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GENERALIDADES




INTRODUCCION

Los fabricantes de medicamentos han tratado por muchos
afios de asegurar que los productos que preparan tengan la
calidad deseada de una manera reproducible. En los udltimos
afios se han tenido cambios significativos en la forma de
apreciar y obtener productos farmaceuticos de calidad. Los
conceptos de Control Total de Calidad, de Validacién y de las
normas internacionales sobre Practicas Adecuadas de
Manufactura son herramientas que permiten conocer mejor los
productos, los procesos y los factores que afectan su calidad,
de tal manera que cuando se aplican adecuadamente, permiter
lograr la produccién de medicamentos que cumplan con las
caracteristicas de calidad disefladas.

Es imperativo que el proceso de fabricacién de un
producto pueda ser reproducido lo mas fielmente posible lote
tras lote, por lo que es imprescindible operar y controlar a
cada equipo de tal forma que efectile de manera O6ptima y
predecible el trabajo para el cual fue diseflado. Por ello la
validez de un proceso de manufactura debe comprobarse y
verificarse de manera continua.

La comprobacién, verificacién y documentacidén de la
efectividad y reproducibilidad de una técnica, una operacién
© un procesco se ha llamado "Validacién"

El texrmino Validacién ha sido empleado para describir al
conjunto de pruebas que constituyen la evaluacién critica de
la confiabilidad y reproducibilidad de toda operacidon o
proceso relacionado con la fabricacién de medicamentos.

Validar un determinade procesc significa comprobar, a
través de un procedimiento formal y documentade que, en
condiciones preestablecidas y con todos los par&metros
significativos bajo control, se obtienen productos con la
calidad establecida.

Un programa de validacién implica el poner mayor énfasis
en lo que se hace y en mantener una mejor documentacién de
tales actividades. Adicionalmente provee los medios para una
permanente auditoria de calidad durante la etapa de
comercializacién del producto, para asegurar el cumplimiento
de sus especificaciones.

Los métodos empleados en la validacién farmaceutica,
conjuntamente con las técnicas de optimizacién matemé&tica,
tienen una importancia primordial en la cbtencién de procescs
productives que den los resultados deseados, ajustandose a los
lineamientos de las Practicas Adecuadas de Manufactura PAM'S.

Los origenes de validar desde el punto de vista
regulatorio se localizan en los Estados Unidos, y se remontan



a la decada de 1970. En esos aflos se comenzé a verificar en
forma documentada la confiabilidad de las tecnicas analiticas.
En la revizién de las normas para las Practicas Correctas de
Manufactura de 1976, la Administracion de Firmacos y Alimentos
(FDA) menciona por primera vez el concepto de Validacion de
Procesos aplicado especificamente a la esterilizacién. Dado el
interes despertado por el tema la FDA decide establecer
directrices de tipo informativo para orientar acerca de la
validacién de procesos farmacéuticos en un sentido general., A
partir de 1985, dicha administracién considera que todo
proceso que no esté validado estd fuera de control.
Circunstancias similares se han venido presentando en otros
paises, basados principalmente en los antecedentes
establecidos por los Estados Unidos.

En la Validacidén de procesos farmacéuticos no estériles
no es posible definir una metodologia que sea utilizable
indistintamente en todos los procesos, Bino que debe
desarrollarse una especifica para el producto y el proceso que
se desea validar.

Es por eso que las autoridades sanitarias se concretan a
recomendar y a elaborar guias, y no a regular cuando se
refiere a validar procesos no estériles.



MONOGRAFIA DEL CAPTOPRIL

NOMBRES QUIMICOS : 1-((28) - 3 mercapto Q-D-metiljl-
oxopropil] -L- prolina, D-2-metil-3-mercaptopropanoil-l-prolina

FORMULA: Cg Hyg NOg3 S

H CHy
HS \

N
\____.

o c=0
Ho~"

SINONIMOS: Acediur, Alopresin, Capoten, Hypertil, Captopril,
Dilabar, lLopril, Tesoprel.

PESO MOLECULAR: 217.28 G/MOL

APARIENCIA, COLOR, OLOR : Es un polvo cristalino blanco o
incoloro con un ligerc olor a mercaptano. Poco denso.

SINTESIS:

La principal sintesis consta de los siguientes pasos:

Bl &cido metacrilico (I) es condensado con &cido
tiolacético (II), dando el 4cido 2 - metil - 3 -
acetilpropi6nico (III). La L-prolina es acilada con el
clorhidrato del tioester (IV), resultando el tiocester de
prolina el cual es convertido a su forma R o S por
cristalizacion acucsa. La saponificacién del compuesto VI con
hidréxido de sodio forma la sal sédica del captopril, la cual
después de acidificacién, da el captopril,



SISTESIS DEL CAPTOPRIL

I o I
CH, CH,
CH,=C-000H + AcSH Ac SCH,CHCOOH .
X
R o
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A SHLCCHC * HN » A SCH,CHCN
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PROPIEDADES FISICAS:

PROPIEDADES ESPECTRALES

ESPECTRO INFRARROJO
El espectro infrarrojo indica la presencia de las
siguientes frecuencias y sus estructuras asignadas.

cm Grupo asignado
1,750 C=0 (Grupo COOH)
1,725
1,640 C=0 (amida)
2,560 S-H

Espectro Infrarrojo de captopril sustancia de referencia en
cloroformo

WAVEUING M (MCIONS:
1 X) 3 3 [} ? L) * w0 ” L] o n 0

L= L

I L
! 1.
[ i L i e
' et b garey [
: e . Gl - goe AR t?"l"“ L
: : - R Ee =
Y] 11 T! I (l' IL:l bertfrd . . .UJ inbd L oo bould
L4 90 0 %00 000 10 17m oo
"lQu'm (u ] o t w ™

Instrumento: Perkin-Elmer. Modelo 621

Espectro Infrarrojo de captopril sustancia de referencia en
pellet de KBy

WAVILINGTR [mICRONS)
L]




ESPECTRO ULTRAVIOLETA

En las siguientes figuras se presentan los espectros de
captopril en solucién al 10 % de metanol en agua, solucién 0.1
M de hidréxido de sodio y solucidn 0.1 M de 4cido clorhidrico.
El espectro en hidréxido de sgodio estd considerablemente
recorrido hacia altas longitudes de onda, de aqui gue la
absorcién del sulfhidrilo es reportada a 220-230 nm, esta
absorcidén puede ser debida a la ionizacién del sulfhidrilo por
el &lcali.

Espectro de absorcion ultravioleta de captopril en solucion al
10 ¥ metanol en agua.
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Espectro de absorcion ultravioleta de captopril en agua, HCl
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PROPIEDADES DEL ESTADO SOLIDO

POLIMORFISMO

Un polimorfo de punto de fusidn 86 °C y otro de 106 °C
son las formas de captopril que han sido observadas. Estas
formas exhiben diferentes unidades de celda en seflales por
andlisis en rayos X, y diferencias en el espectroc infrarocjo.

INTERVALO DE FUSION

El intervalo de fusién para el polimorfo de alto punto de
fusidén es 105.2 - 105.9 °C. El polimorfo de bajo punto de
fusién presenta un intervalo de fusién de 87 - 88 °C

HIGROSCOPICIDAD

Bajo condiciones ordinarias el captopril no es
higroscdpico.

DATOS EN SOLUCION

SOLUBILIDAD

A 25 °C es libremente soluble en agua (160 mg/ml) |,
metanol, etanol, iscpropanol, cleoroformo, cloruro de metileno
(1L a 10 partes de solvente por 1 parte de soluto). Es poco
soluble en acetato de etilo. Un perfil de golubilidad contra
temperatura de captopril en agua presenta una ecuacion lineal
arriba de 40 °C

pKa

El pKa del carboxilo del captopril (pKl) ha sido
reportado en 3.7. El pKa del sulfhidrilo (pKa2) ha sido
estimado en 9.8 por Ondetti y Weiss,

ROTACION OPTICA
En etanol absocluto, a = -127.8 o

COEFICIENTE DE PARTICION

En volimenes iguales de solucion acuosa saturada (pH
2) y cloruro de metileno es 1.39. En volimenes iguales de
solucién 0.1 M de HCl vy octanol es 1.9



ESTABILIDAD

ESTABILIDAD EN ESTADO SOLIDO

No ha sido detectada descomposicidén significativa en
muestras almacenadas a 5, 33 y 50 °C por mas de seis meses o
expuestas a la luz durante 30 dias. A las muestras se les
examiné apariencia, color, olor, LD y analisis cuantitativo
por cromatografia en capa delgada y cromatografia de liquidos
de alta resolucidn, titulacién yodométrica, infrarojo vy
rotacidn Sptica.

ESTABILIDAD EN SOLUCION

En solucién acuosa sufre una oxidacidén de primer orden
por radicales libres del tiol, dando disulfuro de captopril.
La oxidacién es retardada por ajuste a bajos pH's, adicién de
agentes quelantes , incremento de la concentracién de
captopril, utilizacidn de nitrégenc e incorporacién de
antioxidantes.

FARMACOLOGIA

El captopril es un inhibidor especifico competitivo de la
enzima convertidora de la angiotensina I en angiotensina II.

Los efectos benéficos del captopril en la hipertensién
arterial y en la insuficiencia cardiaca parecen deberse,
principalmente, a la supresién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Sin embargo no se ha demostrado de
manera consistente una correlacidén entre los niveles de renina
y la respuesta al medicamento. La renina, una enzima
sintetizada por los rifiones, pasa a la circulacién sanguinea
donde actda sobre un substrato de globulina del plasma,
produciendo la angiotensina I, un decapéptido relativamente
inactivo. Después la angiotensina I se convierte debido a la
accion de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE), en
el octapéptido angiotensina II que es una sustancia
vasoconstrictora enddégena muy potente., La angiotensina II
también estimula la produccién de aldosterona en la corteza
suprarenal por lo cual contribuye a la retencién de sodio y de
liquido y a la pérdida de potasio.



Al inhibir el captopril a la enzima .convertidora de la
angiotensina , se impide la conversién de angiotensina I en
angiotensina II, lo que se traduce en la disminucidén de la
sustancia presora angiotensina II, y en un aumento de la
actividad de la renina plasmdtica. Esto Gltimo se debe a la
falta relativa de retroalimentacién negativa sobre 1la
liberacién de renina, causada por la disminucién de
angiotensina II, En la sangre y en la orina se encuentran
disminuidas las concentraciones de aldosterona, y como
resultado puede producirse una ligera disminucién del potasio
en el suero, simultdneamente con la pérdida de sodio vy
liquidos.



METABOLISMO

Después de la administracién oral de captopril, este se
absorbe rdpidamente, produciéndose concentraciones sanguineas
m&ximas en aproximadamente una hora. La absorcién minima, en
promedio, es aproximadamente de 70 a 75 %. Auq cuando la
presencia de alimentos en el tubo digestivo disminuye la
absorcién de captopril, esto no reduce sustancialmente su
eficacia antihipertensiva.

Unicamente 25 a 30 % del fdrmaco se fija a las proteinas
del plasma. La vida media del fdrmaco intacto es
aproximadamente de dos horas; sin embargo, los efectos
terapéuticos persisten durante un periodo mas prolongado que
el de la inhibicién de la ACE en el suero,

Alrededor de 70 a 75 % de una dosis de captopril se
excreta en la orina, estando constituido un 50 % de esa
excrecidén por la molécula intacta y el resto conjugado con
compuestos tiol enddgenos ( ejemplo: captopril-cisteina) y el
dimero disulfurc del compuesto original.

DOSIS
Dosis inicial 50 mg diariamente, en nifios 0.3 mg/Kg de
peso con estricta vigilancia medica.

METODOS DE ANALISIS
METODOS ESPECTROFOTOMETRICOS

COLORIMETRIA

+ Reaccidn de Ellman. En la cual la reduccidén del sulfhidrilo
por el dcido 5,5-ditiobis-2 nitrcbenzoico produce una mol de
un anidén intensamente amarillo de 2-nitro-S-tiokenzoato por
mol de captopril.

+ Metodo de S-Nitroso-Bratton Marshall., En este método el tiol
reacciona con &cido nitroso formando un derivado relativamente
estable S5-Nitroso. El exceso de 4cido nitroso es destruido por
dcido sulfdmico. El derivado S-nitroso es hidrolizado por
iones merciricos liberando 4cido nitroso. La sulfanilamida
diazoada, presumiblemente proviene de una rdpida destruccidn
del A&cido nitroso por exceso de 4&cido sulfamico. La
sulfanilamida diazoada es entonces copulada con N-({l-naftil)
etilendiamina dando un azocompuesto medible de color rojo.
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+ En pruebas coloridas también pueden nombrarse 1las
giguientes: el captopril da coloracién pidrpura cor
nitroprusiato, azul con cloruro férrico, rojo por la adicidn
de N-etilmaleimida seguida por un &dlcali fuerte y finalmente,
amarillo-naranja (especifica para prolina) en hidr&lisis dcida
seguida por neutralizacidn en reaccidn con ninhidrina.

FLUOROMETRIA

+ El1 captopril reacciona con N-p-{2-benzoxazoyl)-fenil
maleimida a pH 6.85 y se mide la fluorescencia del captopril-
maleimida.

+ Por copulacién con N-(7-dimetilamino-4-metil coumarinil)
maleimida.

METODOS CROMATOGRAFICQOS
CROMATOGRAFIA EN CAPA DELGADA

+ Se utiliza placa de silica gel G, con un sistema de
solventes benceno-dcido acético (75:25), Se revela con una
solucién en metanol bésico de 5,5-ditiobig-2-4cido
nitrobenzdico, aparece una zona amarilla, se remueve y se
eluye con dcido tricloracético al 5% y se hace reaccionar con
una solucion metandlica de 5,5-ditiobig-2-4cido nitrobenzdico,
a un pH alcalino, formando un anién 2-nitro-S-tiobenzoato
intensamente amarillo que se lee a 412 nm en un
egpectrofotdmetro.

+ Un método semicuantitativo se realiza con la misma fase
estacionaria y movil del método anterior pero se revela la
placa con vapores de yodo y se compara visualmente contra un
estandar.

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION CLAR

+ Sistema No 1

Velocidad de flujo 0.6 ml/min, Volumen de inyeccion: 20 .l.
Columna: 250 X 4.6 mm Partisil SAX 10 .m Strong anién Whatman.
Fase movil: 525 mg 4cido citrico, HO + 37.7 mg NHCIT a 1
litro con CHOH ajustando a pH 3.3 con HCl 0.1 N, Detector:
U.v. 220 nm.

+ Sistema No 2

Velocidad de flujo: 1.0 ml/min. Volumen de inyeccion: 20 .l1.
Columna: 300 X 3.9 mm Bondapak NH, 10 .m Waters. Fase movil:
0.01 M Na,EDTA en 0.05 % HAc-CH,CN, 95:5. Detector: U.V. 220
nm,
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+ Sistema No 3

Velocidad de flujo: 1.0 ml/min. Volumen de inyeccion: 20 .1 .
Columna: 250 X 4.6 mm. Partisil ODS 5 % 10 .m ODS monoclayer
Whatman. Fase movil CH;OH H,0 85 % H;PO,, 27:75 0.1 Detector:
U.v. 220 nm,

CROMATOGRAFIA GAS LIQUIDO.

+ Solo se utiliza para procesos de control de separacidn de
isémeros. Los dos isémeros dan el mismo pico. pero despues de
la resolucién con diciclohexilamina se separan los dos picos.

METODOS TITULOMETRICOS

La titulacién yodométrica se ha utilizado como método
especifico para determinar el captopril, ya que el disulfuro
de captopril no interfiere en la reaccidn, para detectar el
disulfuro se utilizan técnicas como cromatografia de liquidos
de alta resolucién. La titulacién yodométrica, utilizando
almiddn como indicador, es usualmente utilizada para ensayos
de pureza del tiol. El punto final de la titulacién puede
detectarse por métodos potenciométricos.

