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LOBJETIVOS




OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo la validacién del proceso de
fabricacion de comprimidos a base de
metronidazol.

OBJETIVOS PARTICULARES

Determinar las variables gque afectan dicho
proceso.

- Establecer la importancia que tiene el llevar‘a

.validacién . -de

proceso

‘el 'llevar. a

Determinér las
; “'este .. proceso

cabo 7 1a validacién
farmacéutico AT




ILINTRODUCCION



I I_N'vaRODUC‘C'lO’NV

El przncipal Ob]ethO de- un profesion1sta

ciencias farmacéut1cas‘ relacionado'
medicamentos, : ‘entregar’
calzdad 6pt1ma
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Valldaclon tamblen ‘es’ ahorrar tlempo,,lo .cualy constltuye un

confiable, -

reproducible:y’por 1o tanto-de é_ayl‘idad s&ét‘;iﬁ\a




IIL.GENERALIDADES



II1. GENERALIDADES

1.1 ANTECEDENTES (PERSPECTIVA HISTORICA)

Los antecedentes histéricos de un proceso de validacién, ‘se
iniciaron en el afio de 1906, cuando el gobierno. de ‘los. Estados;
Unidos ‘de America confirmé las denuncias de adulterac:.o’ en el*:"
envasado. de carnes, creando la Food and Drug Adm.m.' 3
con . la finalidad de controlar los alimentos y medlc




Durante muchos afios las regulaciones de la FDA en cuanto al
control de los medicamentos, consistieron unicamente en la toma y
analisis de muestras para croyntro'l', ‘don’la finalidad de verificar si
estos cumplian con las especiticaciones analiticas establecidas.
Es decir solo se hacian detezrminaciones acerca de la calidad, pero
no se investigaba sobre los factores que podrian influir en la
nmisma. Durante este periédo las inspecciones en las plantas de
elaboracién eran muy escasas .y la documentacién de 1los procesos
incompleta.

El impacto ocasxonado en la opln.\.én publica acerca de los
Talidomida y las intoxicaciones
ciruzada durante el proceso de
de: Penicxlina y Dietilestilbestrol
ngreso Americano aprobara las

efectos secundarios: "_‘de.
originadas por. contaminacién

fabricacién y acondiqunam ent
originaron que “en
encomiendas Kefa Jary a’.Drug and Cosmetic de la FDA y
se omov : ' Manufacturing

Practlces" (GHP [ s) rechazo de un

En 1967 .se ‘sal a’:Organizacién Mundial de 1la -Salud
(0.M.S.) el establec1miento

se recomends
niembros . de’

que habia que asegurarj‘

a: calidad durante todo yél procesd (4)"




En 1971 gse establecié que <n‘orm/a's‘w.,re§:‘omendfadé's Yae

nueves productds, ;
Iabhra:or

apreciarse hoy en d1
xnd_ustrla _famaceutlc




- HIL2 DEFINICIONES
'Existen v_arias': definiciones de VALIDACION:

“Es ‘el establecimiento de evidencia documentada, la cual
provee . con alto grado de garantia que un proceso especifico
nsi entgmente un producto que cumple  con las
y atributos predeterminados".

producira .
especificacié

(Secretaria ‘de Salud): VALIDACION es el método
ovborci'o‘n_‘a ‘la evidencia documental, para demostrar’
‘reproducibilidad y efectividad . de cualquier

Segin
cientffic
la confiabilidac}

la FDA, ademés de
es un prcgrama

documentado que pr
especifico, generar
las

concepto general‘ :
control.: (e) :



n
A continuacién- se citan algunas otras .- definiciohes
importantes: (3) (5) (10) - NI e

CALIFICACION. . . .

La validacién de un proceso requiere 1a calificacion de cada
elemento importante del, proceso, 'la. importancia de cada elemem:o
varia de proceso a proceso".' En ‘otras palabras la calificacién
consiste en la ejecucioén de pruebas que determinen si un componente
de un proceso de manufactura posee los atributos requeridos para
obtener un producto con la calidad especificada, evaluar las
cualidades o caracteristicas de todo aguello que pueda afectar la
calidad de conformancia del producto. (por ejemplo: calificacion de
una tabletadora, de un secador, de un operario, de sistemas ‘de
aire, instalaciones, etc.) : :

RETO O DESAFIO. - L
Consiste -en; la ejecuclén de pruebas para det:erm.n

r ,que 105 productos elaborados tengan Yy

x:za'l concentracxén, potenc:.a e 1nocu1dad .
requeridas para su’uso :




CERTIFICACION.' X
Es el metodo cientifico que empleando tetm1n05 de Ingenleria~_
permite; ‘demostrar que: un’ equipov o’ 1nsta1acion"fisica ‘cumple
satisfactorxamente los iequerlmlentcs minimos establecldo
fabricante, ‘con el objeto ‘de. garantizar la; ’reproducib1lidad Yy
efectividad de 1la operacién del equlpo .0 -inst lacién f151ca de
referencia.

PRODUCCION O PROCESO DE HANUFACTURA
Son todas las operacxones'

de un medicamento. Se ‘pueden;agrt
- FABRICACION.»

realizado ba]

conduce

con

procedimlento de

condlcxones de produccxon ’control (6)




‘lll.4 BENEF!CIOS DE LA VALIDACION DE PROCESOS

1. control del proceso
2. Se puede asequra Yy garantizar la calldad ‘del producto.

Poder: competir en’e
Reducciodns de”costos re'ducci_én;de"_’l.\oras maquina y horas

uLs iM‘P"OR"I‘ANC[A DE LA VALIDACION DE PROCESOS .~

De : un medicamento se espera que contenga  los: principios‘
act:.vos correctamenteldosﬂl dos Yy los excxplentes adecuados ‘v.jue'
“adn ] ‘ forma :

el ‘mismo - prlncmlo actlvo, ‘mismo

apl:.cac1on y mismo uso, poz",' 1o
constantemente en competencia,‘ por"esta' zén se’ debera obtener

un producto de oéptima  calidad y por tanto debera cumpl:v.r con las"'»'

espec:.flcaciones que -son requerldas por los organ1smos regulatorios
del Sector Salud : N FES . ;




1.6 TIPOS DE VALIDACION
La validacién éﬁedé‘élasifibarse en:

IIT.6.1. Validacion Retrospectiva.
III.6.2. Validaéiéhi?rospectiva.
III.6.3 'Véli¢aciéh“concurrente.
IT1.6.4.: Revalidacion.:

III S 1- VALIDACION RETROSPECTIVA. (ver figura 1)

Es ia evidencxa documentada basada en los datos acumulados de’ .
produccién (datos -histéricos), andlisis vy control de qua un
praducto que ya esté siendo fabrlcado (5) : 3 :

.condiclones, podemos‘
retrospectiv ,?
1) Diagrama de flujo»
2) Defxnlclon del tamano
3) Examen de regist os
4) Pruebas ad1c1onales'
S) Interpretac1on de resultados.

e muestra:;




I1I.6.2. VALIDACION PROSPBCTIVA. (Ver flg\lra 2)
Es la ev1dencia documentada reallzada antes de’ que el producto -
) B peraciones ‘se’ encuentran_

£ ndamentar 1osw,’

(especificaciones o

etc.
productos de degradacxon,

orma, color/

uniformidad de’‘cont
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c. Potencla- Tiempo de dlsolucion el cual es usado como 1nd1cador

1b111dad deSLntegraclén.

precision,

e ‘medicién’.

ituaciones

proceso continuo. Es :
generalmente cuando se ev luan pruebas piloto




III.6.4. REVALIDACION
Es la repeticién parcial o total de un programa de validacidn
introduc1das en el

con arreglo al grado de 1las
procedimiento ya validado. o

- En caso de utili
- Cuando se modific

-y cuandofési:
y los controles

4.

5.
6.

7.

‘especificac one “del’ producto.




FIGURA 1

VALIDACION RETROSPECTIVA

REPORTES DE
INVES TIGACION
DE CALIDAD

DATOS DE LOTES

RESULTADOS DE
LAS PRUEBAS
EN PROCESO

REPORTES DE
ANALISIS DE
TENDENCIAS

RESULTADOS
DE PRUEBAS
ENPRODUCTOS

i

CALIBRACIONES CORRECTAS
Y MANTENIMIENTO

TOMAR ACCIONES
CORRECTIVAS DE |
CALIBRACION

CALIFICACION DEL
SISTEMA

NO

SISTEMAS DE
CALIDAD
PROSPECTIVOS

¥

HAN SIDO PROBADOS

i

CONDUCIR VALIDACION
PROSPECTIVOS

RANGOS Y PARAMETROS
DE CONTROL

Y

RESULTADOS SUMARIZADOS DE

DOCUMENTOS

CONCLUSIONES APROBADAS

(CERTIFICACION)

REVALIDACION



FIGURA 2
VALIDACION PROSPECTIVA

CALIFICACION DE LAS INSTALACIONES

] CALIFICACION OPERACIONAL '
CALIBRACIONES

APROBACION DEL PROTOCOLO DE VALIDACION

EJECUCION DE LA VALIDACION

ANALISIS DE DATOS

APROBACION
(CERTIFICACION)

19



20

I1L7 PREREQUISITOS PARA LA VALIDACION -

~‘para” iniciar ' eféctivamente . un’ programa- .de’ validacién se
requiere: : : : T : R R

proceso’

- Es

nterdisc:.pla.nar:.o b preparado . capaz de
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E I11.9 ELEMENTOS DE LA VALIDACION

El prlmer paso que se. deberé ‘efectuar para llevar a cabo una"
validacidn serd la elaboracxén de ' un’ PROTOCOLO DE: VALIDACION en e13

cual se establece un programa deflnlendo que es 1o que se va}a‘-”ﬂ

equipo multidzscipllnar °
diferentes espectativas :

1. Objetivo

2. Frecuenc1a
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. CALIFICAClON

.La validacién de procesos requiere la calit‘icacién de cada uno
en’ el proceso. La importancia relatlva
e proceso a proceso. ‘Algunos de 1os

de los elementos importante

de: un elemento puede variar
componentes cons:Lderado n:un’ estudio de validacién de procesos_

] e ptueba se .emplean en
la callflcac:mn de otros componentes del proceso, por lo tanto su
califlcacwn ser uno de’ los pr:l.meros t:rabajos realizados.
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B. CALIBRACION DE INSTRUHENTOS .

- comp_fébaé on
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a. Disefio.

Debe estar definido en la’ prlmera fase. Los datos técnicos de
los componentes de un’ sistema :por: e]emplo. filtfos deionizantes,
compresores, valvulas, deben'ﬁ’,"' “localizados, revisados e
inventariados. Los planos de distribucisn de ‘agua 'y sistemas de
desagilie deben ser preparados. Cuandolse esta definiendo un sistema
existente, es conveniente que 1las .deficiencias que se van
detectando sean corrégidas (ejem. puntos muertos en las tuberias
incorrectos, gradientes de presién, filtracién inadecuada, etc.).
b. Instalacién y Desafio.

La fase "b" implica asegurar que el sistema instalado funciona
seguin se diseflo y si es posible desafiar el sistema para asegurar
que la respuesta de este es aceptable.

©. Comprobacién.

Finalmente, el sistema ' debe .ser comprobade a intervalos
regularesv para estar seguros de que sigque funcionando‘
correctamente. por ejemplo,.‘unl filtro HEPA es generalmenté
desafiado usando la prueba’ de DéP‘(Prueba de integridad en filtros
HEPA) Y frecuentemente compro n busca de pérdidas con un
contador de’ particulas.;'

D."

necesidad de
las. consec
revalidar
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E. MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE‘EM‘EAQUE

Haterias Prxmas'
- La califxcacién de materiales Y

.aterias primas implica el
' 108 parametros

el’:producto 'y qu

Cada vez con mayor frecuencia\ :
equipo de - control de procesc.

una computadora es en la mayori
cualquier otro equipo del proceso.

~1as Veces s:uular a 1a de
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G. INSTALACIONES

La cal;ficacién de una 1nstalacién incluye cuatro partes:
a. Disefio. Jo :
b. construcéié'n'
c. Verlficacién
d. Mantenimiento preventivo. .y’ comprobacién

que  van - a
s:requerimientos: de GHP's'y eficiencia, ' asi como ‘el.:

el establecmxe t
continuo, 11mpieza,',

pro;esp. - o
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Una vez que se han realizado todas las etapas anteriores, se
deben disefar los limites de operacidn .y las especlficacxones de
: Jrde
acién 'de produccién.

producto en proceso, asi como defin:. i1e
manufactura tentativos a acompletar la docume?

Se debe proceder a la elaboracion 1;6'e 'lotesv' piloto
estrictamente controlados y supervisados, 'lo:.que” llevara una
verificacién de pardmetros. Con tales caracteristicas, asi como los

criterios de aceptacion. .

