje& de 

humedad qua frecuenta.unte produoirAn tabletas -6.s friable• que 

granulados que contengan en general del 2 al 4" de hu.-dad. 

5e datermin6 durante el proceso de tableteado con al t'ln de 

efectuar ajuste& la fuerza de ooapresi6n cuando fuera 

necesario. 

Se comprob6 que la dureza de 4.0 - 7.0 Kg fu6 la apropiada 

CGr6ficaa 4A-6A y 4B-6Bt, ya que una tableta de .. alado dura no 

desintegra en el tlempo deter•lnado, ad• ... • eati•faoen la 

eapeolfioaoi6n de Farmacopea para la dl•oluol6n c .. nor a BO• en 

agua a 37°CI. Otra forma de evaluarla tu• la t'ragilldad, que 

dater•ina la resistencia a procesos posterior•• del producto al 

amblistado empacado y transporte. 

El espesor as otro factor que afecta a la dureza el cual •• 

mantuvo an un rango aceptable, una variaoi6n de ••P••or indicarla 

.ala a11 .. ntacl6n d• la matriz, lo cual provoaarla alteraolonea 

del tiempo de dvsintegraoi6n y en la dureza. 



DISOLUCION. 

Lo• porcentaje• d• dl•oluoi6n fu•ron entr• 90.713• 

l03.893S a lo• 15 •inutoa, y entre 90.713• a 107.930• a los 30 

•lnulo• CTabla 15>. 

Obaervándo•• que cumple con la ospocificaci6n de Farmacopea 

que ••!\ola qu• el • d• principio activo liberado debe aer .ayor 

al UDS. 

LD importancia del dasmorona•iento completo, mb.s alla del 

eatado da gránulo, e& para que haya eficacia cllnlca, decir, 

como la ab•orcl6n y la blodlsponlbllldad flslol6gica de la droga 

dependen de que la austancla est6 disuelta, las caractertsttcas 

de dlaoluol6n adecuada son una propiedad importante para obtener 

una tableta satiafaotorla que facilite 

organiallO. 

ab&orci6n en el 

El an6llal• de varianza demostr6 la repotibllidad de los 

dato• de dl•oluci6n los 15 y 30 •inuto•. acept6ndose la 

hip6t••i• nula (Tabla• 24 y 25). 

DE5JltTEGRACION. 

El tiempo de desintegraci6n tuvo un rango de 5 a 10 •inutos. 

cumpliendo oon la ••P•clfiaacl6n ••tableolda por •l laboratorio 

CTabla 14). 

En la dealntegraal6n influyen factores como el tammfto de los 

9r6nulo•• cantidad d• lubricante• aftadldo•• aai como tambi•n la 

preal6n de oompactao16n. Un exco•o de aoluol6n aglutinante 

produce una tableta dura oon un tiempo de dealntegraci6n largo. 

Un factor tecnol6gico importante para controlar 
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d••int•gracl6n •• porque una tableta de..,•lado dura qu• no •• 

desintegra con facilidad provoca de•ga•t• de punzan•• y ... trio••· 

En ralaol6n al •f•oto far ... col6gloo. d•l 

dealntegraclón depende que el f•rmaco pasa al .. dlo d• dlaoluol6n 

y posterior .. nte &•absorba desde el tracto ga•trolnte•tinal. 

VARIACION !!& ~ 

El de la varlacl6n de peao de laa tabl•ta• 

proporciona información sobr• la ho•ogenidad entre loa tre• 

lotes. 

5a realiza.ron gr•ftcaa de variación de peao con la finalidad 

de detectar causas y corregir varlaolon•• durante el proceso aai 

co•o para establecer. iaonltor•ar y v.rlfloar la validaol6n del 

proaeeo. 

La varlacl6n entre laa 11U••traa tomada• no excede al rango 

per•itido por la• especificaciones de 100 11g ±. 10$. Mo obatante. 

aunqua &e observa en loa tres lota• que alguna• 11U••tra• •• 

encuentran fuera de los ll•ites superior • inferior (Gr6ficG= 

7A-9A y 78-98) esto& &a encuentran an la tolerancia par•ltlda 

para las tabletas. 

Una variación de peso adecuado •• lndlclo de que la 

distribuol6n del ta.a.fto del gr•nulo •• hCMMJgeneo. 

UJ!IFOR!llDN> 121. com11100. 