METODO ANALITICO
FUNDAMENTO

El captopril en presencia de yoduro de potasio se titula
con yodato de potasio (valoracion indirecta), El yodatoc de
potasio reacciona con el vyoduro presente en el medio
produciendo yodo , el cual reacciona a su vez con el captopril
oxidéndolo. La cantidad de yodato de potasio consumido es
equivalente a la cantidad de yodo que reacciona con el
captopril contenido en la muestra.

2 R - SH + I, —————> R - 8S - R + 2HI
METODO

Triturar no menos de 30 tabletas hasta polvo fino, pesar
el equivalente a 220 mg de captopril y transferir a un matraz
Erlenmeyer de 250 ml, agregar 100 ml de agua destilada y
mezclar, adicionar 5 ml de solucién 3.6 N de 4cido sulfirico
, aproximadamente 730 mg de yoduro de potasio y 1 ml de
solucién indicadora de almidén, agitar, Titular con solucién
0.05 N de yodato de potasio hasta que la solucién cambie de
color azul claro a azul fuerte,

12



VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

Una parte integral del desarrollo de un método analitico
es la validacidn del mismo, es decir, el método debe probarse
para determinar su efectividad. La validacidén generalmente
incluye una evaluacidén de la precisién, linearidad, exactitud
y especificidad, y proporciona una medida del comportamiento
del método.

La validacién del método puede definirse como el proceso
por el cual queda establecido, por estudios de laboratorio,
que la capacidad del método satisface los requisitos para las
aplicaciones analiticas deseadas.

La capacidad se expresa en este caso en términos de
parametros analiticos.

El proceso de validacién de un método en particular esta
basado en principios cientificos adecuados y ha sido
optimizado para propdsitos précticos de medicién. En la
aplicacién de los criterios de evaluacién de un método
analitico prevaleceri ante todo la experiencia y el criterio
de la persona que lleve a cabo la validacién.

DEFINICIONES

LINEARIDAD

La linearidad de un sistema o método analitico es su habilidad
para asegurar que los resultados analiticos, los cuales pueden
ser obtenidos directamente o por medio de una transformacidn
matemdtica bien definida, son proporcionales a la
concentracién de la sustancia dentro de un intervalo
determinado.

INTERVALO

El intervalo de un método analitico estd definido por las
concentraciones comprendidas entre los niveles de
concentracidn superior e inferior de la sustancia {incluyendo
estos niveles), en el cual se ha demostrado que el método es
preciso, exacto y lineal,

EXACTITUD
La exactitud de un método analitico es la concordancia entre

un valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia.
Se expresa como el porciento de recobro obtenido del analisis

13



de muestras a las que se les ha adicionado cantidades
conocidas de la sustancia.

PRECISION

La precisién de un método analitico es el grado de
concordancia entre resultados analiticos individuales cuando
el procedimiento se aplica a diferentes muestreos de una
muestra homogenea del producto. Usualmente se expresa en
términos de desviacién estandar o del coeficiente de
variacién.

La precisién es una medida del grado de reproducibilidad y/o
repetibilidad del método analitico bajo condiciones normales
de operacidn.

a) REPETIBILIDAD

Es la precisién de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes
realizadas bajo las mismas condiciones, (analista, tiempo,
aparato, laboratorio, etc.).

b) REPRODUCIBILIDAD

Es la precisién de un método analitico expresada como 1la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas
bajo condiciones diferentes (diferentes analistas, diferentes
dias, en el mismo y/o diferentes laboratorios, utilizando el
mismo y/o diferentes equipos, etc.)

LIMITE DE DETECCION
Es la minima concentracién de una sustancia en una muestra la

cual puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada,
bajo las condiciones de operacidén establecidas.

LIMITE DE CUANTIFICAION
Es la menor concentracidén de una sustancia en una muestra que

pugde ser dete;minada con precisién y exactitud aceptables
bajo las condiciones de operacién establecidas.

ESPECIFICIDAD

Es la habilidad de un método analitico para obtener une¢
respuesta debida tdnicamente a la sustancia de interés y no a
otros componentes de la muestra.
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TOLERANCIA

La tolerancia de un métode analitico es el grado de
reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos por el
andlisis de la misma muestra bajo modificaciones de las
condiciones normales de operacién, tales como diferentes
temperaturas, lotes de reactivos, columnas, sistemas de
elucion, tipos de empaque (soporte, fase estacionaria, etc),
condiciones ambientales, etc.

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA

Es la propledad de una muestra preparada para su
cuantificacién, de mantener su integridad fisicoquimica y la
concentracién de la sustancia de interés, después de
mantenerse durante un tiempo determinado bajo condiciones
especificas.
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TITULACIONES

FUNDAMENTOS DEL ANALISIS VOLUMETRICO

En andlisis volumétrico se denomina valoracidén a la
operacién experimental bdsica. En una valoracidn, una solucién
de un reactivo de concentracidn exactamente conocida, el
valorante o solucién estandar, se aflade a un segundo reactivo,
la solucién de la muestra, cuya cantidad o concentracidn se va
a determinar. Se adiciona el valorante a la muestra hasta que
se completa exactamente la reaccién, es decir hasta que la
cantidad de valorante afiadido equivale quimicamente a la
cantidad de muestra. El1 estado en que se produce esta
equivalencia se conoce como punto de equivalencia de 1la
valoracién y corresponde al punto final de la valoracién. A
partir de la cantidad de valorante empleado para alcanzar el
punto final, de su concentracién y del conocimiento de la
estequiometria de la reaccidn, se puede calcular la cantidad
de la sustancia en la muestra.

El punto final de la valoracién se aprecia por algun
cambio brusco de alguna propiedad del sistema reaccionante,
estimado mediante un indicador; este cambio debe presentarse
idealmente en el momento en que se haya afiadide una cantidad
de reactivo equivalente a la sustancia buscada, es decir, en
el punto estequiométrico de la reaccidn,

CONDICIONES NECESARIAS PARA REALIZAR UNA VALORACION

Para que un producto sea susceptible de valorarse por un
método volumétrico se debe cumplir con un ciertc numero de
requisitos:

1.- Es necesario que se efectie una reaccién. La reaccidén
entre el analito y el reactivo debe ser sencilla, estar
definida y que sirva de base a los cédlculos.

2.- La reaccidén debe ser estequiométrica. Se requiere
conocer los coeficientes estequiométricos, es decir 1la
reaccién debe ser conocida y perfectamente definida bajo las
condiciones de trabajo. En caso de no conocerse 1los
coeficientes estequiométricos, es posible conocer 1la
equivalencia del titulante con la sustancia problema, pesando
un estandar y tituldndelo en las condiciones de la valoracién,
determinando asi la equivalencia de volumen de titulante con
la cantidad de la sustancia problema.

3.- La reaccién debe ser répida, con objeto de que la
valoracidén pueda realizarse en poco tiempo. La mayor parte de
las reacciones idnicas son tan rdpidas que pueden considerarse
instant&neas. Algunas reacciones iénicas de éxido-reduccidn
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son lentag, pero pueden convertirse en suficientemente rédpidas
por catilisis,

4.- La reaccién debe completarse en el momento que se har
afiadido cantidades equivalentes, estequiométricas, de las
sustancias reaccionantes, lo «cual permite que puedan
realizarse cdlculos.

5.- Cuando se trata de una alicuota de la solucién
problema, este volumen debe ser medido con material
volumétrico. En caso de conocer exactamente la densidad de la
sustancia problema, el volumen puede conocerse por el peso de
una cantidad determinada de la solucién.

6.- Debe disponerse de una solucidn patrén, solucidn de
concentracidn conocida como reactivo valorante. La
concentracién del titulante debe ser conocida con precisidn,
lo cual indica precauciones relativas a la preparacién de esta
solucidén, ademds debe estar disponible en estado puro.

7.~ E1 volumen utilizado de la solucidn del reactivo
titulante debe ser conocido con exactitud, debe utilizarse una
bureta calibrada con la capacidad adecuada para tener un error
minimo,

8.- Cuando la sustancia por valorar se encuentre en
solucidén, acompafiada por otras sustancias, estas no deben
interferir en el desarrrollo de la reaccién de titulacién, es
decir no deben impedirla ni deben consumir reactivo titulante.

9.~ La cuantitatividad de la reaccién de titulacién debe
ser grande, Dicho en otra forma, un valor de constante de
equilibrio alta,

10.- Debe existir algun medio adecuado para detectar el
punto de equivalencia,

11.- La sustancia a titular y el reactivo titulante deben
ser estables en las condiciones de desarrollo de la reaccidn.

12.- La sustancia titulante debe, cuando sea posible,

tener un peso equivalente alto para reducir los errores
debidos a la determinacién de peso.

17



TIPOS DE TITULACIONES

Las titulaciones se dividen en:

DIRECTA
Titulacién
EN RETROCESO O POR EXCESO

INDIRECTA
POR PRODUCTO

TITULACION DIRECTA

El reactivo titulante reacciona directamente con la
sustancia problema. La adicién del reactivo titulante se
suspende cuando se llega al punto de equivalencia.

Siempre que sea posible se debe tratar de realizar las
valoracicnes por medio de una titulacién directa.

Diagrama:

MUESTRA

TITULANTE

TITULACIONES INDIRECTAS
A) En retrocesc O por Exceso

A la sustancia problema se le aflade una cantidad conocida
de una solucién la cual es suficiente para reaccionar con
esta, quedando ademds un exceso de la solucién, el cual se
valora con una solucidn patrén.

Concciendo la cantidad y la concentracién de la primera
solucidén y restando el exceso del misme se tiene el nimerc de
equivalentes o moles que reaccionan con la sustancia precblema.

Diagarama:
MUESTRA
i 1
SOLUCION EN CANTIDAD SUFCIENTE Y EN EXCESO
[
! !

TITULANTE

18



Este tipo de titulaciones se lleva a cabo principalmente
porque la titulacién directa no es cuantitativa. Por ests
razon se requiere adicionar ademds de la cantidad suficiente
de titulante, un exceso para desplazar el equilibrio hacia los
productos, logrando asi la cuantitatividad requerida en toda
valoracién.

Estas titulaciones tienen mis error que las directas,
debido a que intervienen dos soluciones con sus respectivas
medidas de volumen.

A veces se utiliza la valoracién por retroceso para
muestras volatiles e insolubles.

En el caso de hacer un blanco no es necesario conocer
exactamente la concentracién de la solucion que se encuentra
en exceso debido a que al hacer el blanco se obtiene 1la
equivalencia del volumen de una concentracién X con el volumen
de concentracién exactamente conocido del titulante con el que
se determina el exceso presente en la muestra. Asi para los
cdlculos sge utilizan dos volumenes pero una sola
concentracién.

B) POR PRODUCTO

En este caso la sustancia problema se transforma en otro
compuesto (sal soluble, complejo, etc ) el cual generalmente
es necesario separar y valorar por titulacidn directa,
Diagrama:

MUESTRA (5al soluble, complejo, etc)
!

TITULANTE

}

CURVAS DE VALORACION

Una curva de valoracidén es una representacién grafica de
alguna variable que esta en funcién del volumen del titulante
afiadido durante la titulaciédn. En el caso de una valoracién
dcido-base en medio acuoso se grafica pH vs ml de titulante,
y para valoraciones en medio no acuoso, de precipitacidn,
dxido-reduccién y formacién de complejos se grafica mv
(milivoltios) vs ml de titulante.
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Ver siguiente figura:

PH mv

el N

— —

mililitros de titulante mililitros de titulante

Es posible predecir estas curvas de valoracién,
conociendo la concentracién de la sustancia problema, del
titulante y las ecuaciones que definen la valoracién al
inicio, antes del punto de equivalencia y después de este.

TITULANTE. SOLUCION VALORADA

En primer 1lugar, debe conocerse exactamente 1la
concentracién de dicha solucidén, por lo general con cuatro
cifras significativas., Existen dos formas para calcular la
concentracién., Una de ellas es afladir un peso conocido de un
patrén primario (un reactivo de pureza conocida) a un matraz
volumétrico y diluirlo al volumen del matraz. La otra forma es
valorar una solucién de concentracidén aproximada, tituléndola
en relacién a una cantidad pesada de un patrén primario.

Otros requisitos para el titulante son:

- La solucién debe ser estable durante la valoracidn su
concentraciédn no debe sufrir modificaciones durante estos
procesos.

- La reaccién del titulante con la muestra debe ser
estequiométrica,

- La reaccidn del titulante y la muestra debe ser rapida
Y cuantitativamente completa. Por lo general esto significa
99.9 ¥ de reaccién.
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ESTANDARIZACION

En todos los métodos analiticos se requiere de un
estandar, con base al cual se realizan todos los c4lculos,
por lo que de su adecuada preparacién dependeri en gran parte
los resultados. En el caso de las titulaciones se utiliza como
estandar una solucidén normalizada con un patrén primario,
resultando asi un patrén secundarioc con el que se efectua la
valoracién, de ahi la importancia de realizar adecuadamente la
normalizacién, la cual se puede definir como una titulacidn en
donde ge encuentra la concentracidén de una solucién o el
titulo, expresadoc en términos de alguna sustancia. Esta se
realiza por titulacién de una cantidad conocida de una
sustancia llamada patrdn primario, y debe realizarse cuandoc
menos por triplicado.

Condiciones requeridas para una normalizacién

Disponer de un patrdn primaric que debe contar con 1los
siguientes requisitos:

1.- Debe tener alta pureza (el contenideo total de
impurezas no debe exceder de 0,01 a 0.02 %), para lograrlo es
necesario que la sustancia sea fdcil de obtener, ademas de
mantener su estado puro. Este requisito no se encuentra
habitualmente en los hidratos ya que es dificil eliminar la
humedad sin provocar una descomposicidn, lo cual conduce a
sustancias de composicidén desconocida.

2.- La sustancia debe permanecer inalterada al contacto
con el aire, en el transcursc de la pesada. Por tanto no debe
ser higroscdpicc ni debe reaccionar con el oxigeno o con el
didéxidc de carbono.

3.,- No debe reaccionar con el recipiente que lo contiene.

4.- Debe ser posible controlar las impurezas mediante
ensayos cualitativos o de otra naturaleza.

5.- Debe tener una masa equivalente tan alta como sea
posible con el fin de que los errores de pesada sean
despreciables, Para que el error nc sea mayor de 0.1 ¥ se
requiere pesar por lc mencs 0.2 g cuandc se utiliza una
balanza con sensibilidad de 0.1 mg.

6.- Debe disolverse facilmente en las condicicnes que se
va a utilizar.

7.~ Debe satisfacer todas las condiciones menciocnadas
anteriormente para realizar una valoracién.

Ademas se deben de cumplir los siguientes regquisitos:
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-La normalizacién debe efectuarse por titulacidn directa.
Noe se recomienda utilizar titulaciones por retocesc porque
como se menciond anteriomente aumenta la posibilidad de error.

- Debe efectuarse realizando por 1lo menos tres
determinaciones que deben coincidir con un error nc mayor de
0.2 %

DETECCION DEL PUNTO FINAL. INDICADORES

El punto final de una valoracién se detecta mediante
algin cambio brusce de alguna propiedad de la mezcla
reaccionante o de alguna sustancia que se aflade a dicha
mezcla. A continuacién se mencionan los métodos principales de
indicacidén del punte final que en general consisten en una
observacion visual del cambioc o en la medida de alguna
propiedad fi{sica del sistema.

METODOS VISUALES

a) El reactivo es autoindicador.

b) Indicadores &cido-base.

¢) Indicadores 6xido-reducciédn.

d) Formacién de productos solubles de color diferente.

e) Desaparicién del color de la sustancia que se valora.

f) Formacién de un segundo precipitado de coler diferente a
partir del precipitade principal.

g) Valoracién hasta aparicién de turbidez.

h) Terminacién de la precipitacién o métedo del "punto clarc*
i) Indicadores de adsorcién.

METODOS ELECTRICOS

a) Potenciométrico.
b) Conductométrico.
c) Amperométrico.

d) Culombimétrico.

TIPOS DE REACCIONES EN VOLUMETRIA

Son muchas las reacciones que cumplen las condiciones
fundamentales para poderse aplicar en métodos volumétricos.

1.- Valoracicnes &acido-base en medio acuoso.
2.- Valoraciones acido-base en medioc no acuoso.
3.- Valoraciones de precipitacidén.

