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OBJETIVO GENERAL 

- Llevar a cabo la validación del 
fabricación de comprimidos a 
metronidazol. 

proceso de 
base de 

OBJETIVOS PARTICULARES 

- Determinar las variables que afectan dicho 
proceso. 

- Establecer la importancia.que tiene el llevar'a 
cabo la' validación. ·de· ··este 
farma;,éutli::~. : , · ' 

- Determinar las ,,'~~~~:las que : ~.ie'n;; el llevar a 
cabo la ' vaúd.;:c.ión de. este proceso 
farmacél!Úco; · 
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11. INTRODUCCION 
. . 

El principal objetivo de un li'rofesi~nista de.l•·área de las 
ciencias farmacéuticas· ·relacionado·· con· la ·:manufactura .de 
medicame~tº.~, · ... es · e1 ·. de ::.entrega~ ·. a~ ~--~o.n_~,u~id.~.i:: :~. P~º~~-ºt_6.s/:· de una 

calidad óptima. ··; .·.·. ,,_· 

::::d;:¿~;~::~~fü:~~1f ~~~~!Mí~~§~~~~f 51:· 
_._,' •• • :·, ~··: ; ~' • ·.< .' ': ', ,·. ~ ¡;.' ·. ,·.;· ::; '· :./:·~~<>~·:• ). .~':.~.:-~~ .. 

m¡¡~~2~*~f¡{~·~·~·~·'.·~·{.··.:·:_·.:.~.c.:.u.·.:.~i.~_{_ir.: .•. ~.~.i:.·.:.·P~.~.:.:.t.<.~_',_
1 

.. ~.r.'..o, •. f.{~~¿th~~~ 
produ,;cii:~;.v::¡ ~~:Ji. · : ia '' ~~ina : ·de :"'.m,uestrás ; pa~á '.~~:~ttiez:e;. •.la 
validación'.· ·•;;· 

¿.. ·.).}·:' ~-.,_,;, ~-

Las razones . para,. :vaÜda'r. \ 107. 

·:los 

valid~~o-.• p:fr:::na~:tt~~~º·d=~L:{~i~~~~ite:°:ns:ixt;c:~;; 'm:~i::~c~:: 
cuales fuer~ñ ·~·~tB.'bieo.-~rdo-·s· du·r·ant~;-·1a ~váiia~ción-~ 



Validació~ .ta~~~én ·es. ahórra~ ·.'t:ie,mpo,. lo .cual .·_c:onstituye un 
ahorro indirecto ae costOs:· . Con ·un pro.ceso validado· n"o·:· "hay 
necesidad. d~ :.in~e-~ta~·-;.·1a: iueda ·cie·::~uev:o ·· ca.da-.·~ez:. que-~ h~~a :.-~aniliio -de 

pers.~na1· ·.6 '. c·~.~'j:~ ··.·de.''..~~::··~i~d~-?~O·. ~.:.'_O~rO?·: .. '.g:_ c-~~b~.O:·'d~~·:.~.ro~~~~:· Est~ 
es· por que:·ei .·p~O~e~~·;·.e~tá'.'bi·~n:.doCu~entaao y~ ~e .. b~s·~·-·_e·n p~inciÉ>ios 

:::~:i;:i!~:~~~·e;f:J:~1i!i}I;~j~~~:i;~1~~~b~~~d~~ti~~fa~ .. ::~::: 
·Un ·:prodL:a · de i~al¡daci¿h··.· no L~ir{~ /~u~ca, .... ya'· ,9'1e .· es 

necesario· .. ·s~q~i:?.-.:·tÍ8'cÍ.~n'dó-_~i'~,;a1id~~ion·es·;. ·(.· ·;:: · :: :·: "·:··": 

linea:te~:t:~···· ac~~:::i~·· ~:~::s~~;:~!f :f 1:~~¡:~$ , f Jiº;ºJc:~~:::s 1~: 
ma~uf~ctur~· d~ U-n ;;o;;;pi:-imic:Í~'). y. el ~bje'tivo ~ri~c'i¡:>a::i> e~ co~trolar, la f~brÍ.caé:iÓn, 'obteniendose ' un producto ( que(. ;;ea• confiable, reproducible y· por iri tantci de é:alidad. Óptima. · 
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111. GENERALIDADES 

W.l ANTECEDENTES (PERSPECTIVA HISTORICA) 

Los antecedentes históricos de un proceso de validación, se 
iniciaron en el aiio de 1906, cuando el gobierno de los Estados 
Unidos de America confirmó las denuncias de adulteración.• ;,¡, el 
envasado de carnes, creando la Food and Drug AdmÚlisti:ation. CFDA) 
con la finalidad de controlar los alimentos. y medica~~~to~;(:lf ::, 

, •. ~:.::::.:'::·:~~: ·~""I:'.i,~:.::;.~;!l:-iii:i~~~:'1off .t:•. 
eran mitla.s, ~ .. ~·~~~:'.~.~~j~~~:~·;( ... ~6~.~~c:u~n·~j:~~·-i~ ,:~~dÜb.~:fró~-~ del :co·~r~u~~ ''de·: 

alimeritOs'.·a1·'.¡:50,t :.-,:' ·~.:·~-~··/::.::··: ·. ¡.:, ,.'_'.~,:.-:.::r/ -;·! . .'<'. ·.".: r.;. ·., 
);_ .. ·:..:·::-\::.·:'· "'.·/ ,;,- :;··<:¡(.· 

EL presidente iTEODORO ·'RoOSEVELT E>reocupado 'por estos; ·eventos 
pidió ··al" C~n'g~es°~ ' 1a>creación' ·•'·de la ¡_, pdniéra/a6ta d~:'•_Ai iientos.: y -

Medica~lerl.tc:>~ _¡.·:, l~ '.·.~-U~i :~:d·i~·, · o~i9~~.~a :i~· /FD~~~·:· '.:E~~-,.~~-~.á ,.:~~i·~~~~- .'acfa- ~e · 
comunicó. ~n claro ~~nsa'j.:,; PRÉVENIR Í.A:'ADULTERACION/; : : ,;- --

::::::Jfütf;~S!~:~Í~t:~F::~1~E~~:fi~·~·:..: ·.~:. 
usar 

"··; :::~·: •• _.-,o ··-· :::~. ;:,;'.J) 1··_·¡~~::· ~--~~: _, 
En ese:-~ t1e~p~~, -__ un·_:·fa~~-~é-~t·ú~:'o'.~-~~\·:·:T~~~~~~~·~-~'.~~~t:i.'6·;· ~i · ~rr~r·· de 
oieúúriglÍcoi --~it~m~;.;t!~' 'tó~i6~ en, un ·nuevo; eí.ixii; de 

JUSTIFICAR LA SEGU.RIDA~ DEL P~ODUCTO, (3) 

' '• •. ' • .. ;·. ~" •·, ._, .. , •. •rv.-:· ,;,, .• ,.;,, ' .,.,,. . • •• '~ •·-· .,, • •· 



Durante muchos años las regulaciones de la FDA en cuanto al 
control de los medicamentos, con~istieron únicamente en la toma Y 
análisis de muestras para control, con la finalidad de verificar si 
estos cumplian con las especificaciones analiticas establecidas. 
Es decir solo se hacian det9rminaciones acerca de la calidad, pero 

no se investigaba sobre los· factores que podrian influir en la 
misma. Durante este periódo las inspecciones en las plantas de 
elaboración eran muy escasas y la documentación de los procesos 
incompleta. 

El impacto ocasionado en· la opinión pública acerca de los 
efectos secundarios de:··. la •:.' Talidomida y las intoxicaciones 
originadas por contamlriaci'Ó~ ·.,'i:úzada durante el proceso de 
fabricación y acondicÍ¡,ri~;,;i.;,rit6· de 'Í>enfoilina y Dietilestilbestrol 
originaron que en·:i962/:?eri .'er.:·congreso Americano aprobara las 
encomiendas Kefauve;:. iiarrls:~~Í;,: a~ta.' Drug and Cosmetic de la FDA y 
se promovi~ran';' ·.;·Í~áS.~.( '='o:.b~~~~~.; ·'•de_; las "Good Manufacturin9 

:::~:~::::~c:¡'s{astd~d:~1L:~n~e c:~::::~=~ón e~o :::h::: m::im~: 
_,.:· 

aceptables. (3) (4)' ·: .c:i 

En 1967 . se soÍi6·i~ó·~.: a'· ia" Organización Mundial de la Salud 

(O.M.S.) el establecimient'o' •de .. unas .normas de fabricación y d.e 
control que g;,.rantiz.(rá~:·l,a; seguridad ·d~l medic~mento ela~.or~do: y 
se recomendó. la.': .(pú~á'~ió~\i:i~'/'d·i~hás normas:. a·· todos. los/.paises 

miembros de la O~gárii~
1

~ciÓn.:(4):: . ·.:·.. ·••• , .. ( · , / :· 

m~~:1f jjf !~il~~~~,~~~t~~ti~~f~~·· 
del lote p;:,r .~l, .. n.ll.isis. represent~úvC:, de .1 .. '. muest~a r.Í.n~r. sino 
que habia que asegurar la. calidad durante todo ~l p~oces6: (4.) 