Una vez realizado lo anterior, se procedera a la prueba real
del producto, a fin de poder asegurar que el proceso produciria en
forma sistemdtica y reproducible productos de buena calidad; pero
antes de las pruebas se deben elegir los métodos a emplear, los
cuales deberan incluir métodos de operaci’n del equipo, métodos de
muestreo y métodos de calculo segun el criterio seleccionado para
evaluar el funcionamiento; es decir que todo esto va a formar parte
de lo que se llama PROTOCOLO DE VALIDACION.



FIGURA 3
CALIFICACION

PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

SISTEMAS CRITICOS DE APOYO

OPERARIOS

MATERIAS PRIMAS

‘ MATERIAL DE EMPAQUE .

VALIDACION
DE PROCESOS §

INSTALACIONES
.

R

| FASES DE FABRICACION .

LA CALIFICACION DE CADA UNA DE LOS COMPONENTES DE UN PROCESO
TIENE POR RESULTADO LA VALIDACION DEL PROCESO.

28
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umz ORGAN!ZACION

El establecxmxento de un’ programa de validaclén comienza con

necesario, ya que considerable.
llevar acabo el programa.

variable d
(esta

ateriales .(ﬁéﬁerias :

1nvest1gac16n ¥y desarrolld
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a. Un .disefo de producto  cuyos componentes(formulacién,
) fabr1cac1on, metodologia i ;nalitlca ‘,y

procedimientos’ : 5
OS materiales y del producto)

especificacione

valldados. El proce
1nvestigac16n y des

evaluacién d

.:pfogféma, de.

una compan a.’




A. REDUCCION DE COSTOS.

La experiencia y conciencia han demostrado que un  proceso

validado es mas eficiente y que produce menos rep ocesos, rechazos,

pérdidas o mermas, etc. pensando siemp:
calidad del medicamento. (6) wo

Tradicionalmente los costeos de calidad’
- Costos de prevencidn.
~ Costos de estimacidn.
- Costos de fallas internas.
- Costos de fallas externas.

esta d;vid dos en: .

1. Costes de Prevencién. ) . ; .
Los costos controlados para prevenxr y/o reducir costos son.
- Planificacion : .
-. Sistema de aprobacién de proveedores.,‘ ;

Entrenamie to’

Inspeccldn y ensayoi e productos terminados. -
- anayos de estabilldade S

objetivo en la
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3. costos de Fallas Internas. . .
Son costos asociados  con mater1a1 no conforme, matétiél que ﬁd
cumple con los estandares de calidad y que aun esta en posesién de
la compania, algunos e]emplos son: e o RIGPA s

- Rechazos.

- Reprpcesos;;_
- Reinspeccidnes.-
Repetici ni de ensayos.

6 - cumplen_ con_el .

prcéﬁgto

.de’ costos aé.faiias;
externas’ S

‘gqgllsvj;: 
calls"),

sola vez,

adeﬁas .an pro;gdimieﬁfp “controlado tyfibaheﬁfe.
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estudiados. evita que los productos ‘defectuosos  sean env1ados al
cliente, por tanto, nada’ de "recalls“ ni de reclamaciones. s

B. OPTIMIZACION DE PROCESO" G
Cuando un . proceso es’ estudiado
inevitablemente - alguna. manera de optimizax:

encuentra .

anadiremos "al menor costo.
equipos, sistemas, materiales,

que cumple con las especxficaclone‘,

proceso, teniendo asi'el mayor
la productividad. En este ‘-‘co
(buenas practicas n

correctamente ’

siquienté‘
a. afic
equipo:,y S
b. Rekducvc"ié

px.;of(x“r’\»c'ld, con
c.’ Reduccié
estudios’ de

aistribucién de”los: recursos.”
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h. Mejores especit‘icaciones para’ productos Yy . componentes como
resultado de cuestionar Yy esafiar 1a5 especlfxcaciones mismas.

y lo ‘termémetro .y
rexceso de
_de

fabricacién “deun :

b) Defxcxencxa en el ajuste de la maquma.A
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¢) Desgaste.
d) Mantenimiento preventivo inadecuado.
e) Condiciones de trabajo inadecuadas.

Procedimientos:
a) No claros.

b) Inadecuados.
¢) Inespecificos.

Personal:
a) Capacitacién inadecuada.
b) Falta’ de interes :

- los fordanismos de

puede’
cién de procesos.
éct cas “de" Manufactura
conjuntament y..no.de manera azslada, ya que forman
parte de un solo contexto.

confianéa'

deben manejar
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elevado .




kx)

.15 VALIDACION DE PROCESOS DE FORMAS FARMACEUTICAS
SOLIDAS NO ESTERILES

pentro de la industria farmacéutica, una de 1las et‘.apas ‘de
mayor importancia en-la fabricacién de medicamentos, es el proceso
de Valldaclén, ya ‘que mediante el se determinan. las varxables por

controlar, ’con el objeto de garantxzar la fabricacién consxstente
de un producto. (8) (Ver: figura' 4)
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Se hara también una deséripqién'ae las espécificacionés'dé
equipo, incluyendo el tipo}; marca, y su localizaéi§n, modelo y-

numero . de - serie, dxmen51ones,, voluman capacidades .minimas .y
maximas de operacxén, tipos Yy tamafios de los orificios de carga y
descarga.

otro- tipo de medlciones requeridas seran las de cada equipo
especificamente, de acuerdo™a las especificaciones del fabricante,
las cuales deben ser verificadas y certificadas por personas
competentes en el conocimiento de los equipos.

Especificamente, en el caso de validacién de productos
sélidos, sera necesario conocer las caracteristicas de los
componentes, de productos precursores (como mezclas, granulados y
nticleos) asi como los equipos involucrados.

CONBIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PRODUCTOS SOLIDOS.

Para efectuar la validacién de los productos sélidos sera
escencial conocer datos acerca de  los principios actives y-
excipientes tales como:

Tipo de material (cristaliho -3 aﬁorfb),i~idehtidad, pureia,
potencia, propiedades de aglomeracién T : -

resultados.
La revalidacién *d
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A continuacién se descnben unas fomas précticas de minmuzar
la tarea de validac:.én de procesos. : [ETE L
Se “deben separar los ,nue s productos de os ya exls‘ entes.
Los nueves productos

) su: proceso
de validacién, ‘ya ‘que.’la
realizacién de la m'ayoria’ d

Para producﬁos =
archivos, debido - a’iila

Se debvé‘l'
pruebas de val

£ uncione correctamente

Se . rea :
correspondientes,
las fases. '




VALIDACION DE PROCESOS
|_PROCESO DE MANUFACTURA DE COMPRIMIDOS |

\'
A Manuales
Proveedor  Contro! .., procedimientos
MATERIA fisico . L Personal  Calibracién
PRIMA Almacenamiento |D capacitado EQUIPQ
c::;;::, A Ndrmas
q Cdsto Cc de seguridad
Mezciado 1 Mantenimientog, y o
ETAPAS seco Secado ald
DEL o PERSONAL
PROCESO ‘N
Granulacién Supervision
Tamizado e ) o
Segyimiento Compresldq ) E Capacitacién Agua
Normas de’ SERVICIOS
MANUALES Y sequyidad L Elgetricidad
PROCEDIMIENTOS
anp P Aire
.M.P. Comprimido
R Vapor omp
(o}
[
E
s
o}

FIGURA 4

ofF
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' w, PLAN DE TRABAJO

El plan de traba]o a’ realiéar Comprénde los éiguienfes
aspectos: : R ' ; ’ } Co

‘1. Realizariun: evisién bibl’ibgréggl'éa jd‘:e;l’:tema.

2.

méifméjlqs,f :p\rocedimier‘xtos de

11. Anél.151s ae Resultados.
12: conclusiones.
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V. VERIFICACION DE LA
CALIFICACION DE INSTRUMENTOS,
INSTALACIONES Y PERSONAL.
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V. VERIFICACION DE LA CALIFICACION DE
INSTRUMENTOS, INSTALACIONES Y PERSONAL.

V.1 VERIFICACION DE LA CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

- Para realizar una validééién se debe determinar si un
componente. de un proceso’ deAmanufactura posee  los atributos
’dad dese da del producto,

requer1dos para obtener la . c para,,

librados: " -

INSTRUMENTO,

Balanzas

analiticas
. _mensual
anual
Bascula . . ¢ .anual
! semestral
‘anual
Psicrometros "semestral
ol anual

L anual‘J

Friabiliiadof;r Bimestral’ =
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INSTRUMENTO PERIODO DE CALIBRACION .
REVISION

Termémetros Trimestral Depto. de C.C.
anual SECOFI.

Desintegrador  Semestral Depto. de c.c.

de tabletas ;
anual SECOFIH:

Durémetro Semestral . ) .Depto. de produccién‘
anual :

Disolutor - Semestral !
- r T ‘anualty

Reallzada

~reporte/
realizan 1a

‘Los certificados
externo se anexan al reporte de



V.Z CALIFICACION DE INSTALACIONES.

Para realizar la califxcacxon de J.nstalac:mnes se tomo
de' Buenas Practicas de Manufactura, las
onéideraciones tales como:

las 4&reas de

como . base: las’ kgqi

cuales tienen algunas’

ntre "pisos, paredes y techos
serén redondeadas e ’
b) Habra are [

tar: con’los

s}eguridia‘d. requeridas
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En relacidén a las tuberias y caferias:

a) Deberian estar fijas y adecuadamente identificadas
respecto al material que conducen. .

b) Los drenajes serdn de tamafio adecuado .y si estan
conectados a directamente a una coladera o-alcantarilla habra
una salida de aire, una trampa o algun-dispositivo mecanico
que evite el sifoneo. Lo )

c) Cualquier canal abierto éeré’r pb;o v_profvundo para
facilitar su limpieza. R R

También es impbrtante ‘consider: la Secretaria ‘de
Salud nos menciona ‘en’ ‘el’

. Medicamentos con fec}ia‘ del

"Articulo.  So. Las
Medicamentos, asi coma los
siguientes requisitos
I. Los locales de diymén
II. Pisos de material impermeabler o :unpermeab).lizado.

III. Muros de superfic:L :lisa, construidos, revestidos o
pintados de piso’ a: ,coh“materiales impermeables o
impermeabilizados. o )
IV. Techos con superficie: lisa y unida...
v. Agua pocable .
vi. Iluminacis N
VII. Vent':iii'acifgﬁh

aboratorios deberén reunir los

nstalaciones adecuadas.

U califlcacion, se elaboraron "VC_.‘HECK o

: ; e .cada area '_
‘involucrada en el proceso de fabrlcaczon de tabletas. ;
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A continuacién una breve descripcion y comentanos de
las instalaciones Yy areas en general:

Los plSOS son de . loseta pulida color crema. Los muros
‘son’ de -tabicén y yeso, pintados con pintura epdxica color
. crema ‘acabado. liso. Algunos muros son de tablaroca y pintados
con pintura epdéxica color crema. Los techos son de falso
plafdn de’ tablaroca y pintados con pintura epdéxica blanca..

Las uniones de pisos Y - muros cuentan con esquinas
) redondeadas y 1isas para poder realizar una facil 1impieza y
evitar cont:am.nac;.én microbiologica.v :

e cuenta’ con: balanzas), " -

polvos.
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AREA DE TABLETEADO Cuenta con cuatro cubiculos para

veces al dia. Cada cubic lo cue
la verlficacién de peso,r;ld
cruzada. Se llevan bltécoras de us e equipo.‘

AREA DE RECUBRIMIENTO.  Estas:s
limpias y en orden. Aqui no:
carga de equipo. SR

se tealizan monitoreos de las’ diferentes éreas de fabricacién»
cada semana : . : :




V.3 CALIFICACION DE LOS SISTEMAS CRITICOS DE APOYO

Estos son los servicios en general que requiere el
proceso, ‘ya.'sea para limpieza de &reas, equipo y materiales
como para la fabricacién del producto.

‘Los servicios requeridos son los siguientes:

- Agua desnineralizada
- Aire comprimido
-~ Procedimientos de limpieza de area y equipos

Para la obtencién de agua desmineralizada se cuenta con
un filtro de arena , en donde son eliminadas las particulas
grandés y'redl.icir la materia orgdnica del agua. Una lampara: -
de ‘luz uitravioleta para disminuir la cuenta bacteriana del
agua potable.v Un tiltro de carbén activado donde se elimina

el cloro:y: el restc ‘de materia organica que cont:iene el agua:"'

na Acatlénica donde el ’ agua rec be un

;sistema ‘ttéhéjahdd .

1um» s de 1echc mixto, p;ra »quev"
el otro “se’regenere" y/0

g éé;;.{ﬁiée.