4.- Valoraciones complejométricas.

5.~ Valoraciones de éxido-reduccidn.
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VALORACIONES OXIDO-REDUCCION

Las titulaciones de 6xido-reduccién, o redox, involucrar
reacciones en 1las que se produce una tranferencia de
electrones entre la sustancia reactante y la titulante.

Muchas titulaciones redox 8e realizan empleando
indicadores que al virar su color, determinan con buena
exactitud los puntos de equivalencia. Sin embargo las dos
semireacciones de cualgquier sistema de titulacién redox
siempre estan en equilibrio luego de iniciada la titulacién,
de modo que los potenciales de reduccion para las
semireacciones involucradas resultan idénticos en todos los
puntos. Asi, el potencial de celda, o Ecel, modifica su valor
durante el proceso de titulacidén, proporcionando un Ecel
caracteristico y relativamente grande en cercania al punto de
equivalencia para todas las titulaciones de conversidn
cuantitativa.

La grédfica del logaritmo del reciproce de la
concentracién de 1la substancia reactante en funcién del
volumen del titulante, da lugar a una curva de titulacién
tfpica, al igual que si se grafica Ecel en funcién del volumen
del titulante,

El empleo del método potenciométrico elimina la necesidad
de buscar un indicador cuyo intervalo de viraje de color
corresponda al intervalo de cambio de la concentracidn de
reactante, alrededor del punto de equivalencia, siendo asi mas
general la adaptabilidad de las reaccicnes redox al an&dlisis
por titulacidén volumétrica.
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REQUISITOS PARA PODER LLEVAR A CABO LA VALIDACION DE UN
PROCRSO

El primer requisito es que exista un comité , que es el
que se hard responsable de que se lleve a cabo la validacidn.

El proceso debe revisarse para simplificarlo vy
optimizarlo en lo que sea posible. Es mas factible controlar
todas las variables, en un proceso simplificado a unos cuantos
pasos, que en uno de miltiples pasos.

El equipo utilizado en el procesoc debe contar con los
aparatos adecuados para calibrarlo, instalarlo y leer en el
log pardmetros criticos del proceso.

Antes de validar cualquier procesc se debe estar seguro
que todo sistema, equipo o persona que intervenga en su
realizacidn este debidamente calificado.

CALIFICACION

Calificar significa evaluar las cualidades o
caracteristicas de todo aquello que pueda afectar la calidad
de disefio del producto, es decir: los materiales, los equipos,
los sistemas e instalaciones, el personal y los procedimientos
de operacién, en base a parimetros establecidos previamente.

Un recurso valioso para realizar la calificacidén es la
auditorfa interna en la que intervienen las dreas responsables
de cada seccién que se desea calificar.

Toda validacidén que se efectue en condiciones distintas
a la especificadas estard limitada y no permitiré controlar el
proceso en el futuro, ni conocer las fuentes reales de posible
variacién, lo que es precisamente el fundamento de 1la
validacién de procesos.

Una vez que el equipo del proceso es seleccionado, este
debe ser evaluado y analizado para ver sl es capaz de
funcionar satisfactoriamente dentro de los limites
operacionales requeridos en el proceso. Esta fase de la
validacién incluye el examen del diseflo del equipo,
determinacién de los requisitos de calibracién, mantenimiento
y ajustes, y la identificacién de los puntos criticos del
equipo que pudieran afectar el proceso o el producto. La
informacién obtenida de estos estudios debe usarse para
establecer procedimientos escritos sobre calibracién,
mantenimiento y control del equipo.
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CALIFICAR

Es la demostracién documentada de la capacidad de un
equipo y/o sistema de operar consistentemente dentro de
limites preestablecidos.

La calificacidn de equipo permite:

* Determinar requerimientos de mantenimiento, calibracidn
y ajuste a través de los procedimientos escritos.

* Identificar partes criticas.

* Establecer pruebas y criterios de aceptacién
{protocolo) . ‘

* Identificar causas de falla.
* Identificar partes de repuesto.

* Documentar / Evaluar.

CALIFICACION Y CAPACITACION DEL OPERADOR

El operador es el componente méas importante en un
proceso, por ello su entrenamiento y experiencia es
absolutamente esencial para el éxito del programa de
validacién en su totalidad. Un operador calificado esta
entrenado en todos los aspectos de su trabajo, (técnica,
supervisidn, productividad, PAM's, etc,) Es importante en un
programa de entrenamiento resaltar la necesidad de no hacer
cambios en un proceso validado.

MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE EMPAQUE

La calificacidén de materiales implica el establecimiento
de especificaciones para todos los pardmetros criticos de
estos materiales. Estas especificaciones deben establecerse en
base a su funcién en el producto y del usc final del mismo.
Los proveedores deben ser también calificados generalmente a
través del andlisis de muestras y visitas de inspeccion a las
instalaciones del wismo,

INSTALACIONES

La calificacién de una instalacion incluye cuatro fases:
disefio, construccidén, verificacidn y mantenimiento. En la fase
de diseflo debe considerarse la finalidad de la instalacién,
los productos a fabricar, las PAM's y los requerimientos de
productividad, asi como el costo.

25



La fase de construccidn reguiere de una supervisidn
cuidadosa para asegurar que todas las esgpecificaciones estan
siendo cumplidas. Este proceso, comienza con la construccidn
y termina con la instalacidén y calificacién del equipo y
sistemas. La fase de verificacidn debe estar documentada. La
dltima fase de calificacidn de una instalacién consiste en el
establecimiento de procedimientos de mantenimiento continuo,
limpieza, desinfeccion y control ambiental.

CALIBRACION

La validacién no tiene significado si no se tiene
posibilidad de medir de manera confiable 1los par&metros
criticos,

La calibracién es la comparacién de un instrumento con
uno de exactitud conocida para confirmar, determinar o
eliminar, mediante un ajuste cualquier variacién en la
exactitud del instrumento que esta siendo comparado.

En un programa de calibracidén se deben establecer los
giguientes parametros:

Alcance.

Responsabilidades.

Frecuencia.

Patrones/estandares de referencia.
Procedimientos.
Especificaciones/tolerancia.
Registros.

Identificacién,

L R R R R I R A 3
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VALIDACION DE PROCRSOS

El concepto de validacién de procesos esta definido por
la FDA (Food and Drug Administration) como sigue: " La
validacién de procesos es un programa documentado que provee
un altoc grado de seguruidad de que un proceso especifico
produciré consistentemente un producto con las
especificacicnes predeterminadas y los atributos de calidad
apropiados. La validacién de procesos es la identificaién de
todas las variables potenciales en un producto y un proceso
que afectan la calidad; y el establecimiento de un programa
para eliminar o controlar estas variables". El programa de
validacion de procesos se convierte en una responsabilidad
para la compafiia de tener bajo control los programas desde la
adquisicién de materiales hasta el empaque del productoc. La
validacidn de procesos esta por tanto entrelazada con los
procedimientos adecuados de manufactura PAM's.

Actualmente se considera como fuera de control todo aquel
proceso que no este validado. Ademas todo proceso debe contar
con un procedimiento de operacién aprobado el cual debe haber
sido previamente retado y validado.

Si se considera la validacidén de procesos no solo como

una exigencia legal, sino como una medida necesaria para
garantizar la seguridad , eficacia, potencia y pureza de los
medicamentos se le da un valor real a esta pridctica. Sin
embarge si al cumplimiento de las exigencias legales y la
garantia de producir medicamentos seguros , eficaces, potentes
Y puros, aunamos el reducir sustancialemente los costos de
inspeccicnes y rechazos de producto, reprocesos, mermas, uso
excesivo de materiales, inventarios y rechazos de obsocletos,
concluimos que la validacion es obligada para asegurar la
permanencia de la empresa en el mercado.
La validacidén propiamente dicha se lleva a cabo una vez
cumplidos los requisitos mencionados y consiste b&sicamente en
generar y documentar informacién de las condiciones en las que
se realize cada operacién del proceso, y sobre las
caracteristicas de los productos intermedios y finales
resultantes,

Dependiendo de las circunstancias en que se lleve a cabo
la validacién se puede clasificar en:

- Validacién prospectiva

- Validacién concurrente

- Revalidacidn

- Validacién retrospectiva
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VALIDACION PROSPECTIVA

La validacién prospectiva se refiere a comprobar , que a
través de un proceso determinado, se obtienen consistentemente
productos con la calidad diseflada. Se efectua con un documento
denominado protocolo de validacion, que es emitido en conjunto
por el departamento de desarrollo y validacién y autorizado
por los departamento de produccién y control de calidad.

Para afirmar que una validacidén prospectiva ha sido
realizada con éxito se deben fabricar un nimero adecuado de
lotes, Generalmente de tres a cinco, dependiendo del grado de
complejidad del proceso. Los resultados de estos lotes deberén
analizarsge con sentido critico. Adicionalmente se establecerén
las condiciones en las que se requiere una revalidacidén vy se
definir4 la periodicidad con la que se realizard la validacién
retrospectiva.

Toda conclusién y recomendacién que provenga de la
validacidn deberd ser aprobada por las areas involucradas.

VALIDACION CONCURRENTE

La validacién concurrente es un tipo de validacién
prospectiva que se aplica exclusivamente a productos y
procesos que se fabrican esporddicamente en los gque puede
decirse que estan bajo control con el anilisis de muestras
representativas de distintas etapas del proceso cada vez que
ge fabrique un lote.

REVALIDACION

Se denomina revalidacién a un tipo de validacidén
prospectiva que se desarrolla en procesos ya validados en los
que se ha efectuado alguna modificacién. El procedimientc es
el misme que para la validacién prospectiva, pero los
controles se efectuan principalmente en las areas donde se
haya realizado el cambio.

VALIDACION RETROSPECTIVA

. Es posible validar un procesc a través del examen critico
de informacién sobre condiciones de operacién y controles
analiticos acumulados a lo largo de la fabricacién de varios

lotes del producto, en este caso se llama validacién
retrospectiva.

El hecho de tener productos gque rutinariamente har
cumplido con las especificaciones de calidad oficiales, no
quiere decir que el proceso este validado. Si bien es posible
validar un proceso con un andlisis histérico de informacidn,
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es necesario haber trabajado durante un tiempo razonable bajo
condiciones correctas de manufactura y tener completa la
documentacién correspondiente. No es frecuente contar con toda
esta informacién, pues suelen ocurrir variaciones entre lotes
en equipo, material o procedimientcs, o tambien puede suceder
que se tenga una pobre calidad de disefio.

Si se tiene la confianza de contar con informacidn
suficiente de por lo menos siete lotes del producto fabricados
en las mismas condiciones, se puede proceder a efectuar la
validacion retrospectiva.

PRINCIPALES PASOS EN LA VALIDACION PROSPECTIVA

El primer principio de validacidén de procesos es disefiar
un "protocolo de validacion", el cual tiene de manera general,
los siguientes elementos:

1,- Objetivos,

2.- Nimero de lotes a validar.

3.- Condiciones en las que se requeriria revalidacién.

4.- Antecedentes y referencias.

5.- Descripcién de la férmula, técnica detallada de
manufactura y recomendacicnes de seguridad.

6.- Condiciones de operacién criticas.

7.- Descripcién de las pruebas selectivas de producto

intermedio y termiado con las respectivas
especificaciones.
8.- Indicacién de métodos de muestreo , inspeccién y
andlisis de cada etapa.
9.- Nombres de operarios, supervisores y autorizaciones
correspondientes.
10.- Cartas de control que permitan establecer limites
para el proceso.
11.- Anexos de calificacién verificada y de andlisis
especificos de los ingredientes que tengan mayor
importancia en el producto.

El segundo principio de validacién de procesos eSs
establecer las variaciones que pueden permitirse en los
pardmetros del proceso. Esto se verifica durante 1la
fabricacién de tres lotes y se evaluan los resultados para
establecer las especificaciones del producto.

El tercer principio bidsico es que el proceso de
fabricacién y control deben retarse para obtener informacién
sobre controles, pruebas y especificaciones en proceso, que
deberadn adicionarse a las especificaciones del producto
terminado,

El primer paso para la validacién de procesos de
productos farmacéuticos es verificar que la operacién basica
de fabricacidn este calificada.
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Es necesario la existencia de procedimienteos que aseguren
el cumplimiento con las PAM's; esto es un sistema de
procedimientos de operacion gque cubra areas tales como
recepcién de materiales, un programa de establidad, limpieza,
mantenimiento, calibracion y personal.

El segundo paso es establecer las caracterisitcas
medibles que describan el producto. Cada caracteristica tendréd
una prueba y una especificacién; por tantc el resultado de la
prueba indicard si el lote esta fabricado como se espera.

Algunas caracteristicas tipicas del producto son:

a) Fisicas: Tamafio
Color
Forma
pH
Andlisis térmico
Gravedad especifica

b) Quimicas: Potencia y pureza de los activos
Productos de degradacién

¢) Microbiolégicas: Limites microbianos
Esterilidad

El tercer paso es establecer las especificaciones para
materias primas, materiales de empague, producto en proceso y
producto terminado. Las especificaciones incluyen las
variaciones permisibles, para cada una de las caracteristicas
del producto basadas en pruebas y retos de lotes. Un elemento
vital en la validacidén es contar con suficientes controles de
proceso, incluyendo pruebas y especificaciones apropiadas,
para dar la seguridad de que cada lote del producto permanece
bajo control y bajo las especificaciones establecidas. este
lleva al cuarto paso a la validacién, el cual es el
establecimiento de procedimientos de fabricacién y retos al
proceso de manufactura. Previamente el equipo y el proceso han
sido implementados, las especificaciones del producto se han
establecido y el equipo ha sido calificado para satisfacer los
requerimentos de operacidn tales como velocidad de movimiento,
temperatura y presidén, etc. Después de que el proceso completo
y sus controles han sido retados, si el producto terminado
muestra ajusterse a todos los controles y pruebas y a la
estabilidad del mismo, el proceso esta validado. El quinto
paso en la validacidn es la necesidad de revalidar en caso de
que un cambio significativo pudiera ocurrir en el proceso.
Deben tomarse medidas que permitan que cualquier cambic
significativo del proceso pueda reconocerse y controlarse
ripidamente. La siguiente figura muestra la secuencia tipica
para la validacion prospectiva de proceso.
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RAZONES PARA VALIDAR UN PROCESOC

Hay varias razones por las cuales la industra farmacéutica
valida sus proccesos:

1.- Normas legales y reglamentaciones cficiales.
2.- Garantia de Calidad.
3,- Reduccidén de costos.,

NORMAS .LEGALES Y REGLAMENTACIONES OFICIALES.

En los Estados Unidos, el gobiernc exige que todos los
procesos farmacéuticos sean validados. Un requerimiento legal
similar existe en muchos otros paises, tal es el casoc de
nuestro pais, en donde una seccién de las PAM's subraya
especiidlmente la validacidén de procesos: " Para asegurar la
uniformidad e integridad de un lote de un producto
farmacéutico, deben establecerse y seguirse procedimientos
escritos que describan las pruebas y controles en proceso y
que conduzcan al muestreo apropiade de cada lote".

Existe una norma técnica que ha sido elaborada pensando
en el constante desarrollo de la industria farmacéutica
mexicana y es el resultado de los trabajos del Comité de
Validacién creado por la Direccidén General de Control de
Insumos para la Salud en colaboracién con el Instituto
Mexicano del Seguro Social, la Camara Nacional de la Industria
Farmacéutica, la Asociacidén Farmacéutica Mexicana, el Colegio
Nacional de Quimicos Farmacéuticos Biclogos y los expertos
profesionales reconocidos por su experiencia en el &rea.

En esta norma se describen los principios generales
aceptables para la validacién de los procesos involucrados en
la fabricacidn de medicamentos, productos bioldgicos y equipos
médicos, su actualizacién es permanente.

En esta norma técnica se presentan los elementos y
conceptos de validacién de procesos y productos que son
considerados c¢bmo parte aceptable de un programa de
validacién, sin intentar ser los fdnicos existentes. La
Secretaria de Salud reconoce que debido a la gran variedad de
productos, formas farmacéuticas, equipos médicos, procesos e
instalacicnes de fabricacidn, no es posible establecer en un
solo documento todos los elementos especificos de validacidn
que pueden aplicarse. Sin embargo los conceptos mencionados
son de aplicacién general y estos pueden ser utilizados como
guia para validar cualquier proceso de manufactura.