En 1971 se ·:estableció ·qile · .las ··normas .recomendadas de 
fabiicación y control de. :caÜd1úÍ deberian·: desarroilars~ para ios 
nuevos . productoS, · asi': como ,:ésfabl~c:er_'· B:Ue,;,a'S .·. ~pr·á~t-1ca~ -·:de-

Laboratori;,,'. (4¡ 

Finalme~t:~·, ~ri :1916, ~¡)~._ p;o~uso un ~~evo ~.onjuné~ de 
Reglas. 'é¡üe ·· f':'é ' i1am~db •:Reqii1ac~oi:i~s~: cié te.:!~~~~ /i>rácticás • de 
Manufactura"¿ GMP's.·Esto tomó tres'años de audienC::fa'.:j;iiibüda···como: 
p~rt·~· --~d~1\ -~~-~6e~~ :-~-~~~~¡·~¿·:CPil

1

r~~;,:.~-~~t~r-fir<~l~s·- ::n~~~;-~;· ;,"r~:~l·a:biorl~s:: 

'Le
. y·e·s·· ........ , · ...... ,. '.' '<:•·· .·;•.•: .'·.•;;_. ~':• · ...... : 

en ,:: .... >.: :·:.; :·.'~.··:. "·:_,-_ 
"¡_':- · ... ~ ::·:::··:,,-o·. i·.·:::·!_r:<';., '""• '·~~ '· !e•¡. 

t1~¡~;;¡¡ llf llij¡~~lilllili! 
que· un .. ª' ref .. º~.ª d~·-car~.~t .. t~:~re. gui:a:~~E"·'.~s) :· :: ;;/fü :;_,,:.I·'···· 

'<··· varios·, ~t~~~ . ~~~-~~~f~f~ ·;/bc;-~dhj·-~-~~~--:_~·:· j~~~~-(~· ·eón.;-,-~$~~'~:·:;-~·> nuevas 

regulaciones a .u~'.nÚevo ~~riceptoi' vúi:oA'czo~; ;h;'· ; 
Asf' t~ne~os. qile ~d~\1916;};,i~;9 •·;;~. em~~ei:an\a;; vaütiar los 

procesos de' ~~·;;e;,'.n i z ~6 Í.Ón ds,'~0b1_uidcó1• 0),ªn.,ecl8. á',,·:p,}aier'.teenct'ce" ir: ;oa:.n1,e~ds···~·:·.·(;c5: ~) ;,.·. tanli~á' c iones 
micrabia-.Íl~s- .··eri' · ~~·iJ~d~'l ·d·~· --

. _ -- .,.-,. ,~ r~ ~: <ti:::.:·'- /~ti .-··¡::·- :~-'.~~ ·' . ~" ,.. -.. '.~,(> .. 
Para :.e;1.:afi~':ci:.:i l9.79· •ia')~i;~ aclíiró •qué tá'inbién .'deberían de 

est~r .· ·~-ª~ i~~~-ó~··.;~~~~~· :'.(p~-~-b~:~:OS~~~;: ~~~~~~·~~e~7_:_: ~dos)· .-~~~~-:· ;_-~ái;~>\·tarde_ se 

comi~nZa~·--. a~ ~-~iid~.~::: i~~--·:p.~~-?:~d·i·~re.~~~-~.~! ~~--: tr~t·~~~~~~·o_s· :· d~_ ... ·;19~as /.A 
partir· _d.e" 19a:i. . .- l~s~_:prOcé~a~_'.,_n·c;,:·.·~sépticO·~ _:·¿~pi.ez-ári·:::a::· ~~~ ·~aifdados _·. 
al igual'· a 1 los·_ sis.temai :·. rel~'c;i6';;ado~ .'·.a '". co~-p~t-~d~ras, : -~om~ ·.· ~\i~d~n 
apreciár~e hoy ~n di~ : la vÁLIDACION . forma iparte e~¿encial de .. la 
industr'icl _fañnacéUtica. ·· 
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Dl.2 DEFINICIONES 

·Existen varias definiciones de VALIDACION: 

"Es· .el ~!stablecimiento de evidencia 
provee . con· .. alto· ·grado de garantía que 
producirá: consistentemente un producto 

documentada, la cual 
un proceso especifico 
que cumple con las 

especificaC.ion~s·y atributos predeteI"111inados". 

s~gún la?ss . (~_ecretaria de Salud) : VALIDACION es el método 
científico cju;;·.: proporciona · 1a evidencia documental, para demostrar 

la confÍ~biÚdad•· C:reprodilcibilidad y efectividad de cualquier 

operación o proceso._ 

La palabra valldaciÓn .. ~ la te~in~logia fa~acéutica ,ha sido 
definida universalmen~é~ La. definición dada por ia FDA, además de 
ser ampliamenteuÚÍi~~da;La,·:~aúcia(;iÓ~.de~proce~~s es un programa 
documentado que prop~rcio;;ii u';,:.~9;.;:;:; ;·~;;;-g:~~idad ci;. que un proceso 
especific;o, generará··~on~ist;.~te~;.·~te\~n ;pr,;ducto 'que cumpla con 

las especificacione~ './ af~:lbut-;,~ ,:'¡¡~ < "~Údad . preestablecidos. 

(9) (10) (11) < .: .. . . 

f:~~f ~~~t~~{S~il~N~f~l~!ti~~i~j~~~~l;•· 
asegurarse . que: · P!-ie'iíen ,, ser::: elaborados : con '/seguriclad ;'y:;:• que ' son · 
reproducidos : cori;" la:icalidad: d,esé"adasi.:' 'se·:·· óbservan\;los ':métodos 
estable~idOs _· a'e_:_p.i:-Od_u~·~ió~·'._~y~-· c:ó.~_tr:a·l·~, ;.;_:;~--~ ~a_i __ idB-~ió~---~- éb~S~itÚ~~ ·:·_un 
concepto gen;.rai, que: abarca' .. : todo , el pro¿;e~o de'< f~br.lc~ción y 

control. (6) 
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A continuación se 
importantes: (3) (5) (10), 

citan algunas otras definiciones 

CALIFICACION. 

La validación de un proceso requiere la calificación de cada 
elemento importante del proceso, la importancia de cada elemento 
varia de proceso a proceso. En otras palabras la calificación 
consiste en la ejecución 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 aquello 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. 

consiste en, la ·e'j~cución de ·pruebas para determinar." ios 

limites de capacicl,ad p~ra un componente del proceso de manuf~~tur~. 
,.~-.:: .-
' '~~~ 

CALIBRACION; ··<::: .:< .. :.• ·• ,. .. ·,,'. ··-::·f''•';c·,,:"-''." 

La . cani;'~aciÍóri · ... ··.es ,~r·.·.·~e1p'r:.·:o.~d: éutc"0idb, 0i1· i'cdia··ed'~t·'.Yif'···eiioa:. ·_.c,:,t~'.qui· ..• teu'd' )~dee,;·. 'c~u~a·~-1.:qu,-~ªi' erar. 
demost~af.:.' ia·: · t>'re'Ci~:ió~--/·- .... . 
instru;.ento de mecÍiciÓ~ cié, y~~iab1<!s; . ¿~;np;,-~a;'iác, cci~' 'uh -esÚhclar de 
refereilcia.', : .. /;--• ·-.. - -··· 

.:, 

. . . ~¡ ~ 

PRACTICAS · ~~~6~t.oAs- bJ}rJ~urA~~u~. -

Es un-.con'junto:'de.'norm\.:s:y acti.:.ldades r~lacionadas entre si 
destinada~ a . garanÚ~~,_,: : que ' los : productos , elaborados tengan y 
manten9a~ .-·la. id.erlti~:aci,·· · p.üei::z~-,· concentració~,. po'tenCia e inoc~idad 
requeridas para su usó~ . ' . . 

.. -.· __ ,,.: .... , .....• 
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CERTIFICACION. 

Es el método cieritifico que empleando .termines de. Ingeniería 
permite demostrar que un equipo o ·instalación :f:l&"iC:::a cumple 
satisfactoriamente los requerimientos mínimos :estableciidos ·pcir. el 
fabricant;,, con el objeto de garantizar la :.rep.:-o<lucibiÍidad y 
efectividad de la operació?l del· equipo .o' ·iririt~lac'.fó~ 'Ú~i-ca de 

referencia. ·.··· • ;': ; ··:. -~-

PRODUCCION O PROCESO DE MANUFACTURA •.. :-
·:<1-. ;: .. · 

.·· ,~:; . ·;:' 

. ·' ~ " 

_,_ ·.,_-:·.:. J<·;:·;t> 1:·(J:·>~.-~~<:>> <r->: .... ;·:::·> _.· .. · 

Los obj;,tivas_ · qu¿ · ~er~ig~~; 'i~> ~alidac~~n ·· de procesos 

~~g::;;f,:±li±!!*l !Eifa~,!~;:~:~r~:~~:~t:::::~:; 
r.a valid~~ió~ rE!prrLnt:a /, -~na revislón -.. ~is.Lmátic: del 

procedimie~to-~ ~~ ·-'.~~~u'f~C'tU~~',;~' i~s' -'i~s-·t-ai~-~:Í:on;-~ :;me~áni~a-s ~·y -de ias 

condiciones _·de producción y ·control .·"e 6 f 

·., ,, .-··-- , ... ,:,,.,,,,.,.,.,_ 



l. 