: desmxneralizada se

con dos flltros de carbon, dos .o
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A fin de que el sistema nos proporcione buena calidad de
agua.es necesario:

/=. CISTERNAS. Diariamente determinar las ppm (partes por
‘millén) de cloro y el pH del agua potable, registrando sus
valores én la bit&cora del sistema de agua. Cada seis meses
realizar limpieza de las cisternas segun procedimiento.

- FILTRO DE ARENA. Cada tercer dia retrolavarlo.

- LAMPARAS DE LUZ U.V. Llevar un registro diario de la
lectura de la intensidad de las lamparas.

- FILTRO DE CARBON. Diariamente efectuarle ' un
retrolavado y sanitizacién con vapor filtrado de la caldera.’ !

- COLUMNAS DESMINERALIZADORAS. El sistema cuenta con un -
resistimetro que nos mide la resistividad del aqua.;?sé}‘.debé‘ o
realizar el cambio de columnas cada tercer dia.- i e

-~ FILTRO PULIDOR. Cada quince dias o cada que h ya ‘una il
caida de presién cambiar los filtros pulidores‘ .

~ TANQUE DE ALMACENAMIENTO. Cada - tre
sanitizarlo. . : '

Todas 1las operaciones_ realizada
bitdcoras. b
= LINEAS ' DE CONSUMO

lineas del agua.
CADA ANO.

N s‘e'
cambiar si :

fabricacién actualizados Re
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. V.4 CALIFICACION DE MATERIAS PRIMAS

.. Para “la calif:.cac:.on de materias primas se sugiere
verificar los procesos de ensayo del proveedor como una parte
de la’ validacién e’ procesos asi como monitorear . las
especific c: £ sicas’ del proveedor tales como: tamafio de

estructura cristalina : y' propi‘edadesv

4. ‘LUBRICANTE
5. DILUYENTE'
S8 DILUYENTE 2

;La's ‘pruebas'r‘fi'sicfa's a regliz‘ai‘ para iaé'matéfiés 'primas

Densidad aparente
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ﬁﬁEEEﬁEds : 1
 DENSIDAD DESMACION DENSIDAD DESVIACION | POROSIDAD | DESMVIACION HUMEDAD DESVIACION
APARENTE ESTANDAR | COMPACTADA} ESTANDAR ESTANDAR % ESTANDAR
METRONIDAZOL, 0.7167] 0881 0105 0.2000
0.755% 0.8382 00013 0.15004
0.7317} Q0% 0 8624) 0058 0 170804 00738 02000 0008
DESINTEGRANTE 0.5379) 0 6548) 0.17850] 10 96008 -
o5 05008 0.13780, 106100 e
0 522 0.0101 0 8568 028 10,2066 004G 11000 02532
[AGLUTINANTE 0.2885 0.3564] 0.19720{ S 50001
02879 [E=7] 0 18260] 5.2900)
0.2941] 00034 0.37501 00117 0.21570] 00186 4 8000 02X
LUBRICANTE 0.33001 0.4054] 0 186001 3.30004
0.33008 0 4000 01750 3.300)
0 300 0 Cooo 0.4 o0o0z? 0.18150] 00055 23,2000 00000
DILUYENTE 1 05841 0885y 0227 2.20001
058004 0 75401 0230804 18000, =
0 8264 oos2 0 8501, 00855 0 2700 oRa2 251000 03100
DILUYENTE 2 0.71908 0 75601 0047608 0 20008
0.7188 07363 0 02380) 020008
0.7005¢ 00108 0 7531 00103 0 059703 000 Dﬂ 00000
PRUEBAS QUIMICAB
METRONIDAZOL
DETERMINACIONES ESPECTIFICACIONES RESULTADOQ
l.Caracteristicas | Polvo cristalino blanco, con
generales reflejos . - amarillo-verde no | CONFORME
higroscopico, . olor - nulo o .
ligero, sabor amargo intenso
2. Solubilidad Poco. soluble en agua, ©: o ool "
ligeraméhte 'soluble . en.metanol, | CONFORME

etanol,’ cloroformo,v
dcidos d11u1dos

soluble

Identidad :

w

a) BEspectro I.R.:..
b) Punto de fusiodn 15
c) Espectro U.V., -

4. pH de la sol.;

5.5.a 7.5

5. Perdida al menor o igual-a. 0.5
secado S

6. Cenizas menor o igual a 0.1%
sulfuricas L

7. Metales menor o-igual-a.i20-pp
pesados T

8. Titulo 99.0 -~ :101% .
centesimal : SRR

9. Impurezas
aparentes

CCF)




DESINTEGRANTE
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADO
1. Descripcion Masa o polvo fino blanco,
irregular, inodoro y tiene un CONFORME
ligero sabor caracteristico.
2. a) Forma una gelatina
Identificacidn translucida blanquecina CONFORME
b) Se tifie de rojo violeta a
azul marino :
3. pH 4.5 a 7.0 CONFORME
4. Pérdida al menor o igual a 14% CONFORME
secado
5. Residuo de 0.5% CONFORME
ignicién 5
6. Fierro menor o igual.a:Q CONFORME
7. Sustancias azul :café o CONFORME
oxidantes purpura.. ‘i Ll L
AGLUTINANTE
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES - RESULTADO
1. Descripciodn Polvo blanco ) blanco cremoso CONFORME
2. Identificacicn
CONFORME
3. pH CONFORME
4. Perdida al CONFORME
secado
5. Residuo de CONFORME
ignicién
6. Plomo CONFORME
7. Nitrégeno CONFORME
{pureza) o I
8. Humedad Agua no:mas-del:5 % CONFORME
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LUBRICANTE
DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO
1. Descripcién Polvo fino, voluminoso con un

tenue olor caracteristico. CONFORME
2. Identificacidn Temperatura de solidificacion

| menor a 54°8C. CONFORME
3. Solubilidad Insoluble en agua. CONFORME
4. Pérdida al No pierde mas de 4% de su CONFORME
secado peso.

5. Plomo Maximo 0.001%. CONFORME
DILUENTE I
DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO
1. Descripcidn Polvo blanco sin olor y sin

sabor, estable al aire. CONFORME
2. Solubilidad Practicamente insoluble en

agua, soluble en HCl y ac. CONFORME

nitrico 2N.
3. Identificacion a) Calcio positivo. CONFORME

b) Fosfato positivo.
4. Pérdida por 24.5 a 26.5% CONFORME

ignicidn

5. Cloruro menor o igual a 0.25% CONFORME
6. Sulfatos menor o igual a 0.25% CONFORME
7. Bario menor o igual a 0.5% CONFORME
8. Arseénico menor o igual a 8 ppm CONFORME
9. Ensayo 0 - 31.7% CONFORME

{base seca).




DILUENTE II
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DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO
1. Descripcion Polve granuloso blanco, oler
nulo, sabor azucarado. CONFORME
2, Ssolubilidad Facilmente soluble en agua, CONFORME
alcohol caliente.
3. Pérdida al Menor o igual al 2% CONFORME
secado a 75°'C
4. Cenizas Menor o igual a 0.1% CONFORME
sulfuricas
5. Cloruros Menor o igual a 100 ppm. CONFORME
6. Metales pesados Menor o igual-a>5 ppm.’ CONFORME
7. Fierro Menor o igual a 10 ppm. CONFORME
8. Azucar Menor o igual.a: 50 mg. CONFORME
sulfuricas R <
9. Azucar total Menor o igual:a-50.mg. - CONFORME
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V.S CALIFICACION DEL PERSONAL

para la calificacién del personal se tomo en cueﬁta lo
siguiente: : ' v

Antxguedad del personal. e e
= cursos tomados o capacitacién adquirida. A
-~ Evaluacidén Tedrica.
~ Evaluacién Practica.
- Tipo de operacion en la cual esta involucrados.

conocimientos, realizado a ;odoé=;u '
realizaron preguntas de: seguridad,’:GMP’
el area de trabajo. :

observar si cumplian con
estandar estipulados por la emp
Ambas evaluaciones se hic:.eron en 1a’ escala de 0 a 10.

y para las’ areas y equipos.

NOMBRE ANTIGUEDAD PUESTO OPERACION

1. G. AGUILAR R. 19 ANOS OPERADOR AA PESAJE

2. A. HERNANDEZ. 3 AROS OPERADOR A GRANULACION
3. A. BUENROSTRO. 1 ARO OPERADOR B MEZCLADO

4. G. NAZARIO. 3 AROS OPERADOR B TABLETEADO

5. A. NOGUEZ. 3 AROS OPERADOR B TABLETEADO

6. A. LOEZA. 8 ARoS OPERADOR A RECUBRIMIENTO
7. E. TOVAR . 8 aNos OPERADOR A

. RECUBRIMIENTO

El puesto es dependiendo de 1la anigliedad y- _exper‘iyenéi‘a‘
(laboral y académica) del personal. o L




Los . cursos tomaaos por el persohal son. los éiguientési

1, SEGURIDAD cursos- Porque seguridad Las unas crecen 1as
manos ne.
~ OPERARIO (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). X
CONOCIMIENTO GENERAL DEL AREA DE: FABRICACION.
OPERARIO(2, 4, 6, 7)
EXPEDIENTES DE FABRICACION.
OPERARIO(1, 2, 3, 4, 5, 6, 7)
4, PROCEDIMIENTOS DE OPERACION ESTANDAR.
OPERARIO (1 AL 7)
5. CIRCULOS DE MEJORAMIENTO.
OPERARIO (1)
6. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA.
OPERARIC (1, 2, 4, 6)

n

w

7. ESTRUCTURA DE LA EMPRESA Y DEPARTAHENTOS' QUE‘LA INTEGRAN

OPERARIC(5, 6, 7)
PROYECCION DE PELICULA "NO HAY" MARGEN  DEERROR™'
OPERARIO. (1,2, 3)

w®

"}
3
e
"
m
[+
2]
-
]
=z
=]
2
]
m
B
g
g
Q

OPERARIO (4, 5, 6

'Lds 'apun£és':y' material® didactico utilizados - en
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-las

- platicas. impartidas Se encuentran archivados en departamento

de fabricacién y capacitacién.

NOMBRE EVALUACION " EVALUACION
TEORICA PRACTICA
1. G. AGUILAR 8 9

2., A. HERNANDEZ
3. A. BUENROSTRO
4. G. NAZARIO

5. A. NOGUEZ

6. A. LOEZA

7. E. TOVAR

0 YV ® NN
O ® WO 0 e
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CenwaurImD

AGUILAR
A
OBTR
HAZARI(
A NOGUEZ
LO]
E. TOVAR

o E S
<

LD CONOCIMIENTOS TEORICOS Bl CONOCIMIENTOS PRACTICOS J

COMENTARIOS.

Por las evaluaciones de las pruebas practicas y teérlcasﬁ
(las ‘cuales. se anexan al reporte) ) Be b
personal .. esta capacitado y

L opara.:i’
- respectivas.:

g obtlene persona Amot
rea11za y se tiene

. : Es
. dandole cursos X
el olvido 10 que ha‘ P!




VI. PARTE EXPERIMENTAL
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VI. PARTE EXPERIMENTAL

Lo primero que se debe de realizar antes de validar un
proceso, ‘es conocer toda la informacién al respecto.

Se - analizan todos los factores posibles que pueden
ocasionar cambios en los procesos de manufactura, por ésta
raién, se elaboran diagramas para cada etapa, y de esta
forma, saber cuales son los que se toman en cuenta.

En la figura 4 se especifican aspectos (algunos de los
mas importantes), dque es indispensable controlar, para
validar un proceso de comprimidos.

Se procede a verificar fisicamente como se realiza el

proceso Yy  se inlcia la ~calificacién operacional de loé
equipos, califxcando al’ mismo tiempo al personal involucrado.,

Cuando ‘se 1ogra que 1os equipos, personal 'y méto os se 
,encuentran calificados, se-procede a realizar la vali ac1on

de procesos;

Se realizé la caleicacién Operacional .Y ‘en instalacién> def i

los siguzentes equipos:

1. Mezclador Diosna P.250 A.

-2. Secador de Lecho Fluidizado (Glatt)
3. Mezclador Bicono.

4. Tableteadora Kilian RTS 20:
5. Bombo Stokes.

IV.'vHéiclado.
V.. Tableteado.. . : .-
VI, Recubrimiento.,~‘
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VL1 PROTOCOLO DE CALIFICACION OPERACIONAL Y EN INSTALACION
DE EQUIPOS

OBJETIVO: ) IS
Demostrar mediante una = evidencia': documentada  gue -
compruebe y certifique con alto grado’ ae Nz ue el
equipc e instrumentos integrados f_a
intervienen en la elaborac:.én de" :
sea confiable, y 'que el equipo ne _
parametros establecidos por los fabricantes en ‘los procesos
de:
‘Granulacién.
Secado.
Mezclado.
Tableteado.
Recubrimiento.