Ea reca..ndable realizar eata oaracterl•tlca poaol69lca 

debido a que la cantidad de principio activo •• de ~ 919" d• 

principio activo por tableta tea deair bajo). 
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Como •• .. nclon6 anterlor .. nte, el .. zclado ea eatadlatlco y 

al azar y ••ta cualidad trans•it• a las partioulas del 

granulado que r••Ulta de dicho polvo, debido a que una tableta 

re•ulta ••r una aue•tra al azar de población (granulado) 

eatadl•tlca .. nte hoaogenea, e5 

an6llaia. 

recomendable realizar este 

El rango de oonc•ntraci6n de la uniformidad de contenido 

oaoil6 entre 97.921$ y 103.850• de principio activo (Tabla 16>. 

lo cual comprueba que cada tableta contiene la cantidad de 

principio activo •&pacificada y con escasa variación entre ellas, 

a su v•z indic6 que •Miste una distribución uniforme de todo& los 

ingredientes. 

Por lo que se considera qua cumple las especificaciones 

praeatablecldas, con lo cual se asegura 

para la doalflcacl6n del paciente. 

posologia correcta 

Con r••pYcto al an6lisis de varianza (Tabla 26) observó 

que el lote traa presentó variación con respecto al loto uno y 

doa, reohaz&ndoae la hipótesis nula. La prueba de variación 

entre datos tuvo un valor da ±1.7738. por lo tanto. 

una r•pelibilldad entra lo& datos. 

VALOffACION. 

demostró 

Loa valorea de principio activo oscilaron entre 91.675• 

(4.59375 mg:&/tabl•ta) a 101.523• (5.07615 mga/tableta> CTabla 

20), oon&id•rado& coeao aceptables ya qua se encuentran dentro de 

la• ••P•ciflcaclones tl99 ±10•). Lo cual indica que hubo un buen 

.. zclado y di•trlbuol6n de prlnclplo activo en el granulado. 



Con respecto al anAll•l• de varianza CTabla 27) la htpáteata 

nula fu6 r•ohazada por lo que •• aplto6 nueva .. nte la ecuaoi6n de 

variaci6n entre datos. enoontr6ndo•• eate 

aceptable ya que fue de ±1.5973. 

valor baatante 

De•ostrAndo•e la repetlbtlldad de loa dato• 

valoración obtenidos para el Proceso de Manufactura de la• 

Tabletas Laxantes. 

Por lo tanto, la cantidad de principio activo la far.a 

farmac•utloa es la indicada para cumplir aatiafactoriamant• au 

efecto terapéutico. 

AHALISIS MICROBIOLOGICO. 

Los limites microbianos son la prueba de la cual se estima 

el n~maro de alcroorganla•os pr••ent•• en la --.terla pri--., 

producto en prooe&o y l•r•inado. 

Un requisito indlapenaabl• para un _.todo •ioroblol6gioo 

que las aue&tras enaayadaa no inhiban la proliferaoi6n d• loa 

mloroorganl&moG prooontoo, bajo condtctonee de prueb~. 

Otra finalidad important• r•altzar •l 

anAllsls microblo16gico a las tableta•, ea que trata no a61o d• 

evitar la tranaataibn de una lnrecci6n perturbaoi6n por 

•icroorgani&mos eventual .. nl• pat6genoa1 elno tallht•n debe 

probarse que por causa de loa g6r .. nea no •• produzoan cambio• en 

el madlca .. nto. su& principio• aotivoa o 

oualqulera que fueaen las condicione• de au almao•na•l•nto 

poaterior. 

El anAlisis •loroblo16gloo d• la• tableta• laxante• 
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de90•tr6 la au•enala de E.coll y 9a190nella, loa cual•• aon 

pat6geno• en cualquier rorma rar.ao6utlca lTabla 16). 
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CAPITULO IX 

CONCLUSIONES 

En base a loa reaultadoa obtenido& de unlforaldad d• 

mezclado se determinó que exlstl6 homogenldad en la distrlbual6n 

del ta.afta de parttoula. 

Con respecto a la hu .. dad del granulado •• oon•id•r6 que fue 

la apropiada. ya que no a• ob••rv6 form11cl6n d• agl099rados 

adhesión a la& par•d•& d•l equipo ni a loa punzan•• 

etapa de manufactura y ca.presión reapeotlva .. nte. 

durante la 

Una hu .. dad 

adecuada se relaciona con reaultadoa aatlafantorlo• do dureza. 

La friabllldad. desintegración y tiempo de dlsoluol6n 

cumplieron las espacificaotonea pr•••tableclda&, lo que 

confirmó que la dureza da las tabletas fu6 la apropiada. 

Otro par6metro que se •idió como factor que afecta la 

dureza y al tiempo de desintegración tu• el ••P•&or, el cual 

durante todo el prooe•o de tabl•teado •• mo.ntuvo 

per•itido de 2.6-2.8 ... 