2. 

3. 

4. 

s. 
6. 

7. 

8. 

9. 

10. 

ll. 

IU.4 BENEFICIOS DE LA VALIDACION DE PROCESOS 

control del · proce_so '·· .... 
se puede. asegurar''Y. 'garantizar la calidad del producto. 
Poder· -~a"niPe~-~r- :·~n.':··~1:~ ~~-~«:::a""~.~- •.. 

Reducción .. · de .c()stos '.(re~u_c:c::ión de .horas máquina y horas 
h.ombre) • • :· ·· · 

optlmÚ:acion d~ .· pro6~~¡,~,. .. . .. . 
sa~i.s~~.~e·r·: __ ~-6:~_~:--~~ijrii_·~~ t~·s:-~~~~a~lec.idos oficialmente. 
ReducCió~=::·~~-.:r~'cti~·~ci~::'Y\ re'p:Co~ce~os-~ 
Méfi~s --~~ej~~·-,>~ri\·~~i1:á:~ .'~e1~ci,onadas ·con el proceso. 

Logi-ar·, ~~-~<i:~~·~~~iPo_~- .funcionen de manera más efiCiente. 
.FacÚ mant.e~:Í.ÍÍÍi~nti:i preventivo de equipo. . 
Logr·a·r.,~-e-_ei:·:a'pérador tenga más conocimiento del proceso. 

ID.5 IMPORTANCIA DE LA VALIDACION DE PROCESOS 
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principios 

activos correctiuñ~nt::B''·d~s-~fi~a_dos y los excipientes adecu'a:dOs :-que· 
facilit.en su ~dmiriistració;¡ en la forma farmacéutica'.: má.s 
conveni~nt~; i::stfo sB' '1ográ·~ol1' la validación de procesos •. 

De un. ·medicamento se esp_era que contenqa los 

La vaÚcl-,,cicln de;PrÓce~ci's e~ta implicita como un requi~Í.t'a que 
debe. ser cuinpÚdÓ! ¡;;·;,,; parte,de • 1os. i,;boratorios • f¡¡rmá_céutféos y que 
depende 'dé' l·,;· Léy ,'Gene'r~l - cie· Salud y de fas 'suenas\' Prácticas de 

Manufact11ra:;>E~ muy.i~pci;:.tant~ {nantener y mejor~~ iii C::~lld~d de sus 
productos,. asi' como también . incrementa;:. . la ;;,i~d~cÚ:..idád y 
dismi~~ir co~tc~, . . . 

E1•·que. un producto mantenga o mejore s~ ~¡¡iia~~;')_obedece a• que 
en el: ~ercado ex.isten n~meiosas .· fo·rmaS·.· fa~~"Céút~c:i~~~'//q\ié. 'contienen 
el mismo principio act~vo, · mism·~ :':-.·m·~~~Ili.~-~~ :·:de·:. -~··aCció'n·.,. misma 

aplic~ción· 'y mismo uso, por ·10 .':cual.·, eSte' :-.pi9~u.~~O: ··estará 
constant:~m~nte ~n compet.encia, y por· esta· ia:Zó-iiº·· Sé --·d.eherá. obtener 

un producto de óptima calidád y por. tá!lto deber.Í··ci:impÍir. con las 
especificaciones que son requeridas. P.~r· loS: · ~rganiS~~s- ~e9u.latorios 
del Sector Salud. 



10.6 TIPOS DE VALIDACION 

La validación puede clasificarse en: 

III.6.1. Validación Retrospectiva. 
III. 6. 2. Validación Prospectiva. 
IIL6.J. validación· concurrente. 
III. 6. 4 ~ Revalidación. 

IIr.&.1. VALIDACION RETROSPECTIVA.(ver figura 1) 
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Es .la ··evidencia documentada basada en los datos acumulados de 
producc{ón (datos históricos) , análisis y control de que un 
produéto que ya está. ·siendo fabricado. (5) 

La validación retrospectiva abarca las situaé:.ii:Hi~s· ~bndé. ·un· 
produC::to ··~;,,· •. elabora .sin proceso de documentació,; ·.v~lld~d~ ;', d;,,peride 
dé un registro adeC::~ado i:Jé, datos .históricos de io~;:í;)~o~~scis it.aiés : 
como: .• ti;.11\Pº ·• •. de. mezcia'ci~; ... equipo ;~tÚi_>;ad'.ri, '. espe'¿;J.fii:iaclone~, 
etc.(9) << ... ,. ';;_.-.··.·.< 

~·:.: "· 
·' .. ., .. ·.·,. . ..-;:·:;. :>.~-<~ ~ ·.·\~; .. -' . ',J. 

Para que· un ~.producto sea consider~doj para'' la validación . 

f~~:'.~f iif~~~.i:.•.•.~f 11~1.if ~1kf~~~~l~Jrf r~~~~=r;···· 
';,~. '·::·:\ _",": 

Si tenemos. la · ~,;,;fianz.;.>de contar. con iJ1f~~~dió,; sufi;;lente 
de por lo menos. seis lotes d~l ;product~· fabrlCado{en' las ;;,ismas 
condicione~·: ·pod~~~~·--~próc-~d-~r ::~ :.--~~f-~ctt~I- .· i~(:.v-ái'~-~~C;i:ón>:t 
reti:--osP~cti va·~ - de; .. a~ue~a~- .. c~·n -~'o-~:,~i~ sigu·ie~·te·: secuencia: 
l) Diagrama de flujo'. . · ·· 

2) Definición del tamaiici de mu~st~a .. 
3) EXamen de registi:'~s'.· 
4) Pruebas ·adicicinales. . .. 
5) Interpretaciónd~~esult~dos. 



IS 

:J:II.6.2. VllLIDllCIOH PROSPECTIVJI. (Ver figura 2) 

Es la evidencia d6cume~tada realizada ant~s de que el_ producto .-
, . ·. .. ,, . . . . .. . 

salga al mercado_ -que demuesti::a que las ."operaciones .. se encuentran 
bajo controL· 

'.·· , 

de un ~r:::~~ª:t:~~~:~¡~:~~~:e~:~:r~::e·p:o~:::rfr::·n ~: ·--.j!i~:!: 
diseñada. · .' ... ,, --. : /,'; , >-; / . ' ,, :::- ·;·;; ,;:/ ,'/ -·: 

- La validación •'pi:osp~dúva; es :i~-,~a:te:: inte~Li~ ~e J~: p~o~~amá 
cuidados~iD~rit;. • ~1a:~e~'d_6 :: ~- :1~~ Ú:o:: d"F; desarrai1a / d;a ,~~ -p°raducto · º 
proceso. (7) · · - · · ',;_¡ '/ ·,:. J:'-)¡!} t.:<. -. -. "' ,· ... 

=~iI~~~~~~~i~~~!:~~~i~k!~~~~~if :!~&~~::~~: · 
<,~-- •""-' ·-,-~~-.'". ;":;":_:·-::o;·.~..'.___:;·_ -- .'_{~.-_:, ':-·:-::-' ---··::- ·:·:: __ . :<·~·-

Un programa efectivo _d~; .:allda~tÓ~ prosp;?ctiv~·'cielle'rá de estar 
apoyado· por una' docum•mtaciórÍ. __ e~ten~a ,9,.ner;,:da • desde''' el des-~rroiio --

:::::~S1E°~!~'i2fili:~iti~~Ei2~;;'..{±~;:~~:f0:: 
::5112:3i7¡~;~;:~it?~~i~Ji,§'ltii'.!t&~I::::D::E .. 
aspe6tos 'der' pr.oc~s;, '.·~;.1~;?:,6.iú'~~~;:'. •_ fi¡'(i4}.; ., ' -

' \:~:)>', .· ... ·:. >::':.'." "¡~; 

ELEMEllTOS -o~ Jo VAÚ~(CioN P~O:~Pfa~~vÁ• -
i. caract.éri.sti·cas:;d~1."P.~6d{i~to-~y· ·." < ·:..--:. · · 

EstO: es '. ;ia~' ;;,'I.ra~tE.r:i~Ücas medibles 
~ -( ·. ·_,, 

··· .. ·' .... ·:·: 

·.· (e~~ebificaclori;.s o 
atributos).(9);'---•·'' ·.-,,_,;·-··o:· .. --· • --:.- _ , _. , _ 

:: F~:~:i::~~~t::i:t~ex~t:ño~:ttº:' e;pe;;:~~:::ª· d:01::~r:::~ión, 
uniformidad cÍé 6~~té¡'..id.6, 
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c. Potenc~a: Tiempo de disoluc~ón el cual es usado como indicador 

de biodisponibilidad, desintegración. 
d.Biológico•:i": cúenta .microb'iana: 

· .. ''::. 