METODOLOGIA: SAED .
La calit‘xcaclén se in:.c:.a ‘con :la inspeccxén v1sual de

los instrumentos y eq\n.pos lnvolucrados. .

: et ectar posnales fallas, para asi
tomar las medxdas pert:.nen
’pieza ] del_ nstrumento correspondlente o bien efectuar su :
cgllbracion S : )

-tales_ como reemplazo ‘de” 1a T
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Se realizara el seguimiento del funcionamiento de los
equipos, de manera que se pueda asegurar que el
funcionamiento de los equipos es eficiente. Esto lo realiza
el departamento de mantenimiento.

CRITERIOS DE ACEPTACION .
1. Los instrumentos, sitemas y eguipos deberian operar y
cumplir con las especificaciones de funciocnamiento dadas por
los fabricantes. :

2. La operacidén y el funcionamient:o de los eguipos deben ser‘»‘f (R

acordes con los Proced:unientos Estandar ‘de Operacién.

3 Los instrumentos de medicién que intetvengan de- ménera-v

directa o indirecta en los procesos deberdn estar avalados S

por ‘un certificado de calibracién vigente.



V1.1.1 CALIFICACION DEL. MEZCLADOR DIOSNA P250 A

NOMBRE/TIPO EQUIPO: MEZCLADOR DIOSNA P 250 A.

FECHA DE ADQUISICION: Mayo del 1987.

PAIS DE ORIGEN: Francia.

DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Fabricacidn (Granulados).
HdDIFICACIONES: No_registradas.

SOP’s (Proced. de operacién estandar) RELACIONADOS: POD, PLD.

MANTENIMIENTO PREVENTIVO:2 meses mantenimiento ventivo
general, 6 meses mantenimiento a instalacidnes eléctricas.
MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Cada mes cambio de egas nadas

(si se requiere).

Uso:
El equipo es utilizado principalmente para mezclar
polvos y para llevar a cabo la granulacién por via humeda.

LISTA DE PARTES: (Ver ANEXC III)
1. Caja de engranaje.

2. Recipiente mezclador.

3. Tapadera de recipiente.

4. salida.
5., Propela
6. Motor:

Tipo: BA132MA

Voltaje: 220V

Velocidad maxima: 3505 rpm."
Corriente de alimentacién: Trifasica.
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RECIPIENTE MEZCLADOR Y TAPADERA

Aspecto fisico: Aceptable
Material de construccién: Acero inoxidable
Funcionamiento correcto (SI o NO)}: SI

Capacidad méaxima: 100 Kg

ELEMENTOS MEZCLADORES

PROPELA:

Aspecto fisico: Ageptable
Material de construccién: Acero jnoxidable
Velocidad I

Velocidad II

INDICAR SI EL FUNCIONAMIENTO ES ADECUADO:

Focos,_ indicadores - C Adecuado
Funcionam.ento de 1a compuerta de. salxda Adecuado

1
2)

: x incorrecta_
i incorrecta

m: \an los,qab;es y_ contactos:

. 4) ‘V‘olt'aj'i_a que utiliza uel:‘equipo' 2207V




SERVICIOS:

“AIRE COMPRIMIDO:
Caracteristicas:’ eda rolad

'2) Tuberxa 1denti£icada- SI _X NO
.;3) Aspecto general Aceptable

ohservaciéh: _ Nin&nna

SISTEMA DE EX‘I’RACCION'DE ‘AIRE.

Caracteristicas: Iupe:;g -ac ro in xjggp] gn
ventilador indus;rial. ; :

FILTROS PARA AIRE

Estan identificado
observacmon s3

Son drenadoé: .

Fecha"dg alibracion:
Pr6x1ma calibracxé
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LUBRICACION:

Ajuste correcto: sI X No
Tipo de lubricante empleado: _aceite
Periodo de lubricacién: De lote a lote

Fecha de lubricacidn del equipo:
Préxima lubricacidén del equipo:

PINTURA:__Aceptable

ELABORADO::
REVISADO:
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VL1.2 CALIFICACION DEL SECADOR GLATT

NOMBRE/TIPO EQUIPO: SECADOR G T _LP 1

FECHA DE ADQUISICION: 1985

PAIS DE ORIGEN: Alemania

DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Fabricacid ra S

MODIFICACIONES: No registyadas

SOP ‘s RELACIONADOS: POG, PIG.

MANTENIMIENTO PREVENTIVO: 6 mante ie e ca e
za 1ltros ad eses cambio de filtros.

MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Registrado en depto, de

pantenimiento.

uso:
El SECADOR GLATT es utilizado para secar polvos por
medio de aire caliente.

El aire se aspira generalmente del exterior. Pasa a'r‘/

través de unos ptefiltros instalados en el secador y .es

-(multyiméngas) :
de expul s ién

conflables de cal 1dad" apropiada N




SISTEMAS O PARTES DE EQUIPO:

{Ver ANEXO III)

SISTEMA DE AIRE:

DUCTO DE ASPIRACION PRINCIPAL

El sistema de extraccién de polvos:

Falla por:

Tipo de filtros:
Prefiltros

observacién;' uinggng"
PROXTMA- vmuncmzou

. Caracteristlcas _Jimmb;uug_aggumxim
identificada.

DUCTO DE-SALIDA
Banco de salida de filtros.

Observaciones _Ninguna

Compuerta de regulacién de aire fuhcidh
correcta X . )
incorrectamente
Caracteristicas.

icado.

SISTEMA DE CALENTAMIENTO Y ONDENSADOS
ALIMENTACION DE VAPOR ' .
Valvula reguladora R cortecto = K : inccrrecto .

calibracién de la vélvula correcto"~" X incorrecto

69
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SISTEMA.CONTROLADCR“DE‘TEMPERATURA:

os Yy sensores:

Fi]aci6n de:
:correcta X incorrecta
Revisidén'y limpieza de relevadores de control del proceso:
correcta: X -incorrecta

Graficador Taylor:

“Caracteristica: Realjiza graficas de temperaturas que
sufre el granulado en funcion del tiempo,
correcto: X incorrecto:

SISTEMA HIDRAULICO:
.Funcionamiento: correcto: X incorrecto:

Observagiones:' : Ninguna

,Turbina Desconectado
Sacudldor Hanua1 

Sugerencia:




SISTEMA DE SACUDIDO.

Verificacidén: _Correcto
Funcionamiento: ___ Correcto

TUBERIAS: .
AIRE identificadas SI X ' No ‘
VAPOR identificados SI X o NO

VERIFICACION INTERNA
Bobinas

Observacién ___Ningupa - -

Mandmetros
Tipo:
Marca:___
Rango:

" PROXIMA'VERIFICACION L%

FILTROS DE ATIRE . S
Estan identificados: - 8T

Son drenados Soots

Mensualmente __X ngestrélmente [
Diariamente Anualmente"

VERIFICACION:

n
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VI1.1.3 CALIFICACION DEL MEZCLADOR BICONO

NOMBRE/TIPO EQUIPO: MEZCLADOR DE_DOBLE GONO

FECHA DE ADQUISICION: 1985

PAIS DE ORIGEN:México

DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE:Mezclado

MODIFICACIONES:No registradag

SOP’'s RELACIONADOS: POMB, PLMB

MANTENIMIENTO PREVENTIVO: CADA 6 MESES

MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Registrado en_el departamento de
mantenimiento.

Uso:

El mezclador es utilizadec para llevar a cabo la mezcla
final de polvos, adicionar algun componente extra después de’
haber tamizado el producto, como es el caso de los diferentes
lubricantes o algun excipiente en forma ‘seca al final de laV
formulacidn. : .

LISTA DE PARTES (Ver ANEXO III)
1. Bicono de acero: 1noxidab1e'

_JVelocidad delvmotor° 1400'u/min.

Frecuencia::50: ciclos.‘
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colocacién: -
Material de construccioén: Acerc inoxidable

Aspecto fisico: ____Acgptable

Lineas de extraccién de polvos se encuentran identificadas:

—si
Lineas de aire comprimido identificadas: _Si. -

Velocidad de Mezclado: 14 rpm

Capacidad mAxima: __S500 Kg - .

Dispositivo de seguridad: . Copectado

Cubierta proteétox:é del:motor:de. acero ix.lgx‘i.c_!able:‘ si

Conexién a figfr

Observaciones:

Verif@é&do .por:-.
ELABORADO POR:
REVISADO. POR:
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VIL1.4 CALIFICACION DE LA TABLETEADORA KILIAN

RTS20
NOMBRE/TIPO EQUIPO: Tableteadora Rotativa Kilian RTS 20

FECHA DE ADQUISICION:1985

PAIS DE ORIGEN:Alemania

DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Tabletas.
MODIFICACIONES: No registradas.

SOP s RELACIONADOS:POTK. PLTK.
MANTENIMIENTO PREVENTIVO:Cada 6 meses mantenimiento general y
revisién de piezas eléctricas,

MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Regist o] de

mantenimiento.

-

Uso:
La tableteadora es utilizada unicamente para 1la
compresién de granulado.

' LISTA DE PARTES: (Ver ANEXO III) ,
1. Tolva de acero inoxidable de 27 cm de diémetro.p
2.
de,
3.
de
4l
5.t
6. .
'7.‘

9.‘Coroné de’acero inoxidable."

“10."Motor:
.“Txpo.,lg‘
-Voltaje::220~240V.
Velocidad. 1690 rpm. k )
‘COrrlente de' alimentacxon‘ T%ifésica.
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Colocacidn:

Material de construccién: Acero inoxidable

Aspecto fisico: ____ Aceptable =

Lineas de extraccion de polvos se encuentran identificadas: = ;

PR - S,
Dispositivo de seguridad: _ Si

capacidad "dga'l';gc';u:i,po: ' 45.000-55,000 Tabl /hr; -~

LUBRICACTON: . =~ 0
Ajuste correcto: - . SI

' Tipo de lubricante 'empleagio'
Periodo de lubricacidén:” -

'SEMESTRALMENTE

DIARIAMENTE
ANUALMENTE

MENSUALMENTE

Fecha de lubricacién del ’é'quip
Préxima lubricacién del’ equipo::

Verificado por: ..
ELABORADO POR:
REVISADO POR:
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VI1.1.5 CALIFICACION DEL BOMBO STOKES

NOMBRE/TIPO EQUIPO: BOMBO STOKES

FECHA DE ADQUISICION: 1985

PALIS DE ORIGEN:U.S.A.

DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Barizado
MODIFICACIONES: No registradas

SOP°s RELACIONADOS: POS, PLS

MANTENIMIENTO PREVENTIVO: Cada afio mantenimiento general.
MANTENIMIENTO CORRECTIVO:Registradg en departamento de

mantenimiento.

Uso:

El bombo es utilizado para llevar a cabo . el
recubrimiento de las tabletas para enmascarar el sabo; amargo
que tiene el ingrediente activo. :

LISTA DE PARTES® (Ver ANEXO IIT) -
1. Bombo ‘de acefd.ih idable
2. Base del bombo:de. fierr:
§. Motor: o fe
Tipo: 5K1COBBACOB364
Voltaje: 220-380V.
velocidad del motor: 14
Frecuencia: .50 éiélg's'

ihtado con pintura epoxica. "




CQlocéciéﬁ:

ﬂagé;ialTéa;;ohé£;gcci6n: ____ Acero inoxjdable
rapece tates: __pcastanle
ULin;;;fd;‘extrag;isn; ___Identifjcadas

_Line;é d"aira comprimido identificadas: si

‘Velodidéd”Fija‘del Bombo: 16 rpm

CaﬁéCiéad maxima: _ 100 Kg

Didmetro del bombo: 100 _cm.

Cubierta protectora’§e1<motof‘

Conexisn a tierra:

m

Observaciones:: Ningupa=r: o oo v o

" verificado por:
ELABORADO . POR:
REVISADO POR:'
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VI.1.6 RESUMEN
CALIFPICACION EN OPERACION B INSTALACION DEL EQUIPO

La calificacién del equipo se inicio con la inspeccidn
visual del mismo.

Se procedié a ver cuales eran los documentos que se
encontraban relacionados con los equipos, se revisaron y
actualizaron los procedimientos de operacion y de limpieza de
cada uno de los ellos y se elaboraron los que no se tenian,
se realizd una revisién de los manuales, de este modo se
conocié el funcionamiento de las maquinas e instrumentos de
medicidén y control que se debian calibrar, con ayuda del
departamento de mantenimiento.

Por medio de una compafiia- externa especialista en cada
uno . de los sistemas 1nteqrados al equ:.po, se vrealiizé ‘una
.,revisién global.' s - )

hojas de trabajo que pemitieron detectar
fallas corregirlas, .para - conseguir. que: los : equipos
funcxonar n . de manéfa adecuada. Estas hojas de trabajo, se
ontinuamente, -anctando cualquier cambio,

*Nota: Las hojas originales de los equlpos se locallzan en- 1a U

empresa, Y. deben ser. anallzadas subsecuentemente. ) LT
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VIL PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS

1. DESCRIPCION

VALIDACION: Concurrente del proceso de Fabricacién de unos
comprimidos de metronidazol ‘de. 250 y 500 mg.