Estas regulaciones subrayan la necesidad de un programa de
aseguramiento de calidad que provea confianza y seguridad en
la calidad del procedimiento de manufactura y en los controles
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del proceso. Esta confianza puede asegurarse y verificarse
dnicamente por la validacidén del proceso.

GARANTIA DE CALIDAD

Sin una validacién que garantice que el proceso esta bien
conocido y bajo control, no es posible confiar en la calidad
de los productos fabricados.

Las PAM's y la validacidn de procesos, dos conceptos
inseparables, son esenciales para obtener una garantia de
calidad de los medicamentos.

Frecuentemente la validacidén de un proceso conduce no
solamente a la obtencién de una calidad mas consistente, sino
también a una mejora de la misma y a una optimizacidn del
proceso de manufactura.

Los principios de aseguramiento de la calidad que deben
seguirse por un fabricante de medicamentos son:

lo. Deben establecerse las caracteristicas del producto
con objeto de que el producto sea seguro y eficaz,

20. La calidad no puede inspecclonarse o probarse en ur
producto, Las deficiencias en el producto o en el proceso de
fabricacidn y control no pueden corregirse por la inspecciér
y pruebas del producto final. No se justifica que usando
procedimientos para la inspeccidén y andlisis del producto
final se compensen las fallas en el equipo, instalaciones o
las cometidas por el personal para producir unidades
defectuosas. Ademds no hay una manera confiable por medio de
la cual pudieran eliminarse todas las unidades defectuosas de
un lote.

30. Hay muchos factores que pueden afectar la calidad de
un producto; existiendo cuatro fuentes de error bésicas en la
fabricacidén y son: '

I) Materiales (materias primas y materiales de
empaque
a) Diferentes proveedores del mismo material,
b} Diferencias entre el mismo proveedor.
c) Diferencias en un mismo lote.

II) Equipo e instalaciones.
a) Diferentes mdquinas para el mismo proceso.
b) Diferencia en el ajuste de la maquina.
c) Desgaste.
d) Mantenimiento preventivo inadecuado.
e) Condiciones de trabajo inadecuadas.
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II1) Procedimientos
a) No claros y no especificos
b) Inadecuados
d) Diferencia entre las plantas de fabricacién.

IV) Personal.
a) Capacitacidén inadecuada.
b) Falta de interés.
c) Deshonestidad, fatiga, negligencia o descuido.
d) Comunicacién y cooperacidén deficlientes.

40. Es necesario controlar cada paso del proceso de
manufactura para tener la seguridad de que el producto
terminado cumplird los criterios de calidad designados.

Esto proporciona los fundamentos para validar el proceso.
Los controles y pruebas en proceso, establecidos y retados,
pueden asegurar que el proceso sigue el camino correcto y que
el resultado es la uniformidad del lote y la reproducibilidad
entre lotes.

50. Los resultados de las pruebas de un lote deben
expresarse con datos especificos, si es posible indicar el
resultado con nimeros o de alguna forma medible para que los
datos sean utiles ©para valorarse de acuerdo a las
especificaciones predeterminadas. No debe utilizarse como
resultado las palabras "aprobado" y "no aprobado" pues no se
puede saber asi, si un lote se encuentra en los limites de las
egpecificaciones.

REDUCCION DE COSTOS

La experiencia y el sentido comin indican que un proceso
validado es un proceso mias eficiente, que produce menos
reprocesos, rechazos, pérdidas, etc. Aunque el cumplimiento de
las disposiciones legales es importante, la principal razén
para validar un proceso es garantizar la calidad a un costo
reducido.

.

La validacién debe reconocerse como un beneficio
comercial tangible. Entre los beneficios que una compafiia
puede obtener al realizar la validacién pueden citarse:

a) Incrementar lanzamiento de nuevos productos.

b) Reduccién de rechazos y reprocesos.

c) BEvitar gastos innecesarios.

d) Menor ndmero de quejas por fallas relacionadas al
proceso.
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e)
£)
h)

i)
3)

Reduccién de pruebas en proceso y producto
terminado.

Correcciones m&s répidas y exactas de desviaciones
al proceso.

Cambios mas rdpidos y confiables de equipo.

Mejor mantenimiento de equipo.

Adecuado entrenamiento del empleado.
Automatizacién mas rapida.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

Existen varios métodos de efectuar un estudio de
habilidad de un proceso o madquina, todos ellos basados en la
teoria estadistica, y cada compafila emplea el metodo gque més
le conviene o simplemente el que mds le gusta, ya que
independientemente del método que se elija, el resultado del
estudioc debera llevar a una misma conclusién.

INTRODUCCION

Las técnicas de control estadistico de un procesc o de
una méquina, constituyen una parte muy importante en los
programas de aseguramiento de la calidad. A este tipo de
estudios se les denomina "Andlisis estadistico de habilidad
del proceso o de la miquina".

Un estudioc de habilidad es un método analitico empleado
para determinar la capacidad y predecir la consistencia de
produccién de una miquina o de un proceso, el cual permite
asegurar que se satisfacen las especificaciones establecidas
para el producto y verifica que el 99.73 ¥ de la produccion
caiga dentro de los limites especificados en el disefio. El
porcentaje indicado corresponde a mas/menos 3 sigma (+3 o} de
la distribucidn normal, donde e es la desviacién tipica o
estandar. Para miquinas u operaciones individuales, se
requiere que el 99.994 ¥ (i 4 o) de la operacién individual
caiga dentro de los limites especificados en el disefio.

Un estudio de capacidad de mdquina al que también sge
conoce como estudio a corto plazo, es aquel que se realiza
sobre miquinas individuales para medir 1la variabilidad
inherente al equipo. Los estudios de capacidad de miquina se
requieren para determinar que el 99.994 ¥ de la produccidn
caiga dentro de los limites especificados.

El estudio de capacidad de miquina requiere, al igual
que el estudio de capacidad de un proceso , de una muestra
minima de 30 piezas consecutivas o mis, si se sospecha de
anormalidad. Los ajustes o acciones correctivas en la mdquina
deberdn hacerse antes de efectuar el estudio de miquina. Los
valores de las mediciones realizadas deberin registrarse en
secuencia, y se deberdn identificar y conservar las piezas
medidas hasta que el andlisis esté completo.

Existen otros métodos que pueden aplicarse para efectuar
estudios de capacidad de miquinas pero no necesariamente
pueden emplearse para determinar la capacidad de un proceso.
Estos métodos se emplean principalmente para establecer el
control continuo de un proceso; por esta razén estos métodos
se designan como métodos de control estadisitico de procesos,
y se aplican para informacién variable o para informacién de
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atributos de partes defectuosas.

La capacidad de un proceso debe volverse a establecer
cuando ocurren cambios en el mismo, ya sean debidos al
producto, material, herramienta, etc.

Para efectuar este tipo de estudio, es importante tener
en cuenta varios factores, por lo cual es necesario establecer
un procedimiento bdsico a seguir que consta de los siguientes
pasos:

1) Determinar los diferentes elementos gque contribuyen
potencialmente a la variabilidad del proceso, incluyendo los
efectos relativos al tiempo.

2) Establecer el esquema de muestreo que permita abarcar
los elementos indicados en 1 incluyendo el tamaflo de la
muestra.

3) Obtener las muestras, asigndndoles una identificacidn
adecuada.

4) Registrar las mediciones realizadas, cuidando de hacer
referencia, durante el registro, a la identificacidn de la
muestra.

5) Efectuar el andlisis de habilidad de acuerdo a los
métodos establecidos.

DEFINICIONES
INDICE DE LA CAPACIDAD DE CALIDAD DEL PROCESO (Cp)

El indice de la capacidad de la calidad del proceso (Cp},
es una expresidén cuantitativa de precisién de un proceso
industrial en condiciones normales de operacidén y control’
respecto a sus limites de especificacién o tolerancia
establecidos previamente.

GRAFICAS DE CONTROL

Las grdficas para el adecuado control del proceso son dos
y constituyen herramientas que detectan la variabilidad de un
proceso y sirven para solucionar problemas de calidad y para
su control.

En la primera se grafican los promedios (X) de las
determinaciones individuales de cada una de las muestras,
{subgrupos) . Esta grdfica indica cualquier desviacién de los
promedios de los subgrupos en relacién al promedio del proceso
(X} y a los limites inferior y superior de control.
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En la segunda se grafican los intervalos que existen
entre los datos individuales de cada subgrupo. Esta gré&fica
indica la variacién que existe entre los datos individuales de
cada subgrupo y que tan cercanos estan los datos del limite
superior de control.

LIMITES DE CONTROL (LC)

Son los valores superior e inferior dentro de los cuales
el proceso de produccién es estable y aceptable, Si sge
presentan situaciones anormales en la grdfica de control, (los
datos se salen de los limites), es necesario encontrar la
causa para tomar la accién que lo corrija.

LIMITES DE ESPECIFICACION (LE)

Son establecidos para fijar las condiciones aceptables
para el producto. Si se scbrepasan estos limites, los
productos son rechazados.

Relacion entre los limites de especificacion y limites de
control

! ! LE

1 LC

El estudio se debe realizar para cada miquina y antes de
iniciarlo es necesario conocer las especificaciones o
tolerancias para la variable o caracteristica de calidad a
controlar o analizar. La miquina debe estar ajustada con el
producto correspondiente, en este caso la variable es el peso
de las tabletas.

PROCEDIMIENTO

1.- Pesar individualmente 5 tabletas cada 5 minutos y
anotartar el peso en mg en el formato correspondiente, estos
datos conforman un subgrupo.

2.- Obtener datos de 15 subgrupos bajo las mismas
condiciones.,

Calcular para cada subgrupo: Promedio (X) y rango (R)
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X1 + X2 +... + Xn

X =
n

n = No. de datos que conforman el subgrupo.
R = Xmax - Xmin

Xmax = Valor maximo
Kmin = Valor minimo

_ 3.- Obtener el gran promedio (%) y el rango promedio
(R)

X1 + X2 +...+ XN

X = Es la suma de todos los x de cada subgrupo dividido entre
el ntmero de subgrupos.

N = Numero de subgrupos

. RL + R2 +...4 RN
R =

N

R = Es la suma de todos los R de cada subgrupo dividido entre
el nimero de sgsubgrupos.

4,- Calcular los limites de control usando las siguientes
férmulas correspondientes a la grdfica X y a la grafica R

Grafica X :

Linea Central, LC = X

|

Limite Superior de Control, LSC - + A2 R ’

il

Limite Inferior de Control, LIC = - A2 R

Grafica R :
Linea Central, LC = R
Limite Superior de Control, LSC = D4R

Limite Inferior de Control, LIC = D3R
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vValores de los coeficientes A2, D4 y D3 que dependen del
tamafio de la muestra n.

n A2 D4 D3
2 1.880 3.267 0
3 1.023 2.575 0
4 0.729 2.282 0
5 0.577 2,115 0
6 0.483 2.004 0
7 0.419 1.924 0.076
8 0.373 1.864 0.136
9 0.337 1.816 0.184

5.- Trazar en la griafica de control X - R : La linea central
(continua) y los limites de control superior e inferior
(punteado) en el eje horizontal y anotar los valores
correspondientes,

6.- Graficar los valores de X y R para cada subgrupo y
encerrar en un circulo los puntos que queden fuera de los
limites de control.

7.~ Calcular la dispersién o desviacién estandar (e,
utilzando los datos de la gridfica de control R
R
& =
dz2

d2 es una constante de rango que depende del tamafio de 1la
muestra (n).

VOEJOMPwn
n
(84
(]
[=]

8.- Calcular Cp, que indica la relacién entre la dispersién
permitida del proceso, dada por los limites de especificacion
o de tolerancia y la dispersion que realmente tiene el
proceso,que es calculada por 6& (seis veces la desviacidn
estandar) .
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LSE - LIE

Cp =
6w

LSE = Limite Superior de Especificacién.
LIE = Limite Inferior de Especificacién.

9,- Criterios de Evaluacién:

Gr&ficas de control

Sirven para detectar anormalidades en los procesos de
produccién, con el objeto de invegtigarlas y eliminarlas para
lograr un adecuado control.

El proceso se encuentra bajo control cunado todos les puntos
estan dentro de los 1limites de control y no existen
anormalidades en la gr&fica.

Anormalidades

- Existe un punto fuera de los limites de control.

- Existen siete puntos consecutivos en un solo lado, ya sea
sobre o bajo la linea central,

- 10 de 11 puntos o 12 de 14 estan en un solo lado.

- Existe una serie de siete puntos continuos, ya sea en forma
ascendente o descendente (tendencia).

Indice de la capacidad de calidad del proceso (Cp).

- Si Cp es mayor de 1.2 el proceso es bueno y requiere
dinicamente supervisién normal.

- Si Cp esta entre 1.0 y 1.2 el proceso es regular y requiere
supervigién estrecha.

- Si Cp es menor de 1.0 el proceso es malo y debe modificarse,

Cuando un proceso no es habil, se deber& determinar la causa
de la variacién excesiva que afecta al proceso, y de esta
forma llevar a cabo la accién o acciones correctivas
necesarias en las operaciones individuales que contribuyen al
proceso, Finalmente se deberdn verificar la correccién o
correcciones adoptadas con nuevos estudios de capacidad,
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO

METODO

a) Linearidad del sistema

b) Precision del sistema

¢) Linearidad del método

d} Exactitud del método

e) Reproducibilidad

f) Estabilidad de la muestra analitica
g) Especificidad

h) Tolerancia

i) sSensibilidad del método

a) LINEARIDAD DEL SISTEMA

A partir de una solucidn patrdn preparar diluciones que
tengan 132, 176, 220, 264 y 308 mg de captopril, consideradas
como muestras del 60, 80, 100, 120 y 140 % respectivamente.

Pesar con exactitud alrededor de 4.400 g de captopril
sustancia de referencia, transferir a un matraz volumétrico de
100 ml, disolver con agua destilada y llevar a volumen con el
mismo disolvente. Concentracién de la solucién patrén:
aproximadamente 44 mg/ml.

De la solucién patrén tomar las siguientes alicuotas vy
transferir a matraces Erlenmeyer de 250 ml.

Alicuota ml captopril (mg) Concentracion %
3 132 60
4 176 80
5 220 100
6 264 120
7 308 140

Agregar 100 ml de agua a cada matraz y titular las
soluciones de acuerdo al método.

b) PRECISION DEL SISTEMA

Pesar aproximadamente con exactitud 1.100 g de captopril
estandar, transferir a un matraz volumétrico de 50 ml, disolver
con agua y llevar a volumen con el mismo disolvente,
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De la solucidén patrén tomar 6 alicuotas de 10 ml y
colocarlas en matraces Erlenmeyer de 250 ml, adicionar 100 ml de
agua y titular de acuerdo al método.

c) LINEARIDAD DEL METODO

Se determina del andlisis por triplicado de placebos .
cargados con una concentracidn de captopril que corresponda al 80
%, 100 % y 120 % de la linearidad del sistema de la siguiente
manera:

80 % Peso Captopril (g) Pesoc placebo (g)

1 0.1763 0.4928

2 0.1761 0.4922

3 . 0.1763 0.4926
100 % Peso Captopril (g) Peso placebo (g)

1 0.2208 0.6161

2 0.2205 0.6164

3 0.2203 0.6163
120 % Peso Captopril (g) Peso placebo (g)

1 0.2648 0.7395

2 0.2647 0.7396

3 0.2646 0.7391

Valorar las muestras utilizando el método analitico
descrito, y hacer una grdfica de cantidad adicionada contra
cantidad recuperada.

d) EXACTITUD DEL METODO AL 100 %

Se hape a partir de 6 determinaciones de placebos cargados
de manera independiente con la cantidad de captopril equivalente
al 100 ¥ (0.220qg)

Peso Captopril (g) Peso Placebol(g)
0.2208 0.6161
0.2205 0.6164
0.2203 0.6163
0.2201 0.6165
0.2200 0.6161
0.2201 0.6162
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Se determina el ¥ de recobro utilizando el método propuesto.
Debe hacerse en las mismas condiciones de operacién y por el
mismo analista.

e) REPRODUCIBILIDAD

Se realiza a partir de una muestra homogenea cercana al 100
% de concentracion de captopril.