2

' ~c::::~~ó:~di~·~:Jfr:!i~ad~ y• cionsi~tencia de lo~ atrlbutos del 
pro~eso ~ .: -~.i·~·~e~.~ .. 's'~~_'~e ~? b~#~!i<. 
inicial y l~ .-iás~ de ºfab~ici~ci~nÚ9l 

;.;~~1~:rit~·~gi r:f :".;:t:.:ti20:.· ::"::::::;; 
··.- . 

·1·.'_".; 

4. caÚfica6ión; cÍe' irisú1~6ioriE!s: ... 

Y de ~:: tJZ~~=/¡f Jfi'tff:n.·eJs:nt-s .. ª.t··b;,ªª1bPe.1cá:ic .. déeª;sd .. ~c. ie1óp>.·;~~:~~:i~:~~.~:::::: 
eri. los . Ümi tes -y tóleranciils 

~··, '>! .. ~.·./ :.··· , .. ·· ... ·:.. . 
,. ·.':;,, ''· " 

acuer::• ... n:ci;t:~i=~~fti~ts'':tf :t!;;. ::~:=~it::!ón~:0a;;Ó:::::s 
validación debe 'seréio6úmerit~dopara .su revisión. (9)'• 

-;, . - :···:'·,: t-:.- ~-> "/ --~~·;~: ,·. i.:-.:· '.~ 

de 
de 

<<··· :,:, -~-~~ii~~::~~::~ ~-. :-,,- ~~;~'-:: -<~.::-_'..>/Li:., --~--:::~;j:;>;":.: 
111

; 

6 ~:~:~~~{;%rº:~~f:f ::(i,~f~W~ ')s!: .usuá;: .... ·;~ ... '·¿i,~~~as .-.-·situacione~ 
exce.pc~~:m~le.~,·--: "~~-~e~-~i·C~~".l.\-~ ~.n __ .\ e7·: ;es_~~-~~mi~~-tot~-~-~~:::~n · :,p~~ces~ de 
fabric~clón, en i:ot~~ cÍe\:;opr~c~s~ y:~~ ~~e~~6;:~;;~; t~,;.~ranas d~ un 
proceso ·cº~-~~n~o .. _ - ~s. :~~-~~i:~, .. _qú·é_<_~·e_·. ütfi"iZa- ~.n.-···.1o~e~._. pe~eños, 
general menté ~uando ·.se E!~<;lúan pruebas pÜotó; 
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III.6.4. REVALIDACION 
Es la repetición parcial o total de un programa de validación 

con arreglo al grado de las alteraciones· introducidas en .el 
procedimiento ya validado. 

.- ' ·: r 

según la Federación Internacionay Fa,~.':'ce~t,ica (FÍP) , pór lo 
general una revalidación: és rú3cesaFia :.;:: : . , .. , , : . , . , . 
- En caso de •modifi~ación' de Ía·.c~mp~sición,':,·d~l pr¿;ciedimie~to. Ó 

del tamaflo de1:1C:,fe.· , , ."":'~'..:<·>.: ':"" '""'"' · '·" ;.,··· ''"''"'. 

- En caso de cambiar de fabricante o de •la calidad de '1'~~·.::,;.~ter.ias 

:ri;:s .el . caso · de·• ·.~~ t~rJiio~:s ' · j I~s ;·;~n~i~iac{~:~s ': ~¿ac~s .: , de 
influi~ ,: ·e~. ·e~· pFo~~~.~;.·-~_,.-: ' 1'.'~:. y· ' .·.:·(·: ':} \:·;::' 'h;·; -·.'~;. 

- En caso de utilizar\' nuevas; instalaciones::)¡'.• •/ 

: ::::~· ::.::;¡¡~¡~;~itf f *~ti:~~;~º::.· .•.... 
- y cuando asi lo exiján los:,resÍÍltados de los 'C:óntr,óles en pi~céso 
y los contr.oles' Í:in~Íe~: c1i> ."',;. g, ' ' ';.• 

{.~ .'' - :·.•;-. :.· .... ~- :_'.·_~-.. :.~·.;-.. ·., ' - .. "· 

Se.· deben,· h~.;~; ·. reval_i'!aciOn.:.s : perlódicás ·aunque., no'; cambien. 

:~::!:i:::t{:~¡:~!s:·1:~fett~tt,~~¡5·i! ". ti~C:~~ .·•· cl<.ií.í>~r~clá~~nt&. para 

. -;- ~ . ,- -
• • ·.;: _; .' :" "••V ' • •."·.'·~··~·.-.·~:~·": >~'._· ·'.,; _• • 

.-. :- ~:-¡' -
CAMBIOS; QUE ÁMERITAJt REVALIDilCION <,,. ' ' .,. .· .· ... 
l. Siempr.; ~e':i~~;; 'r~~.iitádCí~. d~' ~ont~ol)~~ ··~al¡~ad po~gan · en 
evidenCÍ.á •.. la néces1daCJ :ae.: revalidár; (Re~ultádós Úecu~~t~s · en 
proc.es~.· ·co~·: ·~.a~:i·~·~~¿·~ '.-~~·Y~~,:~~\~',.;~~~~i,~.~i~rl~s · ~~~á~d~r) -

2. c~mbio. de '¡:író;;~e'cior 0 ~e;~~~.;,;iá ~rinia. · · 
3. Cambi~·· cie. ,e,~~P.~/f:C».-i::lÍu?~~.fiC,a·ci.ón :'.~ sic:JTiif~cati~a:",.. del ~-,.-ecI~ipo 
originar-. ·.·:;: · -- .-/2}/: ' ',-' <''' · 
4. Nuevo etjufp.; Y/o )nstalaciones ;'. 
5. Nuev __ a·~_-., ~-orid'i~~~n:~~~::~~-~'.¿;~-~~~~-Íó~-~- ::·. .. 
6, Cambios· ~n.at~ib~tos d es~ ... cirLcaciones'del producto, 
1. cambios d~ ror'm'ui~ción: 



REPORTES DE 
INVESTIGACION 

DE CALIDAD 

RESULTADOS DE 
LAS PRUEBAS 
EN PROCESO 

FIGURA 1 

VAUDACION RETROSPECTIVA 

CALIBRACIONES CORRECTAS 
Y MANTENIMIENTO 

SI 

NO 

TOMAR ACCIONES 
CORRECTIVAS DE 

CAUBRACION 

CONDUCIR VALIDACION 
PROSPECTIVOS 

RESULTADOS SUMARIZADOS DE 
DOCUMENTOS 

CONCLUSIONES APROBADAS 
ICERTIFICACIONI 

REVALIDACION 

REPORTES DE 
ANAUSISDE 
TENDENCIAS 

RESULTADOS 
DE PRUEBAS 

EN PRODUCTOS 

CAUACACION DEL 
SISTEMA 

SI 

HAN SIDO PROBADOS 
RANGOS Y PARAMETROS 

DE CONTROL 

SI 

18 



CALIBRACIONES 

FIGURA 2 

VALIDACION PROSPECTIVA 

CALIFICACION DE LAS INSTALACIONES 

CALIFICACION OPERACIONAL 

APROBACION DEL PROTOCOLO DE VALIDACION 

EJECUCION DE LA VALIDACION 

ANAUSIS DE DATOS 

APROBACION 
(CERTIFICACION) 

19 



20 

IlL 7. PREREQUISITOS PARA LAV ALIDACION 

Para iniciar ''eteCtivamente un prog_:ra~a -de . v_alidación se 

requiere: 
-.·. 

contái: , •con.' ·un• ;;;j~¡¡~ • ,.¿ ~á.li.cl:6ion~s ·. ·que . se / ~ncarqara · · d~ 
planear cúa1•:es: el' proyecto .que'•~¡;· vil '.i{,• .... aiid~·r., .. ,. ·. 

:::::~~§ i~;¡~;i~r:i{~Í~~t~li~toti~::::'·:: 
·•.' _'!\•-.~- e",';."-' .;:'t::[.: :: .. <'' .::.:· 

compr::ac:ó6n°i:~· • ~:d.r~It.r.~~1iú~~,···:fai~:~i:1·1iJ~f6J~:~~~00:n •'.~~·· 
proceso funcionan: de · .. ~·man~~~ .:' .~-deciú"ª~.~.-/i.? ~~to ~·.· .. t~ ~:~:\~~.;:: :~.ª. ufi~.ª. el 
equipo y sistemas;~:· . . .. · 

'. '~-·/ ·_ ... _-:"·'-':'- -·,{::i<:-.,,,. .· .':-··: 
se deb.erá ·estábiec~-~ .,::-~ ~'.~~:/;: ~i~"~gy-.;~~~--i:~:~: __ i_:·~~~-:---:.-i·~;~ .:::::1-~f~ite·s ·de 

aceptación e~ _..el.- P~~~-~~~,~- · :.<·- · 1
·:-• .>, 

. , . ,_ ::.,;_:·.; ·F.;:-·:. _;>· .. - j/ :'<' 

man uf ::t:;:e;:f ::~:~·Itf ~:~t~ir:~;pt1:°1~;·• ª.•·:-s,e~.~F: .~né~~·:· ·pro.~eso . de 
~·.' -_;:-<:.:.. '::·:: '.' ,1: '.( : •/ ~· i - ::.,;:·; 'J: .. ;;>:.·:~2.:,~;: /t'·· ·:·~·j~;::::·:~:;·' . ';.':-:· ,' <: ... ~;--:., :·-·: ,<r:: . . . ;,:· .. -. 