•1 rango 

Con reapecto a la unifor•idad d• oontenldo y valoraol6n de 

principio activo •• demoatr6 qu• la aanttdad d• principio activo 

&•encuentra dentro de la• esp•cifioaolon•• pr•••tableoidaa por 

el laboratorio y Farmo.oopea¡ lo que •• •••gura que el 

producto obtenido cumple con laa oaraot•rl•tlcaa po•ol6glcaa y de 

biodlsponibilidad deseadas. De11aatr6ndo•e que las tableta• 

realizar su efecto terapeútlco de una mo.nera eficaz. 
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En baae al ••tudlo de valldacl6n r•alizado al Proo••o de 

llanuract.ura de laa Tabletas Laxantes. se gener6 la evidencia 

doou .. ntada qu• d•-..eat.ra la confiabilidad, reproduclbllldad y 

•f•ct.lvldad de todos los factora• Involucrados. 

Con lo que compru•ba qu• cualquier lote d• tahl•taa 

producida• bajo las •lama• condlcion•a van a cuapllr con toda& 

laa eapeolfiaaclonea y atributo& de calidad con que fueron 

dl••ftadaa. dando por consecuencia un Proceso Validado. 

Cualquier cambio de equipo, proo•ao, .aterias prima.a. 

lnat.ru-ntoa 

revalldaclonea .. 

procedimientos 
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CAPITULO X 

SUGERENCIAS 

Debido a qua no se r•portaba 

tabletas el tl&mlpO de dlsoluol6n, 

las ••peclflcaolonea de las 

lmple .. nt6 un _.todo ba•ado 

en una técnica general d•l laboratorio, por lo que 

realizar la valldacl6n del •lamo. 

cualquier cambio 6 .ad.l~loaol6n del Plan d• Valldaol6n 

reportarlo al departa .. nto de Valldao16n. 

Realizar ravalidaciona& cuando &e lleve a cabo algun cambio 

de: equipo, lnatru .. nto• 6 .. todo•. 

Capacitar pert6dtoa .. nte al poraonal involucrado con la 

produool6n, mediante cursos, con la finalidad de conoientizarlo, 

en caso contrario, 

no oxiGtir!a óxlto 

puede invalidar el trabo.jo y, por lo tanto, 

ol programo. de validación. 
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APENDICE A 
FORMULARIO 

FORllUL.lh DONDE 1 

D ~ m/V 

• O.n.sidad r~al.: 

D OOlllJBOtada - D aparente 

D 0011¡>0.c ta.da 

• Tamatco de pa.rticula: 

W granulado 
retenido en X 
cada malla 

Tangente 9 ... + 
8 = arco tan _h_ 

r 

Ret'erenala•1 

100 " 
W granulado 
total pesado 

Angulo• de 20•1 t'luyen facil .. nte 
Angulo• 4• 36•1 ideal para polvo& 
qua t'luyen adeouada .. nte. 
Angulo• d• 40•1 ... 1a fluidez •n 
lo• polvo•. 

129 

D= 0.n&tdad lgr&/•l) 
•= Masa del granulado Cgrsl 
v= Volumen del granulado 

c.11. 

D= Densidad Cgrs/mlJ. 

W= Peso Cgrs). 
0

En base a la mal la con 
mayor cantidad de granu
la.do. se elige el tamafto 
de la part.lcula. 

S= Angulo de reposo 
Cgradoe> 

h= Altura Ce•&) 
ra: Ha.dio Cc•s> 



FORllULAc 

• Velocidad de /lujo: 

V= • -.-
• Un.iformidad de m.eaclado: 

DOllDEc 

V= V•looldad de flujo 
lgr•/a•g> .- Jla•• d•l granulado 
lgraJ 

t.== 't.i•WlpO , .. gt 

:::::::: X Pl&tdlX :::::: X ;g:::;:x 100 = ag/tGbetG 

e H""""'1ad: 

Para el a61oulo del factors 

F = 0.1566 X P aua&trc 
V de Korl F1•h•r 

e Po:rciento de h\Jlru!t>dad ddol err-anul.a.do: 

ab•l•tat• Ab•orvanalo de la 
.u•atra 

ab•C•td)= Ab&orvanoia del 
••t6ndar 

PC•td>= Pur•za del ••tAndar 

"" WCetd)a P••o d•l ••t6ndar 
lagl 

WC•ta•~ P••o d• la aueatro 
lagl 

PDCataJ• Factor de dilución 
de la .ueat.ra. 

FDCatd>• Factor d• dilual6n 
del ••t•nd.ar. 