PRODUCTO: Comprimidos"'de _‘métronidazol 250 y 500 mg

OBJETIVO: Val].dar el proceao d

ébricaci.ér_} de- metrdnidézol
comprlmldos de 250! e

Este documento cont:
proceso” de t‘abricac

producto (nombre
seccidén, la’ cual’ cont::.en
1nvolucradas en. el

a_' f segunda'
las “etapas

de fabr:.c i
contlene las de

etapas

evaluaré la reproduclbilldad del proceso




2. INFORMACION DEL PRODUCTO

2.1. NOMBRE DEL PRODUCTO: Metronidazol comprimidos.
2.2. ACTIVO(S)/DOSIS: Metronidazol 250 y 500 mg.

2.3. FORMA FARMACEUTICA/UNIDAD DE DOSIFICACION: Comprimidos
recubiertos de 500 y 750 mg.
2.4. TAMARO DEL LOTE: 250 Kg.

2.5,

FORMULA UNITARIA:

METRONIDAZOL 500 mg.

METRONIDAZOL 250 mg.

No. | MATERLA PRIMA | CANTIDAD (%) CANTIDAD (%)
(mg) (mg)

1, |Metronidazol 500.00 65.96 250.00 48.08

2. Desintegrante 96.15 12.68 120.167 23.11

3. | Aglutinante 40.60 5.36 33.333 6.41

4. ] Diluente I 75.00 9.89 96.00 18.46

5. [ Diluente II 37.50 4.95

6. | Lubricante 0.75 0.1 0.50 0.09

7. P Agua desmin

8. | Barniz 8.00 1.06 20.00 3.85
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3. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE FABRICACION

l SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS B

| TAMIZADO MAT, PRIMAS ‘

¥

MEZCLADO DE PRINCIPIO ACTIVO,
DESINTEGRANTE, DILUENTES.

PREPARACION DE SOLUCION
AGLUTINANTE l

SECADO (HORNO GLATT DE
LECHO FLUIDIZADO)

SURTIOO DE MATERIA PRIMA K
PARA LA SUSPENSION DE
RECUBRIMIENTO

i PREPARACION DE LA SUSPENSION
DE RECUBRIMIENTO O BARNIZADO

RECUBRIMIENTO O
BARNIZADO DE NUCLEOS

COMPRIMIDO RECUBIERTO
BARNIZADO

[ SURTIDO DE MATERIALES
DE AC ONDICIONAMIENTO

EMBLISTADO DE COMPRIMIDOS
EMPAQUETADO Y ETIQUETADO




3.1. VALIDACION DE PROCESOS (26).
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OPERACION EQUIPO PARAMETROS | DETERMINACION | FRECUENCIA
UNITARIA NECESARIO CRITICOS Y CANTID_&
M MEZCLADOR | APERTURA GRANULADO 3 LOTES

E DIOSNA DE MALLA SECO 2 A3
2 ~Densidad MUESTRAS
c compactada POR LOTE
L =-Densidad
A aparente
D ~Tamano de
(o] particula
OPERACION EQUIPO PARAMETROS | DETERMINACION | FRECUENCIA
UNITARIA NECESARIO CRITICOS Y CANTIDAD
H MEZCLADOR TIEMPO DE | GRANULADO 3 LOTES
U DIOSNA MEZCLADO SECO 2A3
M ~Densidad MUESTRAS
E compactada POR LOTE
c -Densidad
T aparente
A -Tamafio de
c particula
I
(o]
N
‘OPERACION- -EQUIPO PARAMETROS | DETERMINACION | FRECUENCIA
UNITARIA | NECESARIO CRITICOS Y CANTIDAD
G MOLINO APERTURA GRANULADO 3 LOTES
R FITZ-MILL | DE MALLA SECO 2 A3
A MUESTRAS
N -Tamafio de POR LOTE
U particula
L
A
c
I
o]
N
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PARAMETROS

FRECUENCIA

OPERACION EQUIPO DETERMINACION
UNITARIA NECESARIO CRITICOS s e Y CANTIDAD
s TIEMPO’ DE: A
SECADOR SECADO - MUESTRAS
E DE LECHO . : POR 3 |
FLUIDIZADO 1OTES
C (GLATT) .
articula’
A : e
D
(o] VELOCIDAD
DEL AIRE
OPERACION EQUIPO PARAMETROS | DETERMINACION | FRECUENCIA
UNITARIA NECESARIO CRITICOS Y CANTIDAD
.M MOLINO VELOCIDAD GRANULADO 2A3
FITZ-MILL DE MOLINO SECO MUESTRAS
o] ~Apariencia POR 3 LOTES
-Humedad
L ~-Tamano de
APAERTURA _particula
I DE MALLA
. L
N
b
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OPERACION EQUIPO PARAMETROS | DETERMINACION | FRECUENCIA
UNITARIA NECESARIO CRITICOS ¥ CANTIDAD
MEZCLA SECA 3 LOTES Y
MEZCLADOR |TIEMPO DE (GRANEL) 3 MUESTRAS
M BICONO MEZCLADO ~apariencia POR LOTE A
-Humedad 3 NIVELES
E -Valoracién DE MEZCLADO
de
4 metronidazol
VELOCIDAD -Densidad
o] compactada
MEZCLADO -Densidad
L aparente
TIEMPO DE -Angulo de
A MEZCLADO reposo
-Velocidad de
D flujo
. -Distribucidén
o de tamafio
OPERACION EQUIPO PARAMETROS DETERMINACION FRECUENCIA
UNITARIA NECESARIO CRITICOS Y CANTIDAD
FUERZA DE NUCLEOS 3 LOTES
TABLETEADORA | COMPRESION | ~Descripcién 2A3
o] KILLIAN -Dimensiones MUESTRAS
-Peso POR LOTE
o Promedio -
-Friabilidad
M -Dureza ’
. ~Desintegracién
P -Disolucidn::
R i .‘ ; ‘ : v
. ] ~Valoracio
E VELOCIDAD Metronidazol
. DE W
- ROTACION
T 3
0
N =




OPERACION EQUIPO PARAMETROS DETERMINACION FRECUENCIA
UNITARIA NECESARIO CRITICOS Y CANTIDAD
R PRESION DE COMPRIMIDO 3 LOTES

BOMBO STOKES | ASPERSION RECUBIERTO 2 A3
E ~Descripcién MUESTRAS
~Disolucién POR IOTE
c -pimensiones
-Desintegracién
u TEMPERATURA
DE SECADO
B
R
I
FLUJO DE
M ASPERSIGN
I
~E
‘N
B
-0
ELABORG 1 REVISO 0 » [ - i APROBG




- VIII. MATERIALES Y METODOS.
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VIII. MATERIALES Y METODOS.

Materiales:

Principio activo: Metronidazol#®
Excipientes.*

Desintegrante.*

Lubricante, #

Granulado

Tabletas

+ Los resultados de las pruebas granulométricas se encuentran
en la calificacién de materias primas.

Métodos utilizados para la determinacién de pruebas en:

GRANULADO. .

a) Tamano de. Particula. Se determinéd por el método de
mallas (mod ;86, TIPO STEVE SHAKER). Se colocé una muestra
de 509 durant 15 mxn., util;zando las mallas No. 40, 50, 80,

La ‘determinacién se realizé tomando
'ka ‘ciial se cnlocd en un tubo que se
nanbase de caucho, el tubo se retiraba
'_1 flujo del granulado. Posteriormente

- Se calculé medlante 1a sxg. férmula:

f_'j'ra'n‘e ‘= n/r

"Déndg- h =>altura
r = radio
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c) Densidad aparente (pap.). Se pesdé una muestra de
aproximadamente 15 g de polvo y se midi6 en una pf:obeta de 50
ml.

d) Densidad compactada (pcom.). A la muestra anterior
colocada en una probeta se le dieron 100 golpes para que el
polvo se compactard. Posteriormente se midié el volumen
ocupado por el polve después de haberse compactado.

e) Porosidad (€). Son 1los espacios existentes entre
particulas y se puede conocer por medic de la relacidn que

existe entre la densidad aparente y compacta se calcula por
medio de la siguiente formula.

€ = 1 -(pap/Pcomp)

£) Velocidad de flujo. Se pesarén 30 g del granulado y
se colocaron en el flujometro EWREKA. Las unidades en las que
se expresa son: (g/seq). ‘

g) Porcentaje de humedad. Una muestra de los granulado
se colocd en una termobalanza (Mettler PE360) a 100° C por 10
minutos; obteniendose asi el porcentaje de humedad.

TABLETAS.

a) Aspecto. Se observardn las tabletas durante la
fabricacién: Comprende; el color, forma de la superficie, y
grabado. :

b) Variacién de peso. Se tomarén muestras a diferentes -

tiempos de la fabricacion aproximadamente entre 30-60 min. y B

se pesarén en una balanza analitica (Mettler Mlso)

tabletas a cada tiempo, obteniendose asi; el peso promedio.
c) Dureza. Se determiné a: los mlsmos tlempo

en 10 tabletas en un durdmetro digital (Schleu :
d) DiAmetro y Espesor. Fué evaluada con-un; verni.er.v

n eriores; e



e) Friabilijdad. Se determiné haciendo uso ‘del
friabilizador Elecsa, colocandose 4 min., a 25 rpm 10
tabletas, posteriormente se pesan y se calcula con la
siguiente férmula:

F = (1 - PE/Pi)
Donde: Pf = peso final de las tabletas
Pi = peso inicial de las tabletas

f) Desintegracién. Se usé un desintegrador (Elecsa
DED30) de canastilla con 6 celdas con agua a 37°C.

g) Disolucién. Se realizé la prueba en solucién de HCl
0.01M en un disolutor (Elecsa modelo DIE 25-250), 1la
determinacién se hizé pdr espectrofotometria ultravioleta.

h) Determinacién de principio activo. Se realizé por
espectrofotometria ultravioleta. (Espectrofotémetro Perkin
Elmer LAMBDA 3A).
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VIIL1 CRITERIOS DE ACEPTACION DE METRONIDAZOL 500 mg.
GRANULADO.
ANGULO DE REPOSO: (23)
Angulo menor de 25° el polvo fluye libremente
Angulo de 25° a 55" el flujo es libre

Angulo de 56° a 60° el polvo es cohesivo

VELOCIDAD DE FLUJO: No sobrepasar las tres desviaciones
estandard.

PORCIENTO DE HUMEDAD: 2.5 - 3.5%
TABLETAS. _ -
ASPECTO: Comprimido por un lado bisectado y por otro el
nombre comercial. : o
COLOR: Blanco-crema.

VARIACION DE PESO: 750 +.5 % mg/bcomp

DUREZA: 5-13 Kp

DIAMETRO: De 13.5-13,9mm’Y: ESPESOR: 5.12-5.52mm

FRIABILIDAD:

DESINTEGRACION: me'norj ‘o ’igua

DISOLUCION: De 85%-115% en’ 60 min

DETERMINACION - DE. .  PRINCIPIO: ~ACTIVO: ' 450mg - de
metronidazol/comp. & 5 %, 0 Yl 0 ' ;
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VII2 CRITERIOS DE ACEPTACION DE METRONIDAZOL 250 mg.

GRANULADO.
ANGULO DE REPOSO: (23)
Angulo menor de 25* el polvo fluye 11bromente
Angulo de 25° a 55° el flujo'es' libte
Angulo de 56° a 60° el polvo es cohesivo

VELOCIDAD DE FLUJO: Nb, spp?epgé r ,désvi‘aci‘ones -

estandard.
PORCIENTO DE HUMEDAD: 4.5 ;.
TABLETAS

ASPECTO: comprimidés ;

‘pisectados por. un “lado .y ‘por el
otro nombre comercial. TR

COLOR: Blanco-Crema

VARTACION DE.PESO: 4!

DUREZA: 6-13 Kp "

PRINCIPIO - 'ACTIVO: . 250mg. . de




IX. RESULTADOS
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IX. RESULTADOS

- Los resultados que a continuacién se presentan estan
representados en graficas, para observar mds claramente la
desviacién de los datos con respecto de sus limites (inferior
y superior).

La representacién de GRAF, X es la grafica de los
resultados con respecto a la media de los mismos.

La representacién de GRAF. S ‘es. la :grafica ‘de’.los "
resultados con respecto a la’ desviacioén - ke‘_sténdar ~de’ 'los
mismos. T e 1
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GR.-\FlC-\ 1. Carta de control pard contenido de humedad (%)
grfmulado de metromdazol 250 mg.