. ·r¡.· .::-{'' ,::.:.:(:.'..~ ,~· , >\'::::; '::'.-~{,; ,:.:.~.>· !. • •'o·. :.::c.:·;'..;·::<·' . 
. · Ill.8 REQUISISTOS MJNP.1105. PÁRÁ LÁ'.VALIDACION DE PROCESOS; 

_;·:~;_':•::-. <~- .:.<>·-·, ··,;. ;,«·.':··.:;-~;. _.,:.; 

- Terier ·un ... ~~-i~\~·~~(~)~~-:~~~~:~-~·-· en'. ~;k~~~{~~ '.·;·_.; .·-~ _._':~·--- <,:, -: _/ 
Terier :. Un ·~ari~~i.~i~ritb i6 <'más\ ':~~Úib ,, p~~ib,~~ d~1 .. fármaco 

conslcier~d'('.). ::·; . ·,.' '/• >· ::· :•'' ' ·.•.' ·. · ":. '" 

- Téryer. ~n·c éq,ii:p~ hum"ario. interdiscipliriario pr1ep~iáci6, capaz .de 
deterlÍlinar:tanto··.J.:as alternativas d'7. yalicÍación. cb~o de preparar 
: ~os. piOcesos-._·a : -~-~9-Ui~·; e~'.:'c·-~:d~~~:~~,~-h P_~r:ficuia:r_ ~ 

::-.: ·- :__:.~ 
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IJI.9. ELEMENTOS DE LA VALIDACION 

El primer paso qué·· se . deberá efectuar para llevar a cabo una 
validación se.rá la elaboración de un PROTOCOLO DE VALIDACION; en: el 
cual se establece un' program·a ·definiendo que es.».lo que ·se' .. va .,.a. 
realizar, como se van· a::-.::m·~~ej'a~.' .\los datos y,_ cuales son:' los 
resultados esperados. El. p~o.toc.;lo;. ;os el dlsefio .;;xP.;;riÍneht~l a, 

: _ _, , ~·. --._--', ,· ·- - -
seguir para probar la hipótesis !?~aneada~ , ;,\: 

Este protocolo de·. valldaclÓn,:'. d~b~~á· ·ser •. ·elaborado "p.;r· ·un 
equipo multidisciplinario· a:;. ··e tal. • D!an·~;::;,.\. que ;:·.,represente .. ;: las 
diferentes espectatiVas·~·y-_·::p·ez:~~~étiV~S--~, d~ ;~ ~~·d~· ~~O'~'.~: :·~-~-f-~<;adOs a 

lograr un objetivo finai'.'¡2¡ csrc~~/é'' ,, :i'. ~/>'i 
•''';:··_.-· 

Los protocolos pu.;;cÍen:;t:~.;.;;x. muchasi· formas . diferé~te~' 
todos deben contener 'escencialmeíli:e!la\misma.' iñí:6~i;cióri> 

.;·.·:.::: .... .\'"··'· ·,,, .. ;,,. ;'-:;:· t .. : 
.. ·':" '::. - . •. ''1' -~;. - ~::·~ ·-,:::._" .• ·~.\:. 

'.,··· ·~_--.. "/'·~::~·>;::-~:-.~ ~·\;-_ 

m.10 ELEMENTOS DE tÍNPJfr>'focoio DE v Á.Lri>ÁCloN 
. ~~--,·~· ".] ,-.·· - . .· -_.-. - ,; .·: ,· ·. -. 

;.,_,_>.:", .·í.:' ···::_-', 

1. objetivos ·" 

~: :~::~:~:~;e~.'.~fa:!fi:~i:s~~:.~evalidación ·.· .... , , .'.• 

'pero 

4; Prereqtlisitos;' (cÜmplimimieñtos"\, ahex~s de c~lÚicación) · 

r6s e~··cocÍno'.·.~n·.~t·=r···~o.·~1'~ .. : •.•. ~.·d·.··~é!· .. ·:.• .. c~.o:·d·:·:ne··d~;i:! .. c·.~i~a··,n·r.·e, .. ~.:s::ª .. :··.···dd·?·e·.:: tÓ~~l,ª,'~~~,ni~~ •:,.,.de . ';m~nuf~ctura Y 
·~~~~'~:~~i~~·;~:::·c·f·it·.i~-~~·-.:·:·~~~:~~~~l~s: .cua~do 

s~a · posibl~ .. <. "' ,~',.i ·:.·:;.},_ ·::·,: ·:\ .. --~--.~~~\ ... : ...... ·.. /· _ ~ '·., ·;-: 

7 .. Descrip'c{Ón de ,pruebas:<'selé~tlvas de '.prodÜÓto;, en proceso y 
ter1!li!1á.d0.'. y :~~~-,-~·sp~~~~iC_a'~i'Oí1_~~------~:J."-. '.·:.' · ~· ,.---~ "'" ::.--: ·· '.:::. ·:- · 
a~. IndiCaCfón ... ·de. m·étod.oS': de~mu8Streo', :. ¡-~·~~-;-~-~~·:~,". ~; ~~~á{~¡··~~ts· ·~n. cada 

etapa. " ,. " 

9. R~sp6nsabl<;~ ~ apro',b~C:io~_e~.. ·. ··•··.· ·· .. · .. , < ' 
10. cartas ·de control para éstablécer Ll.~i~~;i.'(13) 
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OJ.11 CALIFICACION 

. La validación de procesos requiere 'la calificación de cada uno 
de los .elemeritós import~rites eri el p'roc;.;sci. i:.a importan~ia rel~tiva 
de un eleme~to' ··p~~d~ ~~ri~r:·.de -p_roces~ ~ p'ro.c~~o~ Alg~nos. d~· ~os 
componentes cons.ide'rados (en un estudio de vaHdadóri d~ procesos 
incluyei (16) ("lar: fi~~~ 3j ·.· 

A. Procedimi~~t~s A~~ii~i~os ·de· Prueba •• 
B. calibración :'Cie •In.stl:umeritos. · 
c. sist~nias'c~:it:1~ci~!,éi~ Apoyci .. 
D. califi6aCión de .operad(Jres. 
E. calificación' de 'ii~t:.rús.Prlmas y Mat~rial cie Empaque.· 
F. Equ{pcj; '. · ;~, ¿ y 
G. 1ñstaiaciórie~: 
H. Pro.;ecü';.;{é¡{t~s ··de· Ma·ri~ractura; .· • 
1. Diseño. del· ... Prodú.C:'i:o. :~ ·,•· · 

._. 

A. PROCEDI~~EN~b~ ANA~IT~~Os DE PRUEBA 
Los proc'edi;.ie~tos ~anaúticos .. ,de .• pfueba se' ... emplean para 

determin~r ·'la 'p<;>t~rie:i,[/del. i~gredlente 'activ;;; niveles de impurezas 
o produ~tos. de 'degradációri, étc. La' calific;aciÓn . de un método 
anali tiCo. de. 'p'r~ebá :'reqÜieie .•.• dimo~tració~ .. cb~veniente de su 

exactitud, presición/' especiflcidad; sensibilidad y' linealidad del 

~dEt::;1r~j~Jl~~1r.t~1ªEf itili~~~~~1~ª:~~ 
la califi.cació~·:·a.e.- Ot;o~\·.COmp~n'ente~ d~1 · ~roC:esa, por lo tanto su 

calificación ·se~(.~n?. de i~·~ p~i·~~Í'os trába)os reálizados. 
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B. CALIBRACION DE INSTRUMENTOS 
un procedimiento .,farmacéutico·. emplea· varias mediciones ·para. 

controlar el. pr~ceso'. u; 'calibración de lÍl m~diciión e,s crit~ca para 

el proceso;. :ÁlgunÓs ecj\iip~~ ~e ' necesl.tanh .• u;.·m .... ce.ªd-'aldibr~~iÓn:. son 
tertáómetr1cis) - , ~~~-ó-ril'é't~·~s, · ·' nlecú.dot:es:, .. ·:'de·· ·. ;-r~~~ati~·ª, 

cronÓ~~-~!~~,;:~-~{~-:- ... -~:;: __ ~,,~; .:·:.';~.~·- _::,:~ __ .. ·, ... ·. ........ .- . __ .. : .. 
La : calibración .. puede definirse .. como :la: c~~p~r~~·i.Ón: dé •. u~a · 

;~;;r~~~~;~~~~~~~~~~l~f Ji~~~ 
laboi:at~r-iO -:.~~ qu~r- _::-.. i;~Ce.Si tan~:··; Sér.: <; ~~iib~-~d~-~-... ,: ·san ~ 'ia~· ::·;baiari~·ás',· 
e_spectr0fótóñ1etio's'~ . . :Ca1(:;uiadofas·, ·,_·. C:.~in~ut~:d~~a~, · · 
p~me!t~a·s,_:_;~~~-~>: · -·-,-

·, ... --... 
'. . . . « ·: ' 

c. SISTEMAS ,cll~;ic~s: ' . . .. . . .... . .•.. · •.... 
.. un ·. sf~te~a; de'; apoyo i es. cualquier si.st~m~ gene raí que la >plan~a 

necesit~ : ¡;~,:.;; ;·;;~erar• cÜariai,;éiite '. Ést:~\ in61uy.:i' ~istem~'s' i de ·.aire, 
electribidá'd-, ·~ .. v~ci'ó p~r~~ .-. ·1· i~~i~Za; .. abaSte~·inii."ent~'·:·.d~ ·._. a~uEf . y · Otro·s. 