P• 7actor. 
P• Peao C.gJ 
V• Volu .. n 9aatado d• karl 

1'1aher Cal> • 

(FltlOO)tV goatado d• reactivo d• K.F.> 
W mu••lro.. 
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F• Fe.ator. 
V=- Volu.en tal J 
Va Peao tmg> 



FORllllLA1 

• F'riabi.l.i.dad: 

S polvo 
de deaga•t.• 

ICJ 11001 

• Uri.i./orrn.tdad a. cont•ntdo: 

DONDE1 

A= Paao lnlolal de laa ta
bletas Cmgsl 

B= Paso final de las table
ta& C•gs) 

C= A - B Cmgs) 

:::::::: X PCatd) X :::::: X ;~::::: X 100 = mg/tableta 

• Val.oración de pri.nctpto acttuo: 

::::::CH X Ptutd) X :::::: X ~g::::: X W :~o~=io = ag/tabl. 

tableta& 

• Disohtctón: 

:::::::: X PCatdl X :::::: X :~!:::: X 100 

•LSCi.,.X+kR 

e LIC X - X - llaR 

e L9C R - 0.R 

e LIC R = 09ff 
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LSC X= Limite superior de 
confianza con res
pecto a la media. 

I= Media de 98dla&. 

Ha Media de rango&. 

Az= Constante. 

LIC X = Llmi te inferior de 
confianza. con res
pecto a la .. dia. 

L9C R = Llaite auparior de 
confianza con res
pecto al remgo. 

D.:= Constant.e. 

LIC R = Ll•lt.e lnfarlor da 
confianza con res-



• Hedta a.rttrNlottca: 

I: X 
X= 

n 

• Desviación •11tándar: 

s = 

e Coeficiente de variación: 

CV = -ª----- l 100) 
i 

• Variación entre datos: 

132 

p•cto al rango. 
O!= Con•t.ant•. 

E X= Su.at.oria total de 
dat.oa. 

nª n6 .. ro de dato•· 

CV= Ca.fict.ent.e de 
variacUm. 

.CEm lled.ia ouadr6t.ica 
del error. 
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APENDICE C 

TABLA DE ANADEVA 

Dl9EllO COllPLBTAlll!lfl'B ALEATORIO. 
llODELO BP.UllCEJ.DO. 

FV gl 

t.-1 

se 

"\ yª1.' - .w 
¡Í!t1 r 

llC 

EJlil tlr-11 l l y
2
1J - LY 01

• 9CE --r- -;-g¡y-

TOTAL 

F Cale. 

• Modelo e&tadtstioo Ylj = µ + (1 + EJlll 

Donde: 
µ = Media general CGran media) 

(l = Fuente de varlaoi6n 
Eli>= Error del tratamiento 
~-!= Número de trata•i•ntos .. nos uno 

• Estadi6grafo de oontra&t•i Prueba F 0.95 
• Contraste do hlp6teaias 

Ho=µt=µz=µs 
Ha = µ• ~ µ2 ~ µs Cal .. no• un lote •• dlferent•> 

• Regla de d•olai6n1 

Si F Calo. ~ F Ta.blaa 
Si F Calo. ~ F Tabla• 

Hoi •• acepta 
Hos •• rechaza.~~ 
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F Tabla• 



llATRIZ DE TRATAlllEtrrO 

2 3 t. 

YH Yzt Yst .•• Yí.t Yt& 
Yu Y22 Y9Z ••• Y<a YLZ 
y,. Y20 Y99 ••• YlD ''" 

Yart Yara Y9rZ Yi.ra YL2 

Para •1 ••tudlo de la Valldac16n de la& tabletas se emplea 
un modelo balano•ado porque es el mismo n~ .. ro de repeticiones en 
cada poblacl6n o lote. 

Para el cual deben de ser definida las siguientes variables: 

t. 
i = 

rl = 

Y •• = 

n6 .. ro de trataaiento& 
indice que representa al trata•iento 
nó .. ro de unidades experimentales 
tratamiento 

total de loa valoras de la variable 
l-en6•lmo trata•iento 

del i-enéslmo 

de respuesta del 

valor de la media arltDlttica de la variable de respuesta 
1-en6•imo tratamiento 

valor de la .. dla arlt-'tlca da la variable de respuesta 
e gran media) 
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FE DE ERRATAS 

DICE: 

Estearato de Magnesio 

y Calcio. 

En el lote número I 
x = 0.1131 

Los valores obtenidos 

para la densidad fueron 

en promedlo 0.109, 0.124 

y 0.129 grs/ml. 

Academia Nacional de 

Ciencias Ciencias Farma

céuticas. 

DEBE DECIR: 

Estearato de Mag

nesio y Talco. 

x = 0.1311 

Los valores obte

nidos para la deE 

sidad fueron en -

promedio O .1311, -

0.1317 y 0.1398 -

grs/ml. 

Academia Nacional 

de Ciencias Farm~ 
céuticas. 
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