Se lleva a cabo por dos analistas, en dos dias diferentes y
por triplicado; utilizandc el método descrito. Se obtiene la
concentracién en por ciento (%) y se sigue el tratamiento
estadfstico.

f) ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

Se lleva a cabo en las siguientes condiciones:
Las muestras listas para titularse y por triplicado se guardan
durante 24 horas en refrigeracion, a temperatura ambiente, Yy
protejidas de la luz,

g) ESPECIFICIDAD

Para demostrar que el método propuesto es especifico
preparar muestras utilizando Gnicamente placebo y titularlas, el
volumen gastado del titulante debe ser el mismo que para el
blanco, para poder decir que los componentes de la tableta no
interfieren en el método.

h) TOLERANCIA

Probar la repetibilidad de los resultados analiticos
obtenidos mediante el andlisis de muestras bajo las siguientes
modificaciones:

- Utilizar agua deionizada sustituyendo el agua destilada.

- Modificar la cantidad de yoduro de potasio (0.5 g)

- Sustituir el &cido sulfirico por &cido clorhidrico en la misma
concentracién 3.6 N.

- Cambiar a solucién indicador de almidén por pasta de almidon.

Valorar las muestras siguiendo el método descrito sin
cambiar alguna otra variable.

i) SENSIBILIDAD DEL METODO

Probar si el método es sensible a variaciones de + 1% de
captopril en las muestras. Para lo cual se pesa una cantidad
equivalente al 100.0 % de captopril, otra de 99.0 % y otra del
101.0 ¥%. Valorar con el método propuesto.
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VALIDACION DE PROCESO

La validacién se realizd en tres pasos

1.~ CALIFICACION
2.- PREVALIDACION
3.- VALIDACION

CALIFICACION

Se evaluaron las caracteristicas de todos los elementos
que intervienen en el proceso de fabricacifn del producto. Se
preparS un reporte de calificacién en donde se anotaron los
resultados y observaciones para discutirlas con las personas
responsables de cada &rea y darle seguimiento a cada uno de
los puntos detectados.

Se llevarcn a cabo los siguientes pasos:

Verificar que la orden de fabricacién del producto que
esta en el archivo sea igual al del expediente maestro y a la
del registro ante la SSA.

Revisar que las especificaciones de materias primas
utilizadas en el captopril, producto intermendio y producto
terminado esten actualizadas.

Verificar que el método analitico para la valoracion del
principio activo (captopril) este validado.

Revisar que los siguientes procedimientos esten vigentes:

+ Recepcitn, manejo, surtido, muestreo y aprobacién o rechazo
de materias primas.

+ Manejo, muestreo Yy aprobacién o rechazo de producto
intermedio y graneles.

+ Determinacién de pruebas fisicas (Variacion de peso,
dureza, friabilidad, desintegracién).

+ Inspeccién de: Surtido de materia prima, limpieza de 4reas
y equipos.

Calificar las dreas de granulado y tableteado y el equipo
que se indica en la Orden de Fabricacién de acuerdo a los
procedimientos de operacién correspondientes: Se determiné la
funcionalidad del granulador oscilante de 4 Kg de capacidad
con diferentes cargas, la velocidad de mezclado del mezclador
horizontal de 60 Kg de capacidad con diferentes tiempos de
mezclado y cargas, el funcionamiento del medidor de tiempo del
horno GLATT, la velocidad de mezclado del mezclador en "y
también a diferentes tiempos y con diferentes cargas, y ls
velocidad de las tableteadoras, ademis de otros puntos de 1z
funcionalidad y aspecto del equipo.
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Verificar que el personal que interviene en el proceso de
fabricacién del producto, tenga la capacitacién adecuada en
buenas practicas de manufactura y en Procedimientos de
Operacién.

VALIDACION DEL PROCESO

Consiste en generar y documentar las condiciones en que
se realiza cada operacién o etapa del proceso Yy las
caracteristicas de los productos intermedios y finales
resultantes.

Se realiza una vez que se cumplen y que se llevan a cabo
todas las acciones correctivas que se detectaron en 1la
calificacién y prevalidacidén del proceso, una vez cumplido
esto no se deben hacer modificaciones a la formulacion y/o
proceso de fabricacién.

La validacién se debe guiar por medio de un plan
experimental llamado PROTOCOLO DE VALIDACION en donde se debe
anotar:

PRODUCTO

OBJETIVO

ANTECEDENTES

No DE LOTES:

FORMULACION Y PROCESO O.F. (Fecha del documento a validar) .

OPERACIONES A VERIFICAR: Tamizado

Mezclado
Granulado
Secado
Mezclado final y lubricacion
Tableteado.
RESPONSABLES
APROBACION

Evaluar las condiciones de operacién verificando los
pardmetros seleccionados en cada etapa. Anotar en un reporte
los resultados y comentarios.

Verificar que la Orden de Fabricacion de cada lote

seleccionadolpqra la validacién sea igual a la del expediente
maestro. Verificar que el surtido de materias primas y la
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limpieza de 4reas, equipo y personal se lleven a cabo de
acuerdo a los procedimientos de operacion
establecidos.Verificar que las Areas sean inspeccionadas por
control de calidad de acuerdo a su procedimiento. Revisar que
la fabricacién se realice exactamente como se indica en la
érden de fabricacidén y siguiendo las Practicas Adecuadas de
Manufactura. Anoctar en cada uno de los reportes
correspondientes los resultados que se piden para cada
operacidén unitaria.

OPERACION UNITARIA CONDICIONES DE OPERACION

Tamizado Velocidad de tamizado
Tipo de malla

Mezclado y lubricacién Velocidad de rotacidn
Carga
Tiempo de mezclado

Granulacidn Humeda Velocidad de rotacidn
Cantidad de Aglutinante
Temperatura de Solucidn

Secado Temperatura de entrada y
salida del granulado
Temperatura de entrada y
salida del aire
Tiempo de secado.

Tableteado Velocidad de compresidn
Estudio de capacidad de
proceso

El dltimo lote (910420) se utilizd como lote de reto, se
le hicieron algunas modificaciones para retar al proceso
tomando como base los pardmetros criticos en donde pudiera
haber alguna variacién en el tiempo de mezclado por parte del
operador.

Se tomaron las muestras para andlisis en los puntos

determinados y con los resultados analiticos se procedié a
elaborar tablas y gridficas para facilitar su interpretacién
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PREVALIDACION

Con objeto de establecer las condiciones Sptimas del
proceso y fijar los limites en los pasos criticos, se llevaron
a cabo los siguientes pasos en trés lotes de fabricacidn:

Elaborar un diagrama de f£lujo del proceso indicando los
pasos realizados, las condiciones de tiempo, temperatura, tipo
de malla, etc., y el equipo que se utiliza. En el diagrama
indicar el nimerc de paso correspondiente a la orden de
fabricacién.

Solicitar una orden de fabricacidén del producto de cada
lote de prevalidacion, y llenarla conforme se va siguiendo el
proceso, al verificar que los pasos se lleven a cabo conforme
indica la orden de fabricacién firmar de Visto Bueno en 1la
misma.

Verificar que el surtido e identificacidén de materias
primas se realize de acuerdo a los procedimientos respectivos,
anotar el proveedor de cada materia prima en el reporte y el
No. de andlisis de control quiimico.

Solicitar al almacén una muestra de las materias primas
gue van por fuera del granulado, es decir de las que se
agregan después de la granulacién, el lubricante y principio
activo con el mismo No. de an&dlisis a las usadas en
produccidén, en cantidad suficiente para caracterizarlas
determinando:

Angulo de reposo
Velocidad de flujo
- Densidad aparente

- Densidad compactada

Al iniciar la fabricacién verificar que se realize, de
acuerdo a los procedimiento establecidos, el inspector de
contrcl de calidad verifica la limpieza de areas, equipos y
operarios, Yy libera el drea para proceder a la fabricacién,
firmar de VoBo en la orden de fabricacion.

Estar presente durante todos los pasos de la fabricacién
y verificar que esta se realize por los operarios exactamente
como se indica en la orden de fabricacién, siempre cumpliendo
con las PAM's, firmar de VoBo en la orden y anotar las
observaciones necesarias de cada etapa en la hoja respectiva.
Verificar que el supervisor de produccién esté presente en los
pasos en que lo indica la orden y firme de VoBo.

Utilizar un tacémetro calibrado, medir las velocidades de
cada uno de los equipos utilizados, con cada una de las cargas
indicadas en 1la oxden, por triplicado para obtener un
promedio, Yy anexar los resultados en un reporte con el £in de
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determinar las variaciones del equipo con diferentes cargas.

Hacer esquemas del equipo utilizado indicando el volumen
que ocupa el producto en los pasos criticos del proceso con el
objeto de determinar los puntos de muestreo para el andlisis
en los lotes de validacion.

En los lotes de prevalidacion no se tomaron muestras
puesto que, basandose en los resultados del anAlisis
intermedio de lotes anteriores, se puede ver que el producto
no presenta problemas en este paso.

En base a las observaciones realizadas durante el proceso
, determinar las modificaciones necesarias para optimizar la
formulacion y/o proceso de fabricacidén y sugerirlas a los
departamentos de Desarrollo, Validacion y Produccion, para lo
cual se elabord un reporte de inspeccién de la calificacidén y
prevalidacién, el cual debe indicar:

- Fecha

- Area

- Nombre de la persona que realizé la inspeccion
- Observaciones

- Recomendaciones para la accién correctiva

- Responsables para el cumplimiento de esta

Después de analizar el reporte con los departamentos
responsables establecer fechas para llevar a cabo los cambios
Yy las acciones correctivas con el objeto de pasar a la
validacidén del proceso.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO

a) LINEARIDAD DEL SISTEMA (Grafica No 1)

CANTIDAD (mg) RESPUESTA OBTENIDA (ml) F {(mg/ml)
131.6 11.95 11,0125
131.6 12.05 10.9211
131.6 12.00 10,9666
175.5 16.12 10.8870
175.5 16.15 10.8668
175.5 16.10 10.9006
219.4 19.90 11.0251
219.4 20.05 10.9426
219.4 20.10 10.9154
263.3 23.90 11.0167
263.3 23.82 11.0537
263.3 23.90 11.0167
307.2 27.90 11.0107
307.2 28.00 10.9714
307.2 28.00 10.9714

Intercepto {(b) = 0,1634

Coeficiente de determinacién (r2) = 0.9998
- Media F = 10.8653

- Coeficiente de variacién (C.V.) = 0.523 %

CRITERIO

-b=20
- r2 » 0.98
- C.V. «1.5%

b). PRECISION DEL SISTEMA

mi del titulante gastados para titular 220 mg de captopril equivalente
a

100 %

1) 19.90 _

2) 20.05 Media (X) = 20.025

3) 20.10 Desviacion Estandar (D.E,) = 0.08216

4) 19,95 Coeficiente de Variacion (C.V.) = 0.41 %
5) 20.10

6) 20.05
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CRITERIO

Coeficiente de Variacién (C.V.) < 1.5 %

c) LINEARIDAD DEL METODO (Grafica No 2)

CANTIDAD ADICIONADA (mg) CANTIDAD RECUPERADA (mg) ¥
RECUPERADO
175.8 175.4 99.77
175.6 176.0 100.19
175.8 175.4 99.77
220.2 219.4 99.64
219.9 218.9 99.53
219.7 219.4 99,87
264.1 263.4 99,74
264.0 262.9 99.57
263.9 262.9 99,61

- Pendiente (m) = 0.9909
- Intercepto (b) = 1.40796

- Coeficiente de Determinacidn (r2) = 0.9999
CRITERIO

- Pendiente (m) = 1

- Intercepto (b) = 0

- Coeficiente de Determinacién (r2) > 0.98

En base al porciento recuperado:

-~ Media (X) = 99.74 %

- Desviacion Estandar (D.E.) = 0.2 %

~ Coeficiente de variacién (C.V.) - 0.2011 %

d) EXACTITUD DEL METODO AL 100 %

CANTIDAD ADICIONADA (mg) CANTIDAD RECUPERADA (mg) % RECUPERADO
220.2 219.4 99.64
219.9 218.9 99.53
219.7 219.4 99.87
219.5 220.0 100.20
219.4 219.4 100.00
219.5 220.0 100.20
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Promedio del por ciento recuperado (X) = 99.91 %

Desviacién Estandar (D.E.) = 0.2835 %

Coeficiente de Variacién (C.V.) = 0.2838 %

CRITERIO
Coeficiente de Variacién (C.V.) < 2 %

e) REPRODUCIBILIDAD DEL METODRO

ANALISTA
1 2
100.00 100,23
1 100,16 100.08
100.04 99,97
DIA
100.05 100.68
2 100.04 100.65
100.02 100.47

- Media (X) = 100.20 %
- Desviacién Estandar (D.E.) = 0.2561 %

- Coeficiente de Variacién (C.V.) = 0.2556 %

CRITERIO

Coeficiente de Variacién < 3 %

f) ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

LOTE:

910223

_CONDICION / TIEMPO
INICIAL TEMP AMB/24 hs REFRIGERACION/24 hs

PROTEGIDO DE LUZ/24 hs

100.04 99.82 100,03
100,02 99.57 100.26
100.00 99,59 100.26

TEMPERATURA AMB / 24 Hs

- Intervalo de Confianza (I.C.) = -0.5492 a -0.1701

- Media del factor I (I) = $99.64 %
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REFRIGERACION / 24 Hs
- Intervalo de Confianza (I.C.) = -0.01772 a 0.34438
- Media del factor I (I) = 100.16 ¥

PROTEGIDO DE LA LUZ / 24 Hs
- Intervalo de Confianza (I.C,) = -0.2753 a 0,1173
- Media del factor I (I) = 99.92 %

CRITERIOQ
El intervalc de confianza I.C. para la diferencia de las medias del

andlisis inicial y final incluye el valor de cero o la media del factor
I esta incluido entre 98 - 102 ¥%.

g) ESPECIFICIDAD DEL METODO

PLACEROQ ! ML GASTADOS DEL TITULANTE
Blanco ! 0.05

1 | 0,08

2 ! 0,08

3 ! 0.05

CRITERIO

El placebo no debe presentar interferencia.

h) SENSIBILIDAD DEL METODO

CANT IDAD CANTIDAD ml KIO ¥ RECUPERADO

ADICIONADA (mg) RECUPERADA (mg) 0.05 N
220.5 219.89 20.29 99.97
220,5 220.0 20.30 100.02
220.0 219.5 20.25 100.00
220.0 221.1 20,24 99.95
219.5 218.8 20.19 99.93
219.5 218.8 20.19 99.93

El método es sensible a una diferencia de + 0.0005 g de principio activo
{captopril), contenidos en una muestra.
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Sensibilidad del método en los limites de control de calidad (90-110%).

PESO CAPTOPRIL STD ML KIO CANTIDAD % RECUPERADO
(g) 0,05 N RECUPERADA (g)
0.1963 18.18 0.1969 100.59
0.1963 18.19 0.1970 100.65
0.1448 22.6 0.2449 100,33
0.2448 22.6 0.4490 100.33

j) TOLERANCIA

MODIFICACION: Tipo de agua

Agua destilada ! Agua deionizada

100.0 ! 100.41 Media (2) = 100.245 %

100.14 1 100.43 Coef. de Variacién (C.V.) = 0.2]
¥

MODIFICACION: Indicador

Almidon SI ! Pasta de almidon
100.03 ! 100.12 Media (X) = 100.15 %
100,14 ! 100.17 Coef. de vVariacién (C.V.) -
0,006 %

MODIFICACION: Cantidad de KI

0.7300 g ! 0.5037 g
100.00 ! 100.20 Media (X) = 100.1 %
100.14 ! 100.06 Coef. de variacién (C.V.) = 0.09

MODIFICACION: Tipo de Acido

HSO 3.6 N ! HCl 3.6 N
100.14 99.78 Media (X) = 99.92 %
100.03 99.74 Coef de Variacién (C.V.) = 0.193
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CALIFICACION

A continuacidén se presentan las observaciones mas
importantes que se hicieron durante la calificacién de la
documentacién, Aareas equipo y personal, junto con las
recomendaciones y el departamento regsponsable que debe llevar
a cabo los cambios para proceder a la validacién del proceso.