~t~~~Ii~i~j~~f ~~i~~r~;~~1!~~tI~~~7ª 
a .. Oi~e.ño :>:· 
b. Instalación y 

c. comp~~ba~i~~ 
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a. Diseño. 
Debe estar definido en la primera _fase. Los datos técnicos de 

los componentes de un sistema· Por:. ejemPlo: filtros deionizantes, 
compresores, válvulaS, deben . eS.tár iOcali_zados, revisados e 

inventariados. Los planos de dlstribúción de ·agua y sistemas de 
desagüe deben ser preparados. Cuando se está definiendo un sistema 

existente, es conveniente que las deficiencias que se van 
detectando sean corregidas (ejem. puntos muertos en las tuberias 
incorrectos, gradientes de presión, filtración inadecuada, etc.). 
b, Instalación y Desafio. 

La fase "b" implica asequrar que el sistema instalado funciona 
según se diseño y si es posible desafiar el sistema para asegurar 
que la respuesta de este es aceptable. 
o. comprobación. 

Finalmente, el sistema debe ser comprobado a intervalos 
regulares para estar seguros de que sigue funcionando 

correctamente. por ejemplo, un filtro HEPA es generalmente 
desafiado usando la prueba de·. DOP. (Prueba de integridad en filtros 
HEPA) y frecuentemente comp.rob~d;,_ en busca de pérdidas con un 
contador de· piirtÍculas" 

, ... -. :.... ,--, ' 
D. CALIFICACION DEL.OPERARIO.O PERSONAL. 

-~- :· . . ' -·.. . . :::'"'.'. :· . ' 

El oper.;d
0

ot e~ el ;com6b~~nt~ 'IU~s; importante en un proceso, por 

:t:~it:~EtB!:;tjJ~El~~B~~i~:;~i:i· •. _P:::i:nlteéK;::r::;~~~::~am~ 
hca¡,~lhi_ ·ºfu1:cnya;doo·Pf_ª_rd;e_tb;e:c_._,:ers·,_t\a),r;:_~--·~.--·'e.~n::t:~r\tceé0n··~a:d::o·~-•-r.~etnT.;e_·d.st .. ~o.fd:::o·.~s·i~~~~:.;::~~~~fEi~;~~~:~::-~~-

. . los .• aspectós:. trabajó.:. 
té~d~a -- .•. · • ·~u;:;~~1;;.'ió;:¡' •••.• :·¡;~-~du~ti';JiCiiía;; bÚ~rias •· ; ¡;r'ácti~as • · de 

manUiiíc~~-r~;:et7~··-··-·_'_} : :.x/:: ;; c.\i:,i. \ ... ;·?< . 
Es~-·· importante . en ; un.•: programa.:· de_. ~ntrenámientó resaltar·_.· i:a 

ne~esldad d~ 'nó:.haci~~ ~;,n;i;io~ ._ .. ,¡'u~ . p;_;.;ce.:~ ~~Úd~do· •. :~¡n cbnsiderar 

las. consecuenbia~. :ºc1e1'/ ~;,nib{.;; •.. y'p'.;:.:· cb~~igui~nt~; i_á; ~~~~sidaci . d_e 
revalid-~r éi.. próééso si éÍ• calnbió es /i~poÍ:ta~t.:O .< • ,· 
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E. MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE 

- .. · 
Mate.rias Primas: 

La calificación de. máteria'1e.i· y- mate~iás primas implica el 

establecimiento de especificaclone_s. •.:P~ra_~·. todos los parámetros 
críticos de estos materiales. Es :imp.orlante::liacer ·notar que las 
pruebas farmacopeicas rutinar'ia~·: ·_nó~'..~orisúi~yen ,- un. proceso de 
validación, pues no son. s~ÚC::ie"nt~;;-;-¡,i.fa'ra~egl.noár las materias 

primas de un producto, ya Ele~de ':_1á :F~i::má~cop~a o :ia.s internas de la 
compañia. ·::-, ':> 

Los proveedores _deben. ser, 'cáüi~cados, 'la 'calificaCión 
vendedor generalmente incÍuye .;1 ;-~~áü'.:.is de muestras y una 

Material ,de empaqtie::-. - · 

del 
visita 

Deberá ser adecuado: pará :ii~~t~9e~ ,e1 producto y que no se 
altere su éstatiúidád:; ._ ,. - -~ ·., e 

",»< •.'e ; '' ,' }:':~~ :>_ ~'t ;" "·,,; • \:·.: ~·'.;-:i• 
:·,\:; .,, . i /F~ 

::., :~~·;. ;.:;~~·- i. ;_·_,;. ... -. - ,~:;: .;,, ;;\!' J::-'-

~~}¡g~~;~~;f ~~~~:~~~~,~~~~~{{i~·~ 
¡~:h~?f {~~~~f~it~W~~~~1L~~f 1~~ ~~ 
posibles. r~sidu~-~.'. _· d~_j ali~~, ~i ~-~i~~\ ~~~-p~,~~l~~-~-:~.--~º.-.. _~-:-: 

. cada .v-ez·· c~n ma~ar -f~e~U-enc·ia·'-,·.':1a~ :-~~~~U-tad6;~~-:-·se usan como 

equipo de control de proceso,'· .ias .-:··comp~tacioriui'' se utilizan 
frecuentemente para controlar esi:eiilizado~e.;;.: La-- calÚÍ:cación de 
una computadora es en la mayoric! \ié· -~~·s.: vec::~s::"~'iÍri-il~r. ~- .~a". de 
cualquier otro equipo del proceso •. ' 
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G. INSTALACIONES 

La calificación de una instalación incluye cuatro partes: 
a. Disefio 
b. construcción 
c. vei::'ificácÍ:ón' 
d. Mantenimient,ci ~reve~tiv~ y. compr~bació~ 

En el 'diseño ·º fáse de planeáción deberán considerarse el 
proposit~ clel}' s~rvi~'io;~:; ~1' prcici;,cto o productos que van a 
fabricarse, ~l.;scfíiciii~-~imie;;tos'.d'e GMP's y eficiencia, asi como el 
costó~ Las· ~üpe'rii.;ie~·,·ié;; i~s-; ár~as ~specialmente en aquellas que 
son asépti~ás 'fdeberán ;'cii~efi.ars'e · d~ manera que puedan sanitizarse 
facilmente •· .. .''. · _. · '. '·' ·. ·.' ... _: · ·· ':<:::··· '' ·. · 

· La. fase. ,de':céinstríicciÓn requiere una supervisión cuidadosa 
para a~.;gur'á~ :é¡u~,: t~"ia'~:;.]'¡.5· ~specificaciones se estén cumpliend~. 
El proceso ·deCveri!i6~ción• de la construcción de los servicios 
deberá' clÚ•car,'qu'é?s'e': cumplan todos los requerimientos empezando con 
la construC::;;.ió1(".:·iiiiSúi1l• y terminando con la instalación y 
cal if icac iÓn:'.c!e,l: e~l~~ y sus 'sistemas cri tic os 

La fáse, 'cie verl.úC:.ac:ión deberá documentarse y de ser necesario 
se ~odiÚc':a

0

rán·~i~~ 'e'sp~cÚicáciones de diseño e ingenieria. 
La iiltima·c'fáseÚ.;;.calificación. de una instalación consiste en 

el establecimf;;iit~ .'de procedimientos de mantenimiento preventivo 
continuo, -'lim¡:iiez.a,' :.sáneam.iento y monitoreo del medio. ambiente. 