W N
Moo

NG.: DE DATOS

5.500000

S 000000'

.soooqo

granulado de metronldaz 1
1. 2./690833° GRAF.‘S
+.3,00000 ’

7-§ L0TE 3, 10-22 LOTE 4. .

MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2,
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GRAFICA 3. Carta de control para densidad compactada (g/mf)
granulado de metronidazol 250 mg.

GRAF. X:  MEDIA: .8d432000 GRAF. S: _ MEDIA:
ESTANDARD: 19432000 ESTANDARD :
SMA: L0173777 STOMA
ESTANDARD CAL . ,0173777 ESTANDARD CALC N
NO. DE DATOS: 3 No. DE DATOS: 3
GRAF. X '
.87 .8732991
85 .8432000
83

.8131010
0395513
.0154006
0.000000

granulado de metronidazol 500 mg.

‘GRAF." * " MEDIA: 7515750 GRAF. S: MEDIA

: .0083567
ESTANDARD : .7515750 ESTANDARD: .0083567
SIGMA: 54295 SIGMA: .0043682
: "ESTANDARD CALC.: .005429% ESTANDARD CALC.: .0043682
~'NO. DE DATOS: 3 NO. DE DATOS: 3
GRAF R .
63, 7679074
.755 .
a7t 7515750
.739
. 7352426
GRAF.”'S ;
1 .021461
018 14614, -
.014
.01 .
006 10083567
-002, 10.000000 %

" NO. DE LOTE



GRAFICA 5. Carta de control para densidad aparente (g/ml)
granulado de metronidazol 250 mg.

GRAF. X;__MEDIA: .7613834 GRAF. S: _ MEDIA: .0134106
ESTANDARD: . 761383 ESTANDARD: .0134106
DA [osE1333 SIGMA: 0070101
ESTANDARD CALC.: 0151323 ESTANDARD CALC.: 0070101
NO. DE DATOS! 3 NO. DE DATOS: 3
GRAF. X
............. SR NN .7875932
.17 S S
Sl bbbt e .7613834
.15 -
......................................... 17351735
GRAF. 8
) 0344408
.028
.02 .
.012 .0134106
-004 0.000000
Y z 3 <

NO. DE LOTE

GRAFICA 6. Carta de control para densidad aparente (g/ml)
granulado de metronidazol 500 mg.
GRAF. X: HEDIA. .6948833 GRAF. 8: MEDIA: .0077403
S 8833 E! 1 .007

: 4
ESTANDARD C.: ,0087340 ESTANDARD CALC

-0040461
NO. DE DATOS: 3 3

GRAF. X

.715
707
.699
.691 :
-683 i .. j 6797556

.7100111
.6948833

/ NO. 'DE LOTE::

97
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GRAFICA 7. Carta de control para porosidad
granulado de metronidazol 250 mg.

GRAF. X: MEDIA: .1006092 GRAF. 8: MEDIA: .0082474
ESTANDARD: .1006092 ESTANDARD: .0082474
SIGMA: .0093062 SIGMA: .0043111

.0093062 ESTANDARD CALC .0043111

ESTANDARD CALC .3
RO. DE DATOs: 3

NO. DE DATOS: 3

GRAF. X
.1167280
a1
.1 .1006092
-09 " .0Bd4s0q’
ot | 0844304
GRAF. §
.018
.014 .
.01
.006 .-0082474
.002 R +0.000000"
L 3 4
NO. DE LOTE
GRAFICA 8. Carta de control para porosidad
) ‘ granulado de metronidazol 500 mg. ’
GRAF: X: = MEDIA: .0754142 GRAF. S:  MEDIA: .0153876
-+ ESTANDARD: .0754142 ESTANDARD: .0153876
. SIGMA: .0173630 SIGMA: .0080434
ESTANDARD |CALC.: 0173630 ESTANDARD CALC.: ,0080434 = "o "
.7.NO, DE'DATOS: 3 NO. DE DATOS:.3 . . R

* 1054878’

.0153876

70000000

NO. .DE LOTE..



GRAFICA 9. Carta de control para angulo de reposo
granulado de metronidazol 250 mg.

GRAF. X:  MEDIA: 43.25834 GRAF. S: _ MEDIA: 2.
ESTANDARD: 4325834 ESTANDARD: 2.
SIGHA: 2.651558 STGMA: 1. 5
ESTANDARD CAIC.: 2.691558 ESTANDARD CALC.: 1. B
ROoOMEE BRves: 3 NO. DE DATOS: 3
GRAF. X
a. 47.92025
as.
43, 43.25834
a. _
39. 38.59642
GRAF. & ST
6.125935 -
5. « 3
a. 2.385331
1. ,
0.000000

MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 IOTE 2, 7-9 IOTE 3, 10-12 LOTE 4.

GRAFICA 10. Carta de control para angulo de reposo
granulado de metronidazol 500 mg

GRAF. X: MEDIA: 54.72333 GRAF, S:
ESTANDARD: 54.72333 ESTAND
SIGMA: 2.963026
ESTANDARD CALC.: 2.963026 ESTANDARD CALC .
NO. DE DATOS: NO. DE DATOS: 3
GRAF. X
59.85544
58.
s6.
54. 54.72333 "
52, :
s0. 49,59122 - °
GRAF. S ; SN
7. 76.743792°
5. S :
3.
1.0

"NUESTRA:'1-3 LOTE 1, 4-6'LOTE 2, 7-9 LOTE 3,.10-12 LOTE 4.




GRAFICA 11. Carta de control para velocidad de flujo (g/seg)
granlﬂado de metronidazol 250 mg.

GRAF. X: MEDIA: 508333 GRAF. S: MEDIA: .0869391
ESTARDARD: 3.508333 ESTANDARD: .0869391
SIGMA: .0981003 SIGMA: .0454451
ESTANDARD CALC.: .0981003 ESTANDARD CALC.: .0454451
No. DE DATOS: 3 No. DE DATOS: 3
GRAF. X ! T
....................... BSOS F NS ER 3.678248
3.61 -
R -
3.53 N I T Sime k w5 3.508333
3.45 §. R DU [k SR
3.37 3.3238419
GRAF. 8
e .2232745
.is
L .0869391
-02 0.000000

HUESTRA 1-3 LOTE 1, 46!.0’1‘52 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4.

GRAFICA 12. Carta de control para velocidad de flujo (g/seg)
granulado de metronidazol 500 mg.

GRAF. X: MEDIA: 1.962500 GRAF. S:
ESTAN[IM\RD: 1962500

‘ESTANDARD CALC.: .0353986 ESTANDARD :
NO. DE DATOS: 3

100

GRAF. X
................... 2.023812
1.99
1.95 1.962500
1.91 1.901188
GRAF, S
.09
"o .0805666
.05 L
.03 -°.0313712
.01 Sl
! : -0.000000
) 6 ] 10 12 . ’

MUESTRA: '1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7 9 LOTE 3, 10 12 LOTE 4



GRAFICA 13. Carta de control para diametro (mm)

[[4]

comprimidos de metronidazol sin recubrir 250 mg

GRAF. X: MEDIA: 12.04125 GRAF. S: MEDIA: .0157924
ESTANDARD: 12,00000 ESTANDARD: .2050560
SIGMA: .0162364 SIGMA: .0037707
ESTANDARD CALC.: .2108200 ESTANDARD CALC.: .0489602
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X
12.2 12.20000
12.1 S
12. . 12.00000 "
11.9 RN
T O S T T e 11
GRAF. S | Bah
. 3519365 "
.29 S
.21 2050560
213 -
.05} .0581756
2 6 8 10 12
' MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 14, Carta de control para diametro (mm)
comprimidos de metronidazol recubiertos 250 mg
GRAF. X:  MEDIA: 12.05150 GRAF. S:  MEDIA: .0316765
ESTANDARD: 12.00000 ESTANDARD: .2050560
SIGMA: .0325669 SIGMA: .0075632
ESTANDARD CALC.: .2108200 ESTANDARD CALC.: .0483602
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X
12.2 12.20000
12.1
‘12; 12.,00000 "
119 R
~118
GRAF."S
7.36
.28
.2
a2 |
ol




GRAFICA 15. Carta de control para diametro (mm) 102
comprimidos de metronidazol sin recubrir 500 mg

GRAF. X: MEDIA: 13.78642 GRAF. S: MEDIA: .0221986
ESTANDARD: 13.70000 ESTANDARD: .2050560
SIGMA: .0228226 SIGMA: .0053003
ESTANDARD CALC.: .2108200 ESTANDARD CALC.: .0489602
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X 1
13.9 | ----- ; 13.90000 .
13,8 | smemimmTie e :
13.7 13.70000 :
13.6 &
13.s
GRAF. 'S
Bt
Y3 e &
a3 D
- .05° .0581756
o 2 6 K] 10 12
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 16. Carta de control para diametro (mm)
comprimidos de metronidazol recubiertos 500 mg
GRAF. X: MEDIA: 13.80008 GRAF. S: MEDIA: .0201497
ESTANDARD: 13.70000 ESTANDARD: ,2050560
SIGMA: .0207161 SIGMA: .0048110
ESTANDARD CALC, .2108200 ESTANDARD CALC.: .0489602
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X +
13.9 13.90000
13.8 5
13.7 13.70000 " -
13.6 R .
13.5 13.50000
| GRAF., S R
. . .3519365
.29 Vet
w2 ©.2050560
.13° o
.05 0581756

2 4 6 8 210 12
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE.2, 7-9 LOTE'3,.10-12




GRAFICA 17. Carta de control para espesor (mm.) 103
comprimidos sin recubrir de metronidazol 250 mg

GRAF. X: MEDIA: 4.486500 GRAF. S: MEDIA:
ESTANDARD: 4.570000 ESTANDARD :
SIGMA: .0589629 SIGMA

ESTANDARD CALC.: ,2108180
NO. DE DATOS: 10

GRAF. x
4,770000 -
4.73
4.65 -
4.57 4.570000
4.49 : T
4.41 4.370001 "
GRAF. S L
.22 ©.2050541 "
140 ’
.06 .0581750
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 18. Carta de control para espesor (mm.)
comprimidos recubiertos de metronidazol 250 mg
GRAF. X: MEDIA: 4.473333 GRAF. S: Mean: .0520868
ESTANDARD: 4.570000 ESTANDARD: .2050541
SIGMA: .0535503 SIGMA: .0124365
ESTANDARD CALC.: ,2108180 ESTANDARD CALC.: .0489597
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X
4.73 4.770000
4.65 .
4.57 4.570000""
4.49 B R
.41 4.370001- -
GRAP. S DR ;
31
.23
.18
C.07

T2 A6 .8 TR0
MUESTRA:*1-3'LOTE 1, 4-6 ‘LOTE'2,.7-9 LOTE-3,-10-




GRAFICA 19. Carta de control para espesor (mm.) 104
comprimidos sin recubrir de metronidazol 500 mg

GRAF. X: MEDIA: 5,303583 GRAF. S: MEDIA: .0482347
ESTANUARD: S,320000 ESTANDARD: .2050541
IGMA: .0495905 SIGMA: .0115167
ESTANDARD CALC.: .2108180 ESTANDARD CALC.: .0489597
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X . ' r
.............. e 5.520000
5.48 : :
sS4 ..
5.32 e . 5.320000
5.24 Rt
5.16 5.120001
GRAF. S :
W36 . aoe-ndactlololl - +..3519331
.24 [P
.18 2050541
.12 : .
I THS ORI S S, .0581750
2 4
MURSTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 20. Carta de control para espesor (mm.)
comprimidos recubiertos de metronidazol 500 mg
GRAF. X: MEDIA: 5.326517 GRAF. S: MEDIA: .0749991
BSTANDARD: 5.320000 ESTANDARD: .2050541
SIGMA: .0771072 SIGMA: .0179071
ESTANDARD CALC.: .2108180 ESTANDARD CALC.: .0489597
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X - :
5.48 5.520000
5.4
5.32 5.320000
5.24
5.16 .5.120001"
GRAF. S RTINS
.36 3519331
.3 AT
.24
.18
w12
.06




GRAFICA 21. Carta de control para dureza (kp)

105

comprimidos sin recubrir de metronidazol 250 mg

GRAF. X: MBDIA: 6.105652

ESTANDARD: 9.000000

SIGMA: .7159901

ESTANDARD CALC.: 3.651830
PROM. DR DATOS: 7.6667

GRAF. S: MEDIA: .6897323
ESTANDARD: 3.556437
SIGMA: .1921232
ESTANDARD CALC.: .99 6
PROM. DE DATOS: 7.6667

GRAF. X — _
..... Y P, PN SRR S 13.00000
11,
9. 9.
7.
S, s 5.000003
GRAF. S B
..... 6.528_347
3. 3.556437
1. PRRPS SRR T 5945274
- 2
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 22. Carta de control para dureza (kp)
comprimidos recubiertos de metronidazol 250 mg
GRAF. X: MEDIA: 11.53783 GRAF. S: MEDIA: .9053416
ESTANDARD: 9.000000 BSTANDARD: 4.101051
IGMA: .9307900 - SIGMA: .2161637
ESTANDARD CALC.: 4.216370 ESTANDARD CALC.: .9791960
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X
12. 13.00000
10, .
9.000000" -
8. S
6. :
GRAF. S
7.
3. o H
‘1 71.163503 "

S6.LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4 .