DOCUMENTACION

AREA: ESPECIFICACIONES

ducto intermedio la
temperatura de secado
no corresponde a la que
se encuentra en el pro-
cedimiento actualizado
de la balanza secadora

OBSERVACIONES RECOMENDACIONES RESPONSABLE
En la orden de fabrica-| Especificar Desarrollo
cién no se indica el Control de
grado del principio ac- Calidad
tivo.

No esta actualizado el Actualizar el mé- Control de
método analitico para todo de andligis y | Calidad
cuantificar y/o anali- anotar el grado

zar el color azul No 1

No esta actualizado el Revisar y actuali Control de
método analitico para zar Calidad
lactoga m-200

El grado del agua puri-| Cambiar el grado en| Validacién
ficada en la orden de la orden de fabri- Control de
fabricacién indica USP cacidén, USP a FEUM Calidad

y en el método FEUM

El método para producto| Actualizar de acuer | Control de
intermedio no esta ac- do a DA-029 Calidad
tualizado

En el método para pro- Actualizar Control de

Calidad
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En el método para pro-
ducto terminado se
encontrd lo siguiente:
1) El método para deter
minacién de captopril
no estd actualizado

Actualizar de acuer
do a DA-029

Control de
Calidad

de los punzones esté
dado en mm

pulgadas

e |
2) Revisar el antepro- En caso de hacerse Control de
yecto norma IMSS para estas pruebas desa Calidad
captopril tabletas y de| rrollar el método Desarrollo
terminar si es necesa- mds adecuado y va- Validacién
rio hacer las pruebas lidarlo
de disolucién, unifor-
midad de contenido y
determinacién de disul-
furo de captopril
DOCUMENTACION
AREA: PROCEDIMIENTOS DE OPERACION
OBSERVACIONES RECOMENDACIONES RESPONSABLE
Equipo Elaborar procedi- Manteni-
Falta el procedimiento mientos miento
de operacidén de mante-
nimiento de la marmita
de acero inoxidable de
50 1 de capacidad
DOCUMENTACIO
AREA: ORDEN DE FABRICACION
VQPSERVACIONES RECOMENDACIONES RESPONSABLE
En la hgja 10 inciso c Decidir si es con- Produccién
Compresién, el didmetro| veniente cambiar a Validacién
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del ducto de extraccién
del cubiculo del mezcla
dor "V" no esta bien se
llado

OBSERVACIONES RECOMENDACIONES RESPONSABLE
En la hoja 4 en equipo Incluir en la orden| Produccidén
de manufactura falta a-| de fabricacién Validacién
notar que se utiliza
vaso de 2 1 de capaci-
dad, olla de acero i-
noxidable de 10 y 20 1
de capacidad
En el paso 20 de la Se sugiere poner Produccidn
hoja 8 tiene varias 1li-| la lineas para ope- | Validacidn
neas para firma de ope- | rario y supervisor
rario y supervisor en una sola vez
un solo paso

AREA: GRANULADOS
OBSERVACIONES RECOMENDACIONES RESPONSABLE
En el cédigo de colores| Actualizar el cb6- Manteni-
de servicios, el color | digo miento
de energia eléctrica no
coincide con el cédigo
El mandmetro del horno Identificar Validacién
GLATT no estd identifi-
cado
Piso roto en el cubi- Reparar la zona da- | Manteni-
culo del mezclador "V', | flada, poner escalo- | miento
plataforma de carga sin| nes
escalones
El cancel del frente Sellar Manteini-
del mezclador "V" no miento
sella completamente en
la parte inferior y su-
perior
El acrilico que se en- Sellar Manteni-
cuentra a la entrada miento
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OBSERVACIONES RECOMENDACIONES RESPONSABLE
La mangera de extrac- Reparar Manteni -
cién del cubiculo del miento

mezclador "V"

esti roto
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PREVALIDACION DEL PROCESO

Después de llevar a cabo las acciones correctivas a los
puntos detectados en la calificacién, como son elaboracién de
procedimientos faltantes, trabajos de mantenimiento en las
areas, actualizacién de documentos y formatos, etc. Se
procedié a la prevalidacién del proceso de manufactura,
iniciando por la preparacidén del diagrama de flujo,

La prevalidacién se llevé a cabo en los lotes 910403,
910406, y 910407.

En esta etapa no se llevaron a cabo muestreos del
producto para determinar la uniformidad de mezclado ya que los
resultados de control de calidad del producto intermedio y
final se encuentran dentro de las especificaciones.

Se determinaron durante la prevalidacién los puntos de

muestreo en los dos mezcladores para verificar la uniformidad
del producto durante los pasos de mezclado.
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DIARGRAMA DE FLUJO

FABRICACION DE : CAPTOPRIL,

CONDICIOMES: Malla 35

Sranulader
osstlante (SHy

EQUIPQ:

Dos secciones iguales
hasta paso 20 y luego
se mezclan las dos secciones,

62

Tiewgar 89 aim,

fezclador
korizontal (6 Kg)

TABLETARS 235 Mg

horizentsi

EALLA D

Tieapat 40 ran,

nezsiador

Tiempst L9 min,

fezejadar

(60 Kgr  harrzsntai (8¢ hje

¢ ORIGEN



adisignar el agiutinance

eh tres pirtes, {,-62 nin, 79 ¢
ferclar i un, 24=60 Min. 70 ol
despuer de 1 adtcion  3,-50 min, 7€ o0

Sarear pasta
F sl ml

——————m= Geanular BN Secar
l fezclader korng de leche

horizontal (§0Kgs (luidizade GLATT
<
iispender almidon
2N A3ud Y greqar
ala solide cojor
en ehullizion

I

Narsita de
aserc inoxtdabie (SO I

Granulades
oscilintedd K9) fluidizado GLAIT

t.-falia ¢4

Mills o 8 mn, 7000 &, ~Hally &9
éa sk
¥ 1%
Tyvnzar r::
|
'r
Heens de lecho Granylalsr

o3ciiante (dhy

eALLA DE ORIGEN



Li=Feso 35 ng » 475 Mg
av-burera ¢ 43 Ky
do-fFriabilidad ¢ Q.6

19 min, 3 nin, do-lesintegracien < 15 min en agua 370¢
ratla 3%
|
]
li
i
|
|
!
|
tezelador i Mezslador Tableteadora
[
tigo VU (100K} 4 tipo ¥ (LO3Ky $tokes
Sranulador
ascrlante
64

FALLA DE O 1



nees ot Mil'lﬂ PARA COPTOPRIL TARLETAY 24 mg

em

lDl”lll. TARLETAS 20 ag neicLAoen 8C um numnu TIP0 meRtiONIAL
ANE TIPG mORTIOATAL U R R
weenion vista  supEmIOR
3 T
e L Tr Sy
I I I T ek I e
pownece :
Y — ' 4
em e
v FRONTAL VISTA  FRONTAL
preccwmermcammmmenrscncansenca]tlem ----::_-:_:.-::_':--—_-:; .-:-:_“i’ tm
AR db A LI LR R ..._IJ R R iy L EE
e e = s = s e o e 4 .
' }

L
s

FLECHA T2
NIVEL QE

2UNT08 JC WUESTREQ PANA CaAP

4
|
1
e HAL e iminewmans
NIVEL DE POLYO e e v e

Ll
1 P

-t -

(o B

!O'lll HII.UH 2% g

;czcugol ot :mo ruouon o -
mm: 103- ate
VISTA FRQNTAL
7/
5
m

et v e v teme o — e -

1

MIVELD. P31

55



CARACTERIZACION DE MATERIALES

Después de que las materias primas y productos
intermedios son aprobados de acuerdo a especificaciones, deben
realizarse pruebas de funcionalidad que indiquen sus
caracteristicas de densidad, flujo y compactacidn,

Por el tipo de proceso y equipos con los que se cuenta
(cargado de materiales manual y mezcladores de baja y mediana
velocidad), se considerd el caracterizar aquellos que hasta
antes de la compresién no sufren transformaciones fisicas
considerables, como lo son el granulado después de secar, el
estearato de magnesio y la mezcla de granulado més estearato
de magnesio; ademds se caracteriza el principio activo que
aungue en este caso se granula, es importante obtener datos de
estas caracteristicas de diferentes lotes, para determinar si
la variacién que pregenta no afectan el proceso y/o al
producto.

A continuacidén se presentan los resultados en grdficas
de la caracterizacién de captopril, estearato de magnesio,
granulado seco y granulado mas estearato de magnesio. Las
pruebas gque se realizaron son : &ngulo de reposo, densidad
aparente, densidad compactada y velocidad de flujo.
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VALIDACION DEL PROCESO

La tlnica modificacién que se llevé a cabo en el proceso
es la referente a la preparacién de la pasta de almiddn. Una
vez que se hizo este cambio a la orden de fabricacidn, se
procedidé a validad el proceso, haciendo que tanto el operario
como el supervisor siguieran exactamente lo indicado en la
orden,

Los lotes que se utilizaron para hacer la validacidn de
la fabricacidn del producto fueron: 910415, 910416 y 910417.

Se utilizé el lote 910420 como lote de reto, se le
hicieron algunas modificaciones para retar al proceso, tomando
comc base los parametros criticos en donde pudiera haber
alguna variacién en el tiempo de mezclado por parte del
operador.

El tiempo de mezclado en seco fué de 5 minutos mias que el

que indica la orden y en el mezclado final en el meaclador en
V también fue de 5 minutos més.
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EQUIPO: Granulador oscilante.

FUNCIONALIDAD DE EQUIPO

PASO: 1. MALLA No 35
LOTE/SECCION| MATERIA PRIMA|RESULTADO VARIACION
osc/min
Sin lcte Sin carga 66
Sin lote Sin carga 66
Sin lote Sin carga 66
Carga=0.0kg X =66 Max = 0
910415/ Diluente 1 66
910415/2 Diluente 1 68
910416/1 Diluente 1 68
910416/2 Diluente 1 65
91041711 Diluente 1 66
910417/2 Diluente 1 66
9104201 Diluente 1 67
910420/2 Diluente 1 67
Carga=11.0kg | X=66.625 | Max=3
910415/ Captopril 66
910415/2 Captopril 66
910416/1 Captopril 66
910416/2 Captepril 66
91041711 Captopril 66
910417/2 Captopril 66
910420/ Captepril 66
910420/2 Captopril 66
Carga=125kg | X=66.0 Max =0
910415/ Diluente 2 66
91041512 Diluente 2 66
910416/1 Diluente 2 65
910416/2 Diluente 2 66
910417/ Diluente 2 66
910417/2 Diluente 2 66
910420/ Diluente 2 67
910420/2 Diluente 2 66
Carga=198kg | X=66.0 Max = 2
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VELOCIDAD DE MEZCLADO SECO

EQUIPO:; Mezclador horizontal

PASO. 2,3y 4
LOTE/SECCIO | MATERIA PRIMA RESULTADO ARIACION
osc/min

Sin lote Sin carga 441 43.8] 44.7 0.9
Carga=0.0kg X =66 Max=0.9

910415/1 Dil1, desintegrante 44.2 446 44.2 0.4
910415/2 Dil1, desintegrante 44.6 44.1 44.5 0.5
910416/1 Dil1, desintegrante 44.9 445 445 0.4
910416/2 Dil1, desintegrante 448 442 441 0.7
91041711 Dil1, desintegrante 442 43.8 44.8 1
910417/2 Dil1, desintegrante 441 44.5 44 05
910420/4 Dil1, desintegrante 44 43.9 44 0.1
910420/2 Dil1, desintegrante 44.1 43.9 44| 02
~ Carga = 11.0 kg X=44.27 Max=1.0
9104151 Dil1,Desint,capto 44 43.9 43.9 0.1
910415/2 Dil1,Desint,capto 441 44.1 43.9 0.2
9104161 Dil1,Desint,capto 448 44.2 441 0.7
910416/2 Dil1,Desint,capto 44.1 43.9 44.5 0.6
910417/1 Dil1,Desint,capto 44.3 442 44.3 0.1
910417/2 Dil1,Desint,capto 43.9 44.8 44.1 0.8
910420/1 Dil1,Desint,capto 439 443 43.9 0.4
910420/2 Dil1,Desint,capto 446 44 44.5 0.6

Carga=125kg X=44.18 Max = 0.9

910415/1 Dil1,Desint,capto,Dil2 436 44.2 441 0.6
910415/2 Dil1,Desint,capto,Dil2 44.5 44.1 44.5 0.4
910416/1 Dil1,Desint,capto,Dil2 439 44.1 44.9 1
910416/2 Dil1,Desint,capto,Dil2 43.9 44.1 44 0.2
910417/1 Dil1,Desint,capto,Dil2 44.1 43.9 43.9 0.2
910417/2 Dil1,Desint,capto,Dil2 43.9 44 44.1 0.2
910420/ Dil1,Desint,capto,Dil2 436 44.1 43.8 0.5
910420/2 | Dil1,Desint,capto,Dil2 44.5 43.9 449 1
Carga =19.8 kg X =44.11 Max =1.3

Variacion maxima con diferentes materiales y diferente carga: 1.3
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TEMPERATURA DE ENTRADA DE AIRE

EQUIPO: Horno GLATT

PRIMER SECADO

OBTENIDO DE LOS DOS CARROS

LOTE/SECCION  |TEMPERATURA DE ENTRADA EN °C
PROMEDIO | MINIMO MAXIMO
910415/1 66.3 60.0 73.0
910415/2 66.5 60.0 73.0
910416/1 66.5 60.0 73.0
91041612 68.0 60.0 76.0
910417/ 65.0 58.0 72.0
910417/2 64.0 58.0 70.0
9104201 65.0 58.0 72.0
9104202 66.0 60.0 72.0
SEGUNDO SECADO | OBTENIDO DE LOS DOS CARROS
LOTE/SECCION TEMPERATURA DE ENTRADA EN °C
, PROMEDIO | MINIMO | MAXIMO _
810415/1 67.5 62.0 73.0
910415/2 65.5 58.0 73.0
910416/1 66.0 60.0 72.0
910416/2 67.0 60.0 74.0
910417/1 64.5 58.0 71.0
910417/2 66.5 61.0 72.0
910420/1 66.0 60.0 72.0
91042012 65.0 58.0 72.0
TERCER SECADO OBTENIDO DE LOS DOS CARROS
LOTE/SECCION TEMPERATURA DE ENTRADA EN °C
PROMEDIO | MINIMO MAXIMO
91041571 65.5 59.0 72.0
910415/2 67.0 60.0 74.0
910416/1 65.0 58.0 72.0
910416/2 66.0 60.0 72.0
910417/1 65.0 60.0 70.0
91041712 65.0 58.0 72.0
910420/1 65.0 58.0 72.0
910420/2 66.0 60.0 72.0
CUARTO SECADO | OBTENIDO DE LOS DOS CARROS
LOTE/SECCION  [TEMPERATURA DE ENTRADA EN °C
PROMEDIO | MINIMO MAXIMO
91041571 66.5 60.0 73.0
910415/2 66.5 60.0 73.0
910416/1 64.0 56.0 72.0
910416/2 66.0 60.0 72.0
910417/1 66.0 60.0 72.0
910417/2 66.0 60.0 72,0
910420/1 66.0 60.0 72.0
9104202 69.0 60.0 73.0
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TEMPERATURA DE SALIDA DEL. GRANULADO