H. PROCEOIMÍENTOS.DEMANUFACTURA 

impli::!!:ª"P:;f iº:~J3º:{;::·!"ni::m:cé:~¡ifa~º;,ª;:· ~:c:s"~:fnact~:= 
califfoados para valicÍár'e(prÓc~~o;c~~plet~~.;nte; ;·. 

i:{J. ·t··.> :/./' <'~'. ·~ .. ·: .. ~ ::·> ·y: ,.. :\~.: 

P
iroDcleS EdE;mo'eD:n1t~so:·.n:fb:áDsr1tc{ol1.·.•d'.e,·.···'_ .. P_·•.· .. fraob,~ruibctaoc·.···1··o·cn. ~-nsiste }~~ :• ia ? f.;~;,lación, 

... ... y.;~·esp·eCitié~CiOn·es;: ·d_~::' (;ont.ro1·: 
de cálidad y ~~t6a?logÍ.~~: Á\l.:;~ue ; el ,·· dis~r\.; ' d~l 'l'ra'ducto es 
responsabilidad ·de' investigación ; y desarrollo• · \lll producto mal, 
disefiado: pu~de. hacer :'imposible' la validaciÓ.:;· en. el control .del 
proceso. 
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una vez que se han realizado todas las etapas anteriores, se 

deben diseñar los limites de operación . y las especificaciones de 

producto en proceso, asi como definir.·:1os' 'proc;;,·dimientos de 
manufactura tentativos a acompletar la documerit.ación· de.·producción. 

se debe proceder a la elaboració~ de lotes piloto 

estrictamente controlados y supervisados, lo· que llevará una 

verificación de parámetros. Con tales caracteristicas, asi como los 

criterios de aceptación. 

Una vez realizado lo anterior, se procedera a la prueba real 
del producto, a fin de poder asegurar que el proceso producirá en 

forma sistemática y reproducible productos de buena calidad; pero 

antes de las pruebas se deben elegir los métodos a emplear, los 

cuales deberán incluir métodos de operaci·'n .del equipo, métodos de 

muestreo y métodos de cálculo según el criterio seleccionado para 

evaluar el funcionamiento; es decir que todo esto va a formar parte 

de lo que se llama PROTOCOLO DE VALIDACION. 



FIGURA3 

CALIFICACIÓN 

PROCEDIMIENTOSANALITICOS 

CAUBRACION DE INSTRUMENTOS 

1 MATERIAL DE EMPAQUE • 
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INSTALACIONES 

1 FASES DE FABRICACIÓN 1 
LA CALIFICACION DE CADA UNA DE LOS COMPONENTES DE UN PROCESO 
TIENE POR RESULTADO LA VALIDACION DEL PROCESO. 

28 
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111.12 ORGANIZACION 

·El establecimiento de un·· progi:.~ma de validación comienza· con 
el compromiso de la·:.a1ta. dhección; ,Ei .:apoyo.de ·Í:a. dirección es 
necesari~, ya·. C¡ue :'.· co~sid.~~~.~-les. ·. r.~º~~s~S .,ser~i:i.· n~c~_sario_s para 
llevar acabo el progran1a.: . > . : . . 

La compo~ición.del 9:;.,;~c, de ~alidaciÓ~ dependerá de la 
variable del ·pro~i.so'._a'' est;,aí.~r y la; fo~aciÓn •té~nica •.del personal 
(está varia·ra·,. .9i.n.era1m•;mte• ·.C:ori .: el: ta.;~ño :· 'd.e 7.1a compañia). 
Normalmente están J.nvÓlucrados. en ~l p,:_;:,grama d~ . validación de la 
planta. las s.i.guieÜti.~ ;ú.'~~ipÚ~as: 

.. ·'. ::/'•" :·:.j:: :;; .. : ;~::'· 

a. Control .de:.caiidad·· ··· 
- análisis ~i~iC:~ 
- an~Úsis·mic1::obi.01ógico 
'."'. garantia de: calidad. : 

b. Producción·'· 
e. Ingenier,ia · · -... _.,. · ··'..':' .·:. :.~'.: ·.:.-. . . 
d. desarroÚo· de' prodÜcto '(investigación' y desarrollo) 

·;···· ::::: 
otros. départainerlto·,;¡· CJ\ie ffi:écuéntemente · están· invó1Ucrados : son: 
a. Capaé:itación; pa~a c~lÚicac:Í.Ón del p~rsóriii'1'.: ... ' 
b. Estadistica: •·para dis~ño::e,';pe,:.i.;erital y. ev.aluación de datos 
c. · Seg'uridaÍL:. . ... , . :. ·' C": • 
d. Compras o CaÜii~acióÍÍ[:de ipi'oveedores de m~~~~i~~e~ C~ateri~s 
primás y ·.matedá:l de· acondiéi.cin·amienta)•; 
e. Normas legales';°·:::. ..: ... :::······· · :·:: :•:·•, 

9pp ea
1 

rra:ªn·t· :d:i. r.··~9';,rt:e':1:.v.::e''.q,:u,~p:oo~1.: .. ·óy.~s~i: .•. ·.:li~a;:·t·····:P'.:l···rª•:n;:t::a0 .5.:e:sª.g~:#:;:J;:1:~~?.::~:. 
... ... ... , ~:~~.7~a ::·'~?-·.-~·-~·~s·~~ '~s~·.·h.ará 

cargo E~"P:;:i. ~::e,::~e~~i~~ 'i~~~s~~g,;cL~n y ~e~:ar~ollo · d~ ~rodúc~os 
~s import~_nte._;'. P.~~.'~·:--u'~.:,:·.~-~·~J~'-./~~c;~-~-~t~-:: Í.~'!0~t~iga·.~-i~n Y desarr~llo 
suministrará· ·a· -la" pl~ilta --~º·:: si~ui;~nté: · __ , ' 
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a. Un diseno de producto cuyos componentes(forrnulación, 
procedimientos de . fabricación, metodologia anali ti ca y 
especificaciones· de.· .. lOs materiales y del producto) .h.ayan 'sido' 
validados. El pr.;bedi.miento de fabricación debe de ser .. validado por 
investigación y desarrollo al menos por un lote piloto. .•.· 
b. IdenÜf:Í.;:Íación de; las variables del product.o y'.'dei1 proceso;:'.·· 
c. Limites't.;,ntaÚJosi'.para estas variables:; LOs.'limites;:pueden ser 

::~!=~~~:~s·~:~:rn;, e~':~i!~ª::ant:~· .u~t:~lqi.uz:asdto:s.~.;0ehsn~s .•. ·.·_:lto;s:~~ .. '··.Pe~.os}t·~u:d~~i~eosss0 ...•.•. •Pd_doé er1 

proceso serán''1í:liieréntes de los. ~ ,. 
investi~~~·i.ó~ .. :.y;~ c1·~~s·.~-~-~o:~~,·~.-~<" '. .... : . . . . · ... ' .~·::_._ ~--: ,>~: :-º .. :'.,. ;::_, . 
d. M.;todologÚ pa:;.;~¡~ediri comprob~r, y :cÓ~trolar;ia~ Jari~bles. 
criticas. ,., ;.e'/' '• ;,.::·, ·e:•' .. • " ' .f. 

:=¡t:~:~Tu~f 5:~;~1if~i~{~~~~eiFH~fü · 
eva1uáciÓ~ 'ci~·; ió~- :~~-s~~t_a·dc»s .·at;t~~A~~-~ .. ~-- :;'/' ···;:·~·~:, 

:;·;"··· . .-· '' . 
• ',<"-. • ::.~'.·~-- :''.': -·-- '.:C: < ;'.,::·" <l _ 

' lli.13 VEN; AJAS 'nE J:~AL~Ác10N ' 
Las principales· 'ventajas 

validación: (lG) (7) (BJ (2): ·. 
·en un programa de 

A. Reducción·: de• costos.; .' . 

a. opt:i~iz~ción ci~i ·prÓce~ó. 
c. Aseguramierito'de';caÜCÍ:ad i 
o. cumplimi,~rit~dÉ! ~o,;IJia_~ lÉ!g~lÉ!s: 

._,:· _ _; .. - . - . . 
,, .< ·.: 

Con esto',!;e (;btleneunárnayor:utilidad desde el· punto dé vista 
económico y·. ~úiá sé realiza 'un ; trabajo ·m~jo~' S'i ··;;;,· .•. ~iran ·. los 
aspectos más ''pb~itivo~ de la v~lid~ciÓn; es decir¡ . ~cJ,.;É!llos 
aspectos que Úect~n a(1a· Úne~ basÉ! de.1~.c;perlición:·:.· 

Ahora · .. nos • fij~r ... ~C>':' )·~ ~lgun~s • "enefÚ:Í()s < p~ten?i'.'1-:s ¡·.·qué 
pueden ser · e,sperados de ·una inversión ·en .validación'. por, !'arte d~. 

una comp~·fi1a·.:: 
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A. REDUCCION DE COSTOS. 
La experiencia y conciencia han demostrado que un pr~ceso 

validado es más eficiente y que produce menos·reprocesos, rechazos, 
pérdidas o mermas, etc. pensando sieinpre. c~llló···:objeÚvo· en la 

calidad del medicamento. (6) 

Tradicionalmente los costos de calidad··está.n .. divididos en: 
- costos de prevención. 
- costos de estimación. 
- costos de fallas internas. 
- Costos de fallas externas. 