100 12



GRAFICA 23. Carta de control para dureza (kp)

106

comprimidos sin recubrir de metronidazol 500 mg

GRAF. X: MEDIA: 7.016346

ESTANDARD CALC. :

GRAF. X
13,
11,
9.
7.

5.

ESTANDARD: 9,000000
SIGMA: .4182382
: 2,775555

PROM. DE DATOS: 4.3333

GRAF. S:  MEDIA: .3B884163
EST

ESTANDARD CALC.

2,.577648
.1550998
1.029289

i SIGMA

PROM. DE DATOS: 4.3333

o [ I

13.00000

9.000000°

5:000000°

. 5.665515

©2.577648,

0.000000

" GRAFICA 24. Carta de control p:

combrimidbs recubiertos de metr:

GRAF. X: MEDIA: 9.706667

- ESTANDARD: 9,000000
IGMA: ..7901701

] H
ESTANDARD CALC.:  4.216370

GRAF. X
12.
10.
8.
6.

GRAF. S
7.
5.
-
1,

NO. DE DATOS: 10

“MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9|LOTE 3, 10-12 LOTE 4 '

ra dureza (kp)

onidazol 500 mg

GRAF.| S: Mean: ,7685663

EST,

ESTANDARD: 4.10109%

SIGMA: .1835065

ARD CALC.: .9791960
0. DE DATOS: 10

13.00000

9.000000"

5.000000°

7.038680

47101091

+1.163503"

MUESTRA: 1-3 LOTE 1,

4-6 LOTE 2,

-

10 12 3
LOTE 3,:10-12" LOTE 4



GRAF. X: MEDIA: .2457996 GRAF. S: NEDIA: .0874110
ESTANDARD: .5000000 ESTANDARD: .4433332
SIGMA: .0906972 SIGMA: .0241928
ESTANDARD CALC.: .4600000 ESTANDARD CALC.: .1227017
PROM. DE DATOS: 7.7500 PROM. DR DATOS: 7.7500
GRAF. X
o | e -- -9957106
.7
.5 .
.3 B
-1 .0042894 -
GRAF. § :
7 T
5 [i4433332. 000
.3 . : ::
.1 w emraianns - : 0752282
2 8 10 12 ‘
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 26. Carta de control para frabilidad (%)
comprimidos de metronidazol 500 mg
GRAF, X: MEDIA: .1310748 GRAF. S: MEDIA: .0736751
ESTANDARI .5000000 ESTANDARD: .3222061
SIGMA: .0793317 SIGMA: .0234194
ESTANDARD CALC.: .3469445 ESTANDARD CALC.: ,1286612
PROM. DE DATOS: 4.3333 PROM. DE DATOS: 4,3333
GRAP. X v .
L9 TTTTATTIITIAIIsiiesiies i 1.ooooqo ,
.7 i
5 .5000000
3
1 -.000000
GRAF. S, ‘
R T S i 7081897
s |
3 4 et .3222061
R . ‘ .
DT L N St ICICRED A, : 0.000000 -
2 4 6 8 L 12

GRAFICA 25. Carta de control para frabilidad (%) 107

comprimidos de metronidazol 250 mg

MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4



GRAFICA 27. Carta de control para peso promedio (mg) '*

comprimidos sin recubrir de metronidazol 250 mg

GRAF. X: MEDIA: 502.5161 GRAF. S:E MEDIA: 5.442129
EST: .

STANDARD: 11.17922

ESTANDARD CALC.: 11.59950 3.094082
PROM. DE DATQS: 7.7500 PROM. DE DATOS: 7.7500
GRAP. X
525.0000
517.
505. 500.0000
493,
481. 475.0000
GRAF. S g
6., T L A
28, | oo : - ©29.74372
20. : ) / L
2. 111:17922
4 M 0.000000
2 4 6 10 12
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 28. Carta de control para peso promedio (mg)
comprimidos recubiertos de metronidazol 250 mg
GRAF. X: MEDIA: 497.3433 GRAF. §: MEDIA: 7.423742
ESTANDARD: 500.0000 ESTANDARD: 12.B1593
SIGMA: 7.632418 SIGMA: 1.772528
ESTANDARD CALC,: 13.17618 ESTANDARD CALC.: 3.059993
NO. DE DATOS: 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X
525,0001
516,
504. 500.0000
492, - :
480.
GRAF. S
27.
21.
‘15.
9.
3.

MUESTRA: 1-3 LOTE 1,74-6 LOTE 2,".7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4



GRAFICA 29. Carta de control para pese promedio (mg) '~
comprimidos sin recubrir de metronidazol 500 mg

GRAF . X: MEDIA: 750.5577 GRAF. S: MEDIA: 4.358413
STANDARD: 750.0000 BSTANDARD: 24.16546
SIGMA: 4.693044 SIGHA: 1.740372
ESTANDARD CALC.: 26.02084 BSTANDARD CALC 9.649589
PROM. DE DATOS: 4.3333 PROM. DE DA'A‘OS 4.3333
GRAF. X
787.5000
718,
757. 750.0000
739. .
721. 712.5000
GRAF. S oo
) 53.11423
42. .
30. 24.16546
18. .
6.
0.000000
m:sm: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 30. Carta de control para peso promedio (mg)
comprimidos recubiertos de metronidazol 500 mg
GRAF. X: MEDIA: 751,5167 GRAF. §: MEDIA: 8.646100
BSTANDARD: 750.0000 BSTANDARD: 25.63181
GMA 8.889135 SIGMA: 2.064384
ESTANDARD CAL 26.35230 ESTANDARD CALC.: 6.119972
., NO. DE DATOS 10 NO. DE DATOS: 10
GRAF. X .
: 775.0000
767.
755. 750.0000
743. .
731, )0 . . L
EURERAR (NUPORFSIPIS SRR P sodecemememddecaeiacdadoiaiensta 4 | 725.0000:
GRAF..S Cpaien
a1 43.99173 .
33,
28
17.
L9

" MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6'LOTE
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GRAFICA 31. Carta de control para tiempo de desintegracion (min.)
comprimidos de metronidazol sin recubrir 250 mg.

GRAF. %:  MEDIA: 4.234030 GRAF. S: MEDIA: 3435926
STANDARD: 15,00 ESTANDARD: 10.50936
SI 15622200 SIGMA: 1247239
ESTANDARD CALE: 13°1853¢ ESTANDARD CALC.: 3.814831
NGO 'DE DATOS: & NO. DE DATOS: 5
GRAF. X
P 30.00000
21.
15, 15.00000
9.
3. .........................................
---------------------------------------- 0.000000
GRAF. §
21.95403
18,
14.
10. 10.50936
6.
2. JESESSUIS IR v i 0.000000
3 :

NO. DE LOTE

GRAFICA 32. Carta de control para tiempo de desintegracién (min.)
comprimidos de metronidazol recubiertos 250 mg.

GRAF. X:  MEDIA: 4. 479905 GRAF, S: MEDIA: 8106821
ESTANDARD! 0000 ESTANDARD : 50936
GMA: 9624409 SIGMA: .2942171
ESTANDARD CALG: i1 18094 ESTANDARD CALC.: 3.814891
NO. DE DATOS: 5 NO. DE DATOS:
GRAF. X v
27, | i E 30.00000
21.
1s. 15.00000
9.
3. 0.000000
GRAF. S
........................................ 21,95403
18 PR .
14. L .
10. 10.50936
6. LR
- N S ; S
ITimiTiT it i aw e ma e mewib im svaeam s 01000000

No.

DE LOTE

R W
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GRAFICA 33. Carta de control para tiempo de desintegraciéon (min.)
comprimidos de metronidazol sin recubrir 500 mg

GRAF. X: MEDIA: 10.81782 GRAF. §: MEDIA: 9929237
ESTANDARD: 30.00000 ES TANDARD: 31,01872
sxm 1.056218 SIGMA: .3604307
ESTANDARD CALC 22 36068 ESTAN'DARD CALC. $ 7 629781
NO. DE DATOS: § NO. DE DATOS
GRAF. X
---------------------------------------- 60,00000
49.
as. 30.00000
21.
7. | bemimmme SRR AP
--------------------------------------- - 0.000000
GRAF. 8
--------------------------------------- < 43.90806
as.
25
. 01872
5. 21.01
5.
i imem o biv s e e e i o 4w o o 0.000000

Nc. DE LOTE

GRAFICA 34. Carta de control para ticmpo de desintegracién (min,)
comprimidos de metronidazol recubiertos 500 mg
GRAF. X: MEDIA: 8.970880 GRAF. S: HER!I{S: 25680804

ESTANDARD 30.00000 ESTAND 72
8IGMA: .6043501 2062128
ESTANDARD CALC.: 22.36068 ESTANDARD CALG. . 7655781
NO. DE DATOS: 5 NO. DE DATOS: 5
GRAF, X
60.00000
49.
3s,
ol : 30.00000
7.
0.000000
GRAF. § .
............. bececaccmocacclonanmannaaald 43.90806 .
35, I
25, B B < LRI :
s — - ——1 - 21.01872
[ R, b emememee i i e mam e s -4 [l 0,000000
3 - e

NO. DE LOTE '



GRAFICA 35. Carta de control para disolucion (%) 12
comprimidos de metronidazol 250 mg

GRAF. X: MEDIA: 96.74680 GRAP. S: MEDIA: 2.0039421
ESTANDARD: 100.0000 ESTANDARD: 11.65385
SIGMA: 2.111773 SIGMA: .64946968
ESTANDARD CALC.: 12.24745 ESTANDARD CALC.: 3.766668
NO. DE DATOS: 6 NO. DE DATOS: 6
GRAF. X
112. 115.0000
106.
100. 100.0000
9.
88. 85.00000
GRAP. S
[ 22.95386
18. ; ; s
10. T - 7' - : 11.65385
2. -.3538456
2 ‘ 3 B 10 12
. MUBSTRA: 1-3 LOTR 1, 4-6 LO”I‘B 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4
GRAFICA 36. Carta de control para disolucion (%)
comprimidos de metronidazol 500 mg
GRAF. X: MEDIA: 97.56120 GRAF. S: MEDIA: 1.932548
ESTANDARD: 100.0000 ESTANDARD: 11,.65385
SIGMA: 2,030984 SIGMA: .6246234
ESTANDARD CALC.: 12.24745 ESTANDARD CALC.: 3.766668
NO. DE DATOS: 6 NO. DE DATOS: 6
GRAF. X r
112. 115.0000
106.
100. 100.0000
94, .
,se.v’ B R i e R 85.00000
GRAP. S -
18.,>
10.
: 2, '.3538456 ..°

25 AL o6 8 S0 a2 Tl
’ '4-6 LOTE 2,°7-9 LOTE 3, '10-12' LOTE 4
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GRAFICA 37. Carta de control para determinacién de principio activo (mg)
comprimidos de metronidazol sin recubrir 250 mg.

»GRAF

EST

X: MEDIA:
ESTANDénn

GRAF. S:

ESTANDARD CALC

GRAF. %
‘258!
252.°"

262.5000

250.0000

246.
240.

237.5000

GRAF.. S

13"
9.
5.

15.35784

1.

4.701575
0.000000

MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6

LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10~12 LOTE 4

GRAFICA 38. Carta de control para determinaci6n de principio activo (mg)
comprimidos de metronidazol recublcrtos 250 mg.

GRAF. 45,7586 GRAF. S: 2.862561
50,0000 ESTANDA‘RD 701515
ST -547683 32 -182898
EST, 1852988 ESTAND, .552089
NO. DE DATOS: NO, DE DATOS: 3
GRAF, X . T
P [P SRR I PR R 262,5000
258. .
252.
250.0000
246.
260, 237.5000
GRAF, S s
) 15.35784
13.
N :
5. 4.701575
AL 0.000000

MUESTRA: 1-3 LOTE 1,.4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE

3, 10-12 LOTE 4
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GRAFICA 39. Carta de control para determinacién de principio activo (mg)
comprimidos de metronidazol sin recubrir 500 mg.