EQUIPO: Homo GLATT

PRIMER SECADO OBTENIDO DE LOS DOS CARROS
LOTE/SECCION  (TEMPERATURA DE ENTRADA EN °C
PROMEDIO MINIMO MAXIMO
910415/1 350 350 35.0
910415/2 355 35.0 36.0
910416/1 36.5 36.0 37.0
910416/2 37.0 35.0 39.0
910417/1 375 37.0 38.0
91041712 37.0 37.0 37.0
910420/ 365 36.0 37.0
91042002 390 38.0 40.0
SEGUNDO SECADO | OBTENIDO DE LOS DOS CARROS
LOTE/SECCION TEMPERATURA DE ENTRADAEN °C
PROMEDIO MINIMO MAXIMO
910415/1 415 410 420
910415/2 35.0 34.0 36.0
810416/1 395 390 40.0
910416/2 39.0 38.0 40.0
910417/1 37.0 36.0 38.0
910417/2 39.0 38.0 40.0
910420/1 38.0 380 39.0
910420/2 37.0 36.0 38.0
TERCER SECADO OBTENIDO DE LOS DOS CARROS
LOTE/SECCION TEMPERATURA DE ENTRADA EN °C
PROMEDIO MINIMO MAXIMO
910415/1 440 44.0 440
910415/2 38.5 38.0 39.0
910416/1 36.0 36.0 36.0
910416/2 36.0 36.0 36.0
910417/1 39.0 38.0 40.0
910417/2 41.0 400 420
910420/ 39.5 39.0 40.0
9104202 | 395 300 | 400
CUARTO SECADO OBTENIDO DE LOS DOS CARROS o
LOTE/SECCION TEMPERATURA DE ENTRADA EN °C
PROMEDIO MINIMO MAXIMO
910415/1 435 430 44.0
910415/2 420 420 42.0
910416/1 44.0 430 45.0
910416/2 420 41.0 430
910417/ 46.0 440 48.0
910417/2 46.0 44.0 48.0
91042011 445 430 46.0
910420/2 436 430 47.0
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PERFIL DE SECADO DEL GRANULADO

EQUIPO: Horno GLATT

LOTE/SECCION % DE HUMEDAD TIEMPO DE SECADO
hs
910415/1 273 319
910415/2 2.50 3:16
910416/1 276 319
910416/2 2.49 318
910417/1 2.00 317
91041712 3.13 317
91042011 247 319
910420/2 3.00 321
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PERFIL DE MEZCLADO

LOTE: 910415

% DE CAPTOPRIL
. PASO/SECCION -
PUNTO DE MUESTREQ an 3R 41 412 8/1 82 22
96.74 95.36 1047 10296 | 10158 | 10285 99.46
1 96.73 95.6 1048 10298 | 101.08 | 10263 99.47
95.52 9527 10319 | 103.68 10155 | 10229 | 99.06
2 95.74 85.27 103.45 103.92 10109 | 10157 | 9920
9457 9596 10094 | 10206 | 102.91 101.35 98.71
> T 9467 9536 | 100.71 10200 | 10274 | 10158 | 9873
98.25 98.73 10233 | 10154 99.46
) - - 98.53 98.51 101.34 | 10107 99.44
- - 98.26 96.77 10156 | 101.78 9948
° - - 98.47 96.99 101.77 | 10158 99.47
MEDIA % : 95663 | 95474 | 101.13 | 10086 | 10204 | 101.824 | 99.248
COEF.DEVARIACION % : | 09854 | 02814 | 26862 | 27743 0.627 0565 | 0.31418
INTERVALO (MINMAX) % :[ 9457, 95.27, 98.25, 96.77, | 101.08, | 101.07, | 98714,
96.73 95.96 104.8 103.92 | 10291 102.85 99.48
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PERFIL DE MEZCLADO

LOTE: 910416
% DE CAPTOPRIL
PASO/SECCION |
PUNTO DE MUESTREQ an 3R 4/ 412 8/1 812 22

10287 | 10436 | 10245 | 104.79 89.79 10158 89 41

k 10389 | 10256 | 10247 | 10466 | 100.75 | 101.53 8943

9988 100.17 | 10267 | 10172 | 10079 | 101.72 99,59

2 10074 | 10092 | 10457 | 10138 | 10080 | 101.83 8948

101.30 98.65 99.45 101.02 | 10029 | 101.83 9942

° 10160 | 10022 | 9925 101.21 100.0 101.89 89,42

: 10027 8925 10231 101.31 8925

? - - 10047 { 9951 | 10083 | 101.33 9935

- - 101.46 | 10247 | 10026 | 101.55 9948

> - - 102.12 102.47 10044 | 100.81 | 9947
MEDIA % . 101.732 | 101.154 | 10152 | 101.85 | 10069 | 101.54 | 99.422
COEF. DEVARIACION % : | 1.4257 | 19948 | 1.6371 18187 | 06922 | 0.3207 0.076
INTERVALO (MINMAX) % :| 99.88, 98 65, 99.25, 9925, 2979, 10131, | 9925,
10389 | 10436 | 10267 | 10479 | 102.31 101.89 99.51
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PERFIL DE MEZCLADO

LOTE: 910417
% DE CAPTOPRIL
PASO/SECCION
PUNTO DE MUESTREO an 312 4N 412 8/1 812 22
96.17 9523 10097 | 100.71 | 100.97 | 101.06 98.49
1 9.15 96.55 10086 | 10051 | 10098 | 101.03 | 9846
98.58 95.29 10099 | 100.00 | 10051 | 10076 | 9854
? 96.15 95.28 9%6.74 10000 | 10055 | 10176 | 9899
99.84 9536| 9850 10318 | 10040 | 10025 | 98.72
’ 99.28 94.90 98.29 10296 | 10023 | 10024 | 9899
- - 9802 | 9922 | 10007 | 10047 | 9872 |
) - 98.50 98.99 100.06 | 10046 | 98.34
- - 99.89 98.98 99.57 99.76 98.01
° - - 93.76 99.41 9958 100.22 97.99
MEDIA % : 98.122 | 9535 | 99.25 100.39 | 10029 | 100.500 | 98622
COEF. DE VARIACION % : | 16175 | 0570056 | 14680 | 15257 | 04923 | 04046 | 0387
INTERVALO (MINMAX) % :| 96.15, 9490, | 96.74, 98.97, 99.57, 9376, 97.99,
99.84 96.55 10098 | 103.18 | 10098 | 101.06 | 98.99
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PERFIL DE MEZCLADO

LOTE: 910420 o o o )
% DE CAPTOPRIL
PASO/SECCION
PUNTO DE MUESTREO n 32 4n 472 8/1 8/2 22
98.09 101.37 | 10023 | 101.97 | 10050 | 100.07 99.21
1 10126 | 10232 | 10000 | 10196 | 10049 | 100.01 8922
99.97 10281 | 10199 | 10069 | 10024 | 100.52 99.41
2 99.50 10232 | 101.87 | 10050 | 10042 | 100.74 99.23
101.91 10049 | 10099 98.42 100.01 100.01 99.41
? 10191 | 101.19 | 10099 98.51 100.24 99.99 99.04
. » 10042 | 10154 | 100.03 9978 99.98
¢ - - 10020 | 10360 | 100.23 8977 98.95
- - 99.52 9677 99.97 100.50 99.36
° - - 100.23 97.05 99.75 10050 | 9937 |
MEDIA % - 100432 | 101652 | 10065 | 10090 | 10018 | 10019 | 100.218 |
COEF.DEVARIACION%: | 15019 | 4679 | 08163 | 37389 | 02457 | 03437 | 0.1769
INTERVALO (MINMAX) % :| 98.09, | 10049, | 9952, 9677, 99.75, 9977, 98.95,
101.91 | 10281 10199 | 10959 | 100.50 | 100.74 99.41
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 910415
TABLETEADORA COD: 200-020 FECHA: 08-Mayo-1991

SUBGRUPOS MEDIA (X) mg RANGO (R) mg
1 94.8 1
2 94.8 5
3 95.0 3
4 95.2 2
5 954 2
6 94.6 3
7 952 2
8 95.0 3
9 94.2 3
10 94.4 1
11 94.4 2
12 94.4 2
13 95.2 4
14 96.0 2
15 95.0 3
GRAN MEDIA (X) = 94.90 MEDIA DE LOS RANGOS (R) =2.63

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC)=  96.367 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 93.437 mg

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC)=  5.338 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC)= 0 mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 102.1 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD ( LIE) = 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (o= 1.089
CONSTANTES:

A2=0.577

D3=0.0

D4=2.115

d2=2.326

RESULTADOS : VALORDE Cp: 2.19
TIPO DE PROCESOQ: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervision normal.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 910415
TABLETEADORA COD: 200-021 FECHA: 08-Mayo-1991

SUBGRUPOS MEDIA (X)mg RANGO (R} mg
1 94.2 2
2 94.8 2
3 94.4 3
4 95.2 2
5 946 3
6 94.2 2
7 94.2 3
8 94.6 2
9 84,2 2
10 95.2 1
" 95.0 1
12 95.0 2
13 956.2 3
14 94.8 2
15 94.6 4
GRAN MEDIA (:) =94.68 MEDIA DE LOS RANGOS (R) = 2.3¢
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC) = 96.03 mg

LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 92.326 mg
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC) = 4.92 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC) = 0 mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 102.1 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD (LIE) = 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (&)= 1.003

CONSTANTES:
A2= 0577
D3=00
D4=2.115
d2=2.326

RESULTADOS : VALOR DE Cp: 2.37

TiIPO DE PROCESO: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervisién normal.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSC): __96.03 DE MEDIAS
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LIMITE SUPERIOR DE CONTROL 15G): __4.92 _ DE RANGOS
LIMITE INFERIOR DE CONTROL @C): _ 0.0 DE RANGOS

PROMEDIO
X
97
96
95
9
93
RANGO

R o6
5
4
3

2 -
1
0

U

96



ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 910416
TABLETEADORA COD: 200-020 FECHA: 08-Mayc-1991

SUBGRUPOS MEDIA  (X)mg RANGO (R) mg

1 95.8 2

2 94.8 3

3 95.4 3

4 95.0 2

5 94.6 2

6 94.4 1

7 94.6 3

8 94.0 2

9 95.0 3

10 94.6 4

1" 936 3

12 948 3

13 96.6 4

14 97.6 2

15 96.2 2
GRAN MEDIA (X) = 95.13 MEDIA DE LOS RANGOS (R)=26
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC) = 96.64 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 93.62 mg
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC) = 5.48 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC) = 0 mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 102.1 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD ( LIE) = 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (&)= 1.117
CONSTANTES:
A2=0.577
D3=0.0
D4=2.115
d2= 2.326

RESULTADOS : VALORDE Cp : 213
TIPO DE PROCESOQ: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervisién normal.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESOQ

UMITE SUPERIOR DE CONTROL (L8Q): __q¢ <4 DE MEDIAS
LIMITE INFERIOR DE CONTROL (uC): _ 93.62 DE MEDIAS

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL 18C): __ 5.8 pE RANGOS
UMITE INFERIOR DE CONTROL @IC): _ 0.0 DE RANGOS

PROMEDIO
x
97
9
95 = = 1
I
9
9
L — ]
RANGO
R
5
4
3 N g
2 - - - >
1 - 1 -
0

98




ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 910416
TABLETEADORA COD: 200-021 FECHA: 08-Mayo-1991

SUBGRUPOS MEDIA (X) mg RANGO (R) mg

1 94.8 2

2 96.0 2

3 95.0 2

4 85.0 2

5 85.2 1

6 850 2

7 954 4

8 85.0 2

9 952 4

10 96.0 3

1 95.0 2

12 95.4 2

13 95.8 3

14 95.4 3

15 95.2 3
GRAN MEDIA (X) = 95.29 MEDIA DE LOS RANGOS (R) = 2.46
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC)=  96.724 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 93.863 mg
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC) = 52 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC) = 0mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 102.1 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD ( LIE) = 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (o) = 1.086
CONSTANTES:
A2=0.577
D3=0.0
D4=2.115
d2=2.326

RESULTADOS : VALORDE Cp: 2.247
TiPO DE PROCESO: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervisién normal.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

LIMITE SUPERICR DE CONTROL (LSC):
LIMITE INFERIQR DE CONTROL  (LIC):

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSC):
UIMITE INFERIOR DE CONTROL  (LIC):

96.724
93.863

5,20
0.0

DE MEDIAS
DE MEDIAS

DE RANGQS
DE RANGOS

PROMEDIQ

X

$7

96

$5

$4

93
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 910417
TABLETEADORA COD: 200-020 FECHA: 08-Mayo-1991

SUBGRUPOS MEDIA (7) mg RANGO (R) mg
1 95.0 4
2 95.8 2
3 94,0 2
4 95.6 2
5 95.2 4
6 95.2 4
7 95.4 3
8 94.4 3
9 95.2 2
10 94 4 2
11 94.2 1
12 95.0 4
13 94.2 2
14 95.0 4
15 95.0 2
GRAN MEDIA (i) =94.61 MEDIA DE LOS RANGOS (R)=2.73

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC)=  96.492 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 93.32 mg
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC) = 577 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC) = 0mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 1021 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD ( LIE) = 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (@)= 1.175

CONSTANTES:
A2=0.577
D3=0.0
D4=2.115
d2=2.326

RESULTADOS : VALORDE Cp: 2.028

TIPO DE PROCESOQ: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervisién normal.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSQ): _ 96,49 DE MEDIAS
LIMITE INFERIOR DE CONTROL {(UC): __ 93,32 DEMEDIAS

UMITE SUPERIOR DE CONTROL(LSC): __5,77  DE RANGOS
LIMITE INFERIOR DE CONYROL (LIC): _ 0.0 DE RANGOS

i
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 910417
TABLETEADORA COD: 200-021 FECHA: 08-Mayo-1991

SUBGRUPOS MEDIA (X) mg RANGO (R) mg

1 95.0 2

2 94.6 2

3 95.2 3

4 946 3

5 94.0 2

6 85.4 2

7 95.6 2

8 954 3

9 96.6 3

10 95.6 2

"1 956 3

12 85.2 2

13 95.6 3

14 95.6 3

15 94.6 2
GRAN MEDIA (X) = 95.24 MEDIA DE LOS RANGOS (R) = 2.46
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC) = 96.67 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 93.81 mg
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC) = 52 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC) = 0 mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 1021 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD (LIE) = 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (o) = 1.08
CONSTANTES:
A2=0.577
D3=0.0
D4=2.115
d2=2.326

RESULTADOS : VALOR DE Cp : 2.247
TIPO DE PROCESO: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervisién normal.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

UMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSC): __ 96.67 DE MEDIAS
UMITE INFERIOR DE CONTROL (LIC): __'93.8l DE MEDIAS

UMITE SUPERIOR DE CONTROL (LsC): _ 5.20 pe RaNGOS
LIMITE INFERIOR DE CONTROL. (LIC): __ 0,0 DE RANGOS
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 810420
TABLETEADORA COD: 200-020 FECHA: 08-Mayo-1991

SUBGRUPOS MEDIA (X) mg RANGO (R) mg
1 94.6 3
2 94.4 1
3 94.4 3
4 94.4 2
5 95.8 5
6 954 3
7 956 3
8 95.4 2
9 95.6 2
10 95.6 2
11 95 5
12 95 4
13 95.8 3
14 958 3
15 95.6 3
GRAN MEDIA (X) = 95.23 MEDIA DE LOS RANGOS (R) = 2.93
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC)=  96.298 mg

LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 93.525 mg

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC)=  6.189 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC) = 0 mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 102.1 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD (LIE) = 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (@)= 1.261
CONSTANTES:

A2=0.577

D3=00

D4=2.115

d2=2.326

RESULTADOS : VALORDE Cp: 1.89
TIPO DE PROCESO: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervision normal,
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

UMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSQ): __ 96,29 OE MEDIAS
LMITE INFERIOR DE CONTROL (UC): _ 93.28 DE MEDIAS

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSC): __5.486 DE RANGOS
LIMITE INFERIOR DE CONTROL UC): _ 0.0 DE RANGOS

PROMEDIO BE
X

97

96

95 1] —

94

93

RANGO
R

5
4
s L
2 - w—
1
0

106



ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

CAPTOPRIL TABLETAS LOTE : 910420
TABLETEADORA COD: 200-021 FECHA: 08-Mayo-1991

SUBGRUPOS MEDIA (X) mg RANGO (R) mg

1 85.0 3

2 94.0 2

3 94.6 4

4 94.8 3

5 95.6 3

6 94.2 4

7 95.0 2

8 95.2 2

9 95.4 3

10 85.2 2

1 895.0 2

12 94.8 2

13 94,2 1

14 95.0 3

15 93.8 3
GRAN MEDIA (X) = 94.78 MEDIADE LOS RANGOS (R)=26
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LSC) = 96.29 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE MEDIAS (LIC) = 93.28 mg
LIMITE SUPERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LSC)=  65.846 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE RANGOS (LIC) = 0 mg
LIMITE SUPERIOR DE ESPECIFICACION (LSE) = 102.1 mg
LIMITE INFERIOR DE CONTROL DE CALIDAD ( LIE)= 87.8 mg
DEVIACION ESTANDAR DEL PROCESO (&)= 11178
CONSTANTES:
A2=0577
D3=0.0
D4=2.115
d2=2.326

RESULTADOS : VALORDE Cp:2.13
TIPO DE PROCESO: Bueno
OBSERVACIONES: Solo requiere supervisién normal.
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ESTUDIO DE CAPACIDAD DE PROCESO

LIMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSQ):
LIMITE INFERIOR DE CONTROL (LIC):

UMITE SUPERIOR DE CONTROL (LSG):
LIMITE INFERIOR DE CONTROL (LIC):

90.37  DE MEDIAS
50.52 DEMEDIAS

6.189 pe paNGOS
0.0  DERANGOS
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601

RESULTADOS DE ANALISIS INTERMEDIO DE LOTES DE VALIDACION

CONTENIDO REAL DE CAPTOPRIL:

PROMEDIO: 90 - 110 %

RESULTADO:

ESPECIFICACIONES LOTE LOTE LOTE LOTE !
810415 910416 910417 910420 s
DESCRIPCION: Poivo granuloso Cumple Cumple Cumple Cumple |
de color azui claro.
HUMEDAD: 3.06% 273% 2.97 % 2.90% '
{IDENTIFICACION DE CAPTOPRIL: Positivo Positivo Positivo Positivo
CONTENIDO TEORICO CAPTOPRIL 25 mghab 25 mghab 25 mghab 25 mgitab

Mi1=2492 9968 %
M2=24.87 99.48 %
M3=2488 9952%

M1=2498 9992%
M2=2510 100.4 %
M3=24.92 9968 %

M1=2460 98.40%
M2=2460 98.40 %
M3=2490 99.80%

M1=2460 98.50%
M2=2480 99.20%
M3=2480 939.20 %

2489mg 9957 %

25.00mg 100.00 %

2470mg_ 98.80 %

2470mg_ 98.90 %

APROBADO

APROBADO

APROBADO

APROBADO




011

RESULTADOS DE PRODUCTO TERMINADO DE LOS LOTES DE VALIDACION

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES LOTE LOTE LOTE LOTE
910415 910416 910417 910420
APARIENCIA Tabletas lenticulares de 6 mm Cumple Cumple Cumple Cumple
COLOR Azul claro Azul claro Azul claro Azul claro Azul claro
OLOR Caracteristico carateristico carateristico carateristico carateristico
FRIABILIDAD Nomasde 0.8 % 0.22 % 0.18% 0.29% 0.19%
DUREZA No mas de 10 Kg 3.370 kg 3.300 kg 3.320 kg 3.276 Kg
PESO PROMEDIO  [95.0mg/tab 94.9 mg /tab 95.2mg/tab 94.5 mg/tab 94.5 mg/tab
VARIACION DE PES {87.8 - 102.1 mg/ tab 91.7-99.2 90.7-99.4 90.4-98.7 90.2-98.0
DESINTEGRACION [No mas de 30 minutos 2'54" 220" 2'28" 211"
INDENTIFICACION !Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva
CONCENTRACION  |25.1 mg/tab 25.1 mg/tab 25.08 mg/tab 24.9 mg/tab 24.9 mg/tab




ANALISIS DE RESULTADOS




ANALISIS DE RESULTADOS

CALIFICACION

La orden de fabricacién de captopril tabletas es igual a la del
archivo que esta registrada ante la SSA y a la del expediente
maestro. El método analitico utilizado esta validado. En las
especificacicnes de materia prima, producto inetrmedic y producto
terminado se encontraron algunas desviaciones menores que fueron
reportadas al departamento correpondiente para corregirlas. De los
>rocedimientos de operacidén que se utilizan durante el proceso
algunos estan actualizados y otros como: manejo de producto
intermedioc, manejo, muestreo, aprobacién y rechazo de graneles,
controles de procesc de peso y dureza y la inspeccibn de limpieza de
drea y equipo se emitieron antes de iniciar la validacién.

En la calificacién de &reas y equipos se tomaron en cuenta
varios pardmetros y se hiciercn mediciones en los equipos con carga
y sin carga. En el granulador oscilante la variacién maxima
encontrada fue de 4 osc/min (6 % con respecto al promedio), el
mezcvlador horizontal presenta una variacién mixima de 1.9 rpm (4.3
% con respecto al promedioc), el timer del horno GLATT se coloca en
35.5 para que el secado sea de aproximadamente 30 minutos. 1
mezclador en V presenta una variacién mdxima de 0.25 rpm (0.77 % con
respecto al promedic). En la tableteadora Stokes No 200-020 la
variacién mixima en la corona es de 15 rpm 5.17 ¥ con respecto al
promedio) y de 18 rpm (3 %¥ con respecto al promedic) en el volante,
y la tableteadora Stockes No 200-021 presenta una variacién maxima de
11 rpm (4.7 %) en la corona y el volante (2.24 %)

Las observaciocnes en la calificacidn de &reas y equipo fueron
reportadas al departamento correspondiente para tomar acciones
correctivas. Con respecto al perscnal que interviene en el proceso,
este ha tenido capacitacién reciente y adecuada.

PREVALIDACION

Se hizo un diagrama de flujo en el cual se detectaron como
puntos criticos los tiempcs de mezclado. Se verificd que el surtido
de materias primas fué el adecuado. Se 1llevd a cabo la
caracterizacidén de diferentes lotes de materias primas para
captopril, granulado y estearato de magnesio en donde se observa que
el dngulo de reposo es mucho menor en el granulado final que en el
captopril y el estearato. La grdfica de densidad aparente muestra
que el captopril y el estearato son polvoes muy poco densos y el
granulado presenta una mayor densidad, esto da una idea del volumen
que ocupar§ en el equipo. El granulado ya lubricado presenta uns
mayor Qen51dad compactada lo que indica su mejor capacidad de
compresién. El captopril por si solo no fluye perxo ya granulado

presenta una velocidad de flujo y, al ser lubricado esta aumenta
considerablemente.



Durante la fabricacién se observa que los operarios, area y
equipo se encuentran en condiciones Sptimas de limpieza. Se reviso
que se sigue la orden de fabricacidén tal y como se indica. El
proceso y las observaciones correspondientes se registrarxon en el
reporte de prevalidacién para darle seguimiento y asi optimizar el
proceso de fabricacién. Las principales observaciones que se
hicieron fueron las siguientes: se debe utilizar la tapa del
granulador para evitar pérdidas por el sistema de extraccidn y se
modificé la cantidad de agua para preparar la pasta de almidén
mejorando la consistencia de la pasat y por consecuencia la
granulacién de los polvos.

Finalmente en los esqguemas de los equipos se indica el volumen
que ocupa el producto en cada paso y se detreminaron los puntos de
muestreo.

VALIDACION

Siguiendo el protocolo planteado se obtuvieron los siguientes
resultados. En la orden de fabricacidn se verificd que el surtido de
materias primas y la limpieza de areas, equipo y operarios fueron
realizados adecuadamente de acuerdo a los procedimientos
establecidos.

Resultados de validacidén de cada operacién :

TAMIZADO

La funcionalidad del granulador oscilante con diferentes
materiales y sin carga presenta una variacién méxima de 3 osc/min
/4.54 % con respecto al promedio) . La velocidad del tamizado depende
de la cantidad de material que se coloca en la tolva del granulador.
La funcionalidad del equipo al pasar el granulado (47.25 kg) por
diferentes mallas presenta una variacidn maxima de 2 osc/min (3.04
¥ con respecto al promedio), La velocidad del tamizado si varia
dependiendo de la malla.

MEZCLADO

Perfil de mezclado de cada lote: Lote 910415.- El1 primer
mezclado en seco presenta homogeneidad en las dos secciones dando
como valor promedio 95.5 % y un C.V. de 0.6 %¥. El segundo mezclado
en seco presenta una variacién mayor entre las dos secciones C.V.
2,7 % y un promedio de 100.9 %, pero los resultados de todos los
puntos estan dentroo del 90-110 %. El mezclado en himedo homogeniza
nuevamente el granulado €.V, 0.6 % disminuyendo después del mezclado
final, ptomedio 99.2 ¥, C.V. 0.3 %. Lote 910416.- En el primero y
segundo mezclado en seco de las dos secciones todos los valores de
los diferentes puntos de muestreo guedan cercanos al 100 %, dando un
promedio de 101.8 % con un C.V. de 1.8 , estos resultados se
conservan en el mezclado himede (101 %9, disminuyendo en el mezclado
final (99.42 %, c.v. 0.07 %). Todos los puntos de muestreo presentan
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valores dentro del 91-110 %. Lote 910417.- En el primer mezcaldo en
gseco la seccién 1 d& un valor promedio ligeramente mids alto (98.1 %)
que la seccidn 2 (95.3 %9, en el segundo mezclado se observa mayor
homogeneidad ewntre las dos secciones, seccién 1 95.25 %, seccién 2
100.29 % ambas con un C.V. de 1.5 %, en el mezclado en himedo se
obtiene un promedio de 100.3 % conun C.V. de 0.4 ¥ y en el mezclado
final se obtiene un promedio de 98.6 % con un C,V. de 0.4 ¥. Todos
los valores est&n dentro del 90-110 %, Lote 910420.- El primer
mezclado en seco tiene un valor propmedio de 101.0 % entre las dos
secciones aunque este presenta C.V, altos (geccidén 1 1.5 %, seccidn
2 4.6 %), en el segundo mezclado en seco se obtiene un promedio de
100.7 % entre las dos secciones presentando la seccién 1 un C.V de
0.8 % y la seccién 2 un C.V de 3.7 %. En el mezclado himedo y final
los regultados son mejores ya que el valor promedio muy cercano al
100.0 ¥ (100.2 %) y el C.V. de 0.3 %¥. Todos los resultados de todos
los puntos de muestreo est&n entre el 90-110 %.

Evaluacién de cada paso de mezclado en seco con los diferentes
loteg: Primer mezclado en seco.- Los cuatro lotes egtudiados
presentan homogeneidad en las dos secciones, el lote 510415 da un
promedio de 95.5 % con un C.V. de 0.6 % siendo el valor promedic més
bajo que se obtiene. El lote 910416 da un promedio de 101.4 % con un
C.V. (el mids alto que se obtiene) de 1.7 &%, El lote 910417 da un
promedio de 96.7 %, es en el que hay mayor diferencia entre las dos
secciones y un C.V. de 1.1 %. En el lote 910420 se obtiene un
promedio de 101.0 ¥ y un C.V, de 1.0 %.

Segiundo mezclado en seco.- Los resultados de los cuatro lotes
en las dos secciones son mis homogéneos que en el primer secado, el
valor minimo es el del lote 910417 seccién 1 que da un valor
promedic de 99.2 %, el valor mis alto es de la seccidén 2 del lote
910416 guue es de 101.5 ¥ como Be observa esta variacién no es
significativa. El C.V. mis alto es de la seccién 2 del lote 910420
3.7 %.

GRANULADO

La variacién méxima encontrada en la velocidad de mezclado en
himedo condiferentes cargas fué de 1.1 rpm (2.4 § con respecto al
promedic) de los cuatro lotes. En el mezclado en himedo la
valoracién del contenido de captopril, en los diferentes puntos de
muestrec en las os secciones de los cuatro lotes es mds homogéneo
que en el mezclado en seco, los valores promedio (100.9 %), minimo
(99.7 %) y mdximo (102.9 %) son muy cercanos al 100 &.

SECADO

El tiempo total de secado medido con cronémetro varid desde 3
horas con 15 minutos hasta 3 horas con 21 minutos. Al analizar el
contenido de ¥ de humedad en rxelacidén con el tiempo de secado se
observa que los seis minutos de variacién en el tiempo de secado no
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influyen significativamente en el contenido de humedad del
granulado. Eb los cuatro lotes el contenido de humedad se encuentra
entre el 2 y 4 % cumpliendo con las especificaciones del granel.

Para determinar la funcionalidad del equipo se midié 1la
temperatura de entrada del aire al horno GLATT, el promedio obtenido
es de 66 °C y las variaciones mdximas de aproximadamente 8 °C, este
comportamiento es repetitivo en todos los secados de los cuatro
lotes. La temperatura del granulado al salir del horno en los dos
carros varid desde 25 hasta 45 °C en los trs primeros secados y en
el dltimo desde 42 hasta 48 °C. Dependiendo del tiempo en que el
operario realizara la operacidn,

MEZCLADO FINAL Y LUBRICACION

Los resultados obtenidos en la valoracién del contenido de
captopril en los diferentes puntos de muestreo en el mezclador tipo
V seencuentran muy cercanos al 100 % (98.75 % en promedio) y las
variaciones cbservadas entre los valores son minimas (C.V. < 0.4 %).
La velocidad de mezclado en los 4 lotes presenta una variacién
mdxima de 0.25 rpm (0.77 % con respecto al promedio).

TABLETEADQ

Se determiné la capacidad de proceso de las dos miquinas
tableteadoras en cada uno de los cuatro lotes. Ningin valor se sale
delos limites de control de proceso ni de los de control de calidad.
El método estadistico permite observar que el tipo de proceso es
bueno yq que el nivel de supervisidén que requiere es el normal.

Finalmente se presentan los resultados analiticos de log 4

lotes en estudio para la validacién y se observa que egtos cumplen
cen las especificaciones de control de calidad.
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CONCLUSIONES

El &rea y equipo utilizado son adecuados para la
fabricacién de tabletas de captopril. Se utilizaron
procedimientos de operacidén vigentes y el personal ha sido
debidamente capacitado. Las observaciones efectuadas durante
la fabricacién de los lotes de prevalidacidén ayudaron a
mejorar la orden de fabricacién. En la caracterizacién de
materias primas se observa que el granulado ya lubricado tiene
las mejores propiedades: una mayor velocidad de flujo, menor
&ngulo de reposo y mejores propiedades de compresidn lo que
indica que la granulacidn es adecuada.

Para tamizado y mezclado la funcionalidad del equipo es
adecuada aunque presenta pequefias variaciones con diferente
carga y diferentes materiales. La velocidad de tamizado varia
dependiendo de la velccidad de carga. La velocidad de mezclado
en el mezclador horizontal con diferentes materiales y carga
no varia considerablemente, el mezclado en seco presenta
ligera variacién en el % de captopril, el mezclado en himedo
presenta valores mds homogéneos y cercancs al 100 %. El tiempo
de secado no se relaciona directamente con la humedad porque
la temperatura de entrada de aire varia con cada seccidn pero
se mantiene en un intervalo constante. El mezclador en "V!
realiza un mezclado homogéneo, con poca variacién en los
diferentes puntos de muestreo. El proceso de tableteado es
hdbil y solo requiere supervisidn normal.

Los tres lotes estudiados se encuentran dentro de las
especificaciones del producto en cada uno de los pasos del
proceso, se observa que todo el proceso es reproducible y
consistente.

En el lote de reto las modificaciones realizadas no
afectan al proceso ya que no se observé ninguna variacién
significativa en los resultados de las muestras tomadas.

El producto queda validado y se obtendrdn 1lotes de
calidad 6ptima en forma constante. El proceso es reproducible
y Se encuentra bajo control siempre y cuando no se presenten
los siguientes cambios

- Los resultados de Control de Calidad indiquen que el
proceso estd fuera de control.

- Cambio de proveedores de materia prima critica,

- Cambio de equipo o modificacién significativa del
equipo original.

- Equipo y/o instalaciones nuevas.

- Nuevas condiciones de operacién.

- Cambio en las especificaciones del producto.

- Cambio de formulacién.
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