GRAF. X: GRAF. S: MEDIA: 1.153892
£ ESTANDARD: 9.403173
S IGMA: .8717775
ESTANDARD CALC ESTANDARD CALC.: 7.104197
NO. DE DATOS: 3
GRAF. X
....................... R A MR 525.0001
516.
sod. e T 500.6000
492, | _ .- <3 Sl R
480. | il j FRRERRPOR REDIORRRINS SIS 475.0000
GRAF. § L S
27! -30.71576 -
‘21,
15. : :
9. 9.403173
3 0.000000

| 'MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4

"GRAFICA 40. Carta de control para determinacién de principio activo (mg)
comprimidos de metronidazol recubiertos 500 mg.

GRAF. X: MEDIA: 494.5270 GRAF. 8: MEDIA: 3.631464
ESTANDARD: 500.0000 ESTANDARD: 9.403173
F-34 s 4.551365 SIGMA: 2.743610
ESTANDARD CALC.: 11.78513 ESTANDARD CALC.: 7.104197
NO. DE DATOS: 3 NO. DE DATOS: 3
GRAF, X
525.0001
516.
504
. 500.0000
492,
480. 475.0000
GRAF. S
27. 30.71576
21.
15. ;.
9. 9.403173
3. '0.000000 -

7 ] 3 4 10 i3
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2;: 7-8 LOTE 3, 10-12 LOTE 4 -



GRAFICA 41. Distribucion de tamario de Pam'cula.”s

Metronidazol 250 mg
l % RETENIDO
TAM. PART. No. DE MALLA fiote 1 Jlote2 LOTE3 [LOYE4
MAYOR DE 420 40] 6342]  36.06] 64.98] _ 67.00
207 50| _19.90] _ 26.78 € 717
177 30, 78] 17.36] 12, .
149] 00 31 10.04 € 4.3
74] 200 2.25 7.19] _ 6.0 7.34
MENOR DE 74 | FONDO]| o.:ﬁ 7 39 [X3]
% RETENIDO
g
i
3
M
No. DE MALLA
DIAMETRO PROMEDIO
CORTE DE MALLA JLOTE 1 LOYE 2 LOTE3 |LOTE4
358.5| 227. 132.50] 232.868]  240.20
237] _47.1¢€ 6347|2055 16.99)
163 14, 28.26] _20.10 15.52
1115 5. 15.00] _ 8.50 4.65
[MENGRA111.5] 2. 8.02] 677 8.18]
o) DIAMETRO PROMEDIO
200 00
DIAMETRO PROMEDIO BLOTE 1
150.00 HLOTE2
OLOTE
100.00
DLOTE 4

| . ;@:—&;ﬂy

MENORA 1115
CORTE DE MALLA




GRAFICA 42. Distribucion de tamaiio de Particullal;.
Metronidazol 500 mg

[ % RETENIDO
TAM. PART. No. DE MALLA LOTE 1 LOTE 2 LOTE LOTE 4
MAYCR DE 420) 40 51.73 [] 48.59 49.21
207 0 X 15, 16.16] _ 21.00
17 0] 11.74] X 10.33] _14.0
14 00 64 . .95] 14,0
[T 200] _18.32] _ 7.72] 1445|160
{MENOR OE 74|MAYOR DE200 | 0.78] _ 3.53 1.53] 0.1
70.00
60,00 % RETENIDO
8 sw WLOTE 1
& 4000
B WLOTE 2
w oo OLOTE 3
* OLOTE 4
000 ‘ l
200 MAYOR
DE 200
No. DE MALLA
DIAMETRO PROMEDIO
[CORTE DE MALLA LOTE 1 LOTE LOTE 3 LOTE 4
358.5) 185.45] 21553 174.20] 176.42
237]_ 23.20]  36.05 30] 49.77]
163] __19.14] _ 14.03) 84| 22.64
1915 852 5. 98 69
MENORA 111.5 | 20.43] _ 8.61]_ 16.11 78
250.00
DIAMETRO PROMEDIO BLOTE1
20000 MELOTE 2
DIAMETRO PROMEDIO oLotea
150.00 DLOTE 4
100 00
ik 18 o g P2
oool: z Al V- (D
115 MENOR
A5

CORTE DE MALLA
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X ANALISIS DE RESULTADOS :

como’ ‘se’. puede’: obServar en las . gréficas (1 y -2) de

contenldo de humedad para metronldazol 500 y} 250 mg.: esta .

produclble. El éngulo de reposo nos- da S

:una J.dea de 1a fluldez que tiene el granulado en la. tolva ¥
no tener como consecuencia una variacién en el peso: de los
comprlmldos

El dngulo de reposo del granulado de metronidazol‘zsolmg- .
se’ encuentra dentro del criterio de aceptacion donde el’ flujo
es libre y en cuanto al metronidazol 500mg aunque el'éngulo
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de reposo em:ra »'en el CrltErlc donde el granulado es
cohas:.vo, no se encuentran problemas de varlac:.on de peso

: (Graf. 25y "26) es. una- ‘propiedad-
iniﬁbrténtéf mediarité esta observamoé " que tan’
resistentes ,; COmprlmidos para ' su manipulacién
'posterior como ‘es recubrimiento y ernpaquetado. En-cuanto a
.los resultados : obtenxdos, se observa ' que los ~datos no
sobrepasan el 1% que ‘es’ el limite e inclusive no pasan el
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0.5%, poi lo que ios comprimidos de metronidazol 500 y 250 mg
tlenen buenas caracteristxcas para poder ser manejados en los

; siguientes procesos. Cabe sehalar que sélo se realiza .la
prueba -en comprimidos 51n barnizar para poder observar la
resistencia a su posterior manipulacién.

. ‘La masa promedio (Graf.”27~a~3o) es un factor de vital
importancia por que inflqﬁel;directamente- con la dosis
administrada al paciente (ashmiendo que el granulado a

‘comprimir es una mezcla adecuada), por lo gque se puede
observar en las graficas .y datos de las muestras analizadas
que el proceso de tableteado es ‘1llevado a cabo adecuadamente,
ya que en metronidazol 250 y:
analizadas sale de sus 1im1tes correspondientes, por lo que
se puede decir que el proceso ‘de’ tableteado es reproducible.

00 mg ninguna de las muestras

La 'desintegra;iq
graficas (31;5'#4) e
lotesvmuéstreaddé
intervalb
1nferiores

o Se - puede observar en las

or que es casi constante en los
or;:1 que‘se puede proponer cerrar mas el

ejercer su efecto.‘Ademés,
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dar cuenta de gue el principio activo (metronidazol) ‘es
distribuido uniformemente en los comprimidos de ac\.erdo a su
dosis respectiva, esto es que, las dosis no sobrepasan Yos:'
limites establecidecs (tanto 500mg como 250mg), ademids de que
no hay una gran desviacidén en los datos. Lo T

En cuanto al tamafio de particula, se pudo observar
(Graf.41 y 42) que el mayor didmetro de. particula, .
encuentra en la malla 40 (420 mcm), tanto en el i;ran\llado de
250mg  como en el de 500mq por 10 : que .

obtenxdos de las pruebas de pap,
'on adecuadas, podemos. decir  que

el proceso de tamizado
lo tanto es reprcducible

dosis (250 y 500 mg)
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SECADO.

El secado es un paso importante para poder obtener una
humedad optima del granulado para cuando este pase a un
posterior merclado. Al observar las grdficas (1 y 2) podemos
decir que el proceso de secado es reproducible ya que en las
graficas no se presenta una desviacién estandard
considerable.

COMPRESION.

Para determinar la reproducibilidad del proceso de
compresién se tomaron en cuenta las siquientes variables en
los comprimidos como son: Descripcidén, dimensiones, masa,
friabilidad, dureza, desintegracion, disolucidn Yy
determinacién del principio activo, tomando en consideracion
que astas caracteristicas estan directamente relacionadas con
la fuerza de compresion y velocidad de rotacidén de 1la
tableteadora; por lo que mediante los resultados obtenidos el
proceso de compesién es reproducible.

RECUBRIMIENTO.

El proceso de recubrimiento se realiza sélo . hara
enmascarar el mal sabor del principio activo, pero no por -
esto deja de ser un paso importante en la fabricacion del '
comprimido; aqui se determiné: las dimensiones, ya' q\;\'e“

influyen du‘ectamente por la capa que se 1le adiciona- al

comprimido; disolucién y desintegracién para poder verxflcar':_
que el recubrimiento no influye en estos pradmetros - tan B
importantes. Teniendo en cuenta las graficas obtenidas el
proceso de recubrimiento es reproducible. o
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XI CONCLUSIONES

‘El realizar una validacién de procesos en alguna forma

‘farmacéutlca esiu paso muy importante dentro de la industria

farmacéuticq, : que mediante este trabajo se obtiene un
producto d’ ‘ in

rgo plazo como. son: *la reduccion de
ducto valldado no: existen reprocesos

calldad 51em§re y cuando se sxgan las normas’ establec1daé en
el prcgrama de’ validacion.ii :
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XII.1. ANEXOI
PLANOS DE AREAS DE
FABRICACION
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PLANO GENERAL DE AREAS DE FABRICACION

AREA DE PESADO

N
<

ICUARENTENA
DE
PESAJE
TABLETAS AREA
m DE
MEZCLADO
\ TABL;YAS.
1 INSPECCION

AREA DE
GRANULACION

OFICINA
JEFATURA

SALIDA
DE EMERGENCIA

AREA DE
RECUBRIMIENTO

Lzl



AREA DE PESADO |

Area intermedia * B Area intermedia
entre almacen y entre almacen y
: pesaje pesaje S
. Tamizado | .

!

<

Bascula | Bascula #f Registro de
Cuarentena D pesaje
. &2 [ ® &

K Extraccion de polvos

® Conexion eléctrica

A
pesale Aﬂ Q B

—
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AREA DE GRANULACION

O

. Central
. operativa

1=

2 =

I =

Conexion eléctrica

Tuberia
Agua desmineralizada

Vapor
Agua potable
Aire comprimido

Agua caliente
Agua desmineratizada
Agua potable

(44}

Extraccién de polvos



AREA DE MEZCLADO

I o X ==

‘M

Mezclador , e
bicono -8 :

. : a ..

@ Conexion eléctrica
X Extraccién de polvos

=< Termohygrometro
Bascula

5

ogl



AREA DE TABLETAS

1 = ﬁﬁh
5 *
] Area de : — &
punzones H - -
[ J
i’
Tabletas 111 -
| ®
° e
%
& BRI .
, Tabletas | - Tabletasiv =,

¢ Conexiones eléctricas X Extraccion de polvos

[£41

& Termohygrometro =2 Balanzas



AREA DE RECUBRIMIENTO

i —{ = { ]
RECUBRIMIENTO | RECUBRIMIENTO 2
® & & e
O
- — A
UN DR
[} L —
PREPARACION /\ |
DE

RECUBRIMIENTOS

= =

® Conexion eléctrica N Aire caliente

2

A& Extraccion de polvos D Aire frio

wl



XIL.2. ANEXO II
OBTENCION DE AGUA
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SISTEMA DE RECIRCULACION
DE AGUA DESMINERALIZADA

Lavado viales
O m O Rreparatorioviales
| — 3

’Pnpamoﬂo de.
anpolietss | oyadoampolietas
Lavado de

ampolietas

Bombas N;ﬂl mixta
1

O-# Preparatorio ampolietas

Praparatoric de viales

Areas de
tabricacién
de sdudos

Fabricacisa
da jarabes

u Filtro 1 micra

I Filtro 0.22 micras
Filtro 1.2 micras

! Filtro 0.45 micras
Filtro 0.40 micras

© Puntos de muestreo

[m Luz ultravioleta
L7 Clorinador

T5ig

— )
o T‘o__

#El



XIL3. ANEXO IIT
DIAGRAMA DE LOS EQUIPOS

135



MEZCLADOR DIOSNA

1. Caja de engranaje

2. Mando

3. Recipiente mezclador
4. Tapadera de recipiente
5. Salida o descarga

- 9f1



MEZCLADOR BICONO

1

L]

1. Entrada o carga del material

2. Cuerpo del mezclador

3. Canal de descarga

4. Base del mezclador

Let



TABLETEADORA ROTATIVA KILIAN

1

1. Tolva de

alimentacion.

2. Punzones.

3. Medidor de
dureza.

4. Control de
encendido y
apagado.

5. Tacémetro.

6. Tapa del
motor.

i34 1



SECADOR GLATT DE LECHO FLUIDIZADO

K1 __
|
H —ifv v V [ = B
o=
' C
G—— == A. Ventilador
[t —=—| B. Vélvula reguladora de aire
~ C. Prefiitro
'_ D. Etementos de calefaccion
= E. Filtro de entrada de aire
\ F. Depésito de materiat

D G. Carcaza pulverizada
H. Filtros de aire de salida
———— E I. Vélvulas de explosién
J. Vélvula reguladora de salida de

aire
K. Canal de descarga

681



BOMBO STOKES

VISTA FRONTAL

1. TAPA
2. BASE
3. CUERPO DEL BOMBO

VISTA LATERAL

orl
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