1. coetos da Prevención. 
Los costos controlados para prevenir.y/o reducir Costos' Son: 

Planificación ·.de. calidad: 
sistema de aproki'1.C:fari de ~r6;,,eedo;_:es. 
Entrena.miel1to:·. · · 
Doc~entadión '(SOP'.s monografias) 
Mantenimi~l1~o pre.:.~11tiyo'.. 
c~Ú'b~a.dión:: . 
sariea:m·ielitó··.~.: <"-,.: ',- ' ·. :' -., : 
Vaiid·~~-1ó·n·,,d~:L?-~i.~c;~-~-~:i~:: ·;:_;; -.. _ , , 
AudÍ.to'~1~ del ri611froi de ¡,aÚdad; y · '1.utoinspecciones. · 

Re~isiÓn'~nual de.los datos.:y anáii~is de· .. tendenC:ias. 

::· ~:~t~t~~~J}~gi~it:,;;: """'"'" ; Oe ,, º'"'""º"" ,. 
· ins¡)"eccÍ.ón''y ::·~.;.;ayo 1

• de/;.~t~rias primas y .mated'1.1 de 

acdnclidionamié11to\~ :'.' · · '. y \ '. ; .. ·.·· ·····. < · 
Inspec~iÓn y· e~"ayo. de· material en· proceso. ; 
rnspecCión y :ensayo· de prb"ductoEi terninados. · 
Ensayos. de e,;tabilidade~. 
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3. costos 4a Fallas Internas. 

Son costos asociados con material no :conforme,. material que no 
cumple con los estándares de calidad y qtie 'aún' está en posesión de 
la compañia, algunos ejemplos son: 

Rechazos. 

Reprocesos. 

Reinspecciones. 
Repetición'.de .. ensayos. 
DeSechos, :: m~rm3:s 
Productos ·;,.;n problemas .· 
s~ie.;cú~ ••y . 'elirnfoació~ · d~.-.materiales «que ".no ·cumplen. con el 

estancia:r;: .'· . ·:··::·~ :: ::.;·~~ 

c. costo~4~ ~a:l~as,Bi~~~n~s; . ·•· •·-. .. . i ·> ; 
Son ~º·~·t·~~-·; __ ~.~~~i:~~~s ... ~.c:'?··:_~~=m~i_cic:>n_e~ ·-~-º ."º~!lfo~e 'desin~é~·-·d~ 
producto h~. ';.~lido ~1'me~é:acÍo;. aig~~cis' ~j~~~los. de ccistcis d~ 
ext·~~~-ª-~ '-~-~~:, .' ~ ._'.: ·. <·-.···: _: ::·~-:- ·.; -·. :: ... '.-: ·.:;::.~-:. :'-<· .::;_-·: -·. ·. -:·~'-·/:· 

que el 
fallas 

R~-~~r-~' d~i';-:J;r-~~~~t~--- -~~-~ :;·.:~~~~~:d~~.:~'!:~~~all·~~~- ·· " 
Qu~jas_. "·\.. .,·.:, ;.,• ;." ':;«' ; .. -. ' ... 
. DevoÍuÓion.;s debido' á, problemas fi:elácionados con . lá calidad. 

::::~:::t:,tt.:1~~~~1it~~~:~:rf #E;;:i,~~.!:=:::;: 
.-.~·fr.=:.: •Ír~~-~:ii_·.~·,::: d--~~e-~súc:~e~n~s:~·o:'\.'':e, run''·.·-~_.l:~a.~s~,;f .. ;_·_:v·_~e.: nn .. t:;a-~ps~.-.• _.?,._y:d.·;·u:•-.-'~pto;._ºr. -: ._.-1-~o·.·· una:._.: compañia 

ocaé::fonanddie :;:,,;:¡ .. . ·. . 't~nto 'eh :las 
utilidades ... :~: ;¡; ..... <; .,'. ;_ 1:. . '• ,-,. . ' :\ . :''. ' .. .. .· ... 

:::2~~;;;Jb?~J~ZS~~~l~4~~¡~~1t?&~1~E:rrtt5 
Los. pe'rsistentes>problern'.,.s; de'rech~zos' :~;:.iri~plánta • pueden 

:::::::rn~~:!;;i ;z;&.~;.~·j~bi~:~;;!:i~~·,;. .• ·Y: ~tr~ª~-·, · ', f }tci,oF~.t'·eittre 
Es···ol>vid qt;<.:iin' ~~dc'eciimie~to_valida~o y •_.c:o~Erolado't~l como 

~:ch::::: . :t;~:~::L;:ºc=~~:~::Lt:~.jd;e~i::tl::;i~ltn~~:i~asm,en: 
validación pernit~: h~cer'. ei 'trábaj o bien :_desde e1'.' pí:iiii::ipió ·.·y. una 
sola vez; ·además· .. un_ P~O-~~-di~i_e~t~' -~6~t~6i~d~ ·y.:·· ~i~rit~·f·i·~-a~-~~t~. 
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estudiados evita que los productos defectuosos sean e_nviados al 
cliente, por tanto, nada·de 11 recalls 11 ni de reclamaciones. 

B. OPTIMIZACION DE PROCESO 

cuando un proCeso es- estudiad~ .' ... ·:·a.-.··. ~ó~.~~.:·:,:"·. ~~·;::. ~n~u~ntra 
inevitablemente alguna manera de óptimi~ario; :·~-: opÚmización de 
un proceso para una máxima ·.eficiencia· de,;tro .: del' estándar de 
calidad es una consecuencia de la validac'Úm'>:El' d:iccio;;ar:Í.o define 
optimización como la mejor manera de eje'cut~r:':una'éa~Úvidad y 
añadiremos "al menor costo". La .. optilni~á.~ió'i\~;.'~~· ~~i:h~t.a1acióries, 
equipos, sistemas, materia1es ,,. e.~º~-:· d~·.: º.~m~'.~~5;.~~~1~~~~-<~n?p·~a~u~to 
que cumple con las especificaciones d~ c:;aÜdaa'.'al''. m';;nor: costo.:. u;; 
personal entrenado y calificado es ·ei; ei'i'.in~rit:~· ~iav~::~;;· c~a'1'c1ui~~ 

~:oc;::~u::;::;::. ª:~ e~s::y0:on\1n:x~:t~oe1t ~~ftz~füfi~t~f:f:~~~t~~~:·. r 
~=~::::a ~:á::\:::naln~:~t:~:::::u:.:~, ii~lu~;~~t~]{she:.:~~f:~'.:~~~~~: · ' 

correctamente, fácil·:y:·rápidiuiiénte~:·; ........ , .. ;J· :·.:f.;""' "'" ;, . , ,,, 
.i .:· ,.-... i .: .. ·: ·> ,> ·-··· -~- .. ; ' ,.,,··. '.. :~·' .. ; .. · 

- . - - ··. - ,: •. _·': .~.' :: :.-:, .. ._. ·;:, ,_,_; ¡ ·~:- ~<-~:~- ,·:7· ';';_ 

Algunas. áreas dorid.~, l'á exp.;-rieñcia .indica. q\ie lit 6(,ti.mi~~~fón • 
como resu1tadt? .- da· ,:¡~s- -~~·st~~n~·s '\1~\·vaiid·a'.;;ión?es~::-Pó~i-bi~·;..-~-S~n ~:ias· . ' . . . . . '.''., ' ~ 

siguientes: . - :::·· _,: 
a. Tamar\6 de l.;te óptimo.· ~ri •relacÍ.ón'a·. ia\;·re'sponsábÚidad•de 
equip~-, persO~'á1 ·'.,Y.--.taci~·ft·o··_de:Ú~~S';,).~~-t-~i~di~-~~-s /;,-:: i . , ~::-:·.,; .. ;," ~,.-·· ,- ~ , 

~::~~~Tu1\t~~~¡~{l~~1~~~~~~~~:~;{~:~. 
etc. , :_:\ :_/~~,_.,-~--:. :····.'.';'-~-~~ <';":. :;"~'.- '_/ . ·e~ .:1º., 

~;·~iE;~~J~1f ~lli~·::::·,'~:·::~ .. :1,;,." •. , 
g, Desar~oÚo. d~~ estiÚici'ar . para ,;el , proée~o; . ~~n'o · •(li,' obr~, equipo, 
rendilnieJ;tc;~-,· ·-:_ etc~-: . ~º~;:.~- ~'c;.-~d~~~-ª _,;a -~una, r_.mejór = Pr.od~cc_ió-~: y 
distribución de· .los_: recurs,os. 
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h. Mejores especificaciones para productos y componentes como 

result.".ldo d~ c.u'7sti<;>i:tªr y desafiar las especificaciones· mismas. 
i. Reducción, de.'' costOs .- ~n~rgé,ticos~··~' p~ir· 'ejempi·o 'termómetro y 

termostato·. ·debida~~~h~· :~~1ú:>r~·da:~;' PU.~Cle~ · ;~Vit~r. exceso de 

cale~tamiento'd~ '~.; tá~~~ de aliriac.,-nami<!'i'lto cle/~gua .destilada, de 
una estufa, etci q{¡;.,'J>'.l"oduciria un ~es¡Íilfarro de eriergia. 

' ·:_/· ;~·>·c.~.::': J~:··::·:·· 
e ASEGURAMIENTO ·oE;·cALIDAD;. 

::?22~1~~~~~1§;:;11~li~e¿{É~~~~:¡~ 
;;~~~~f l~~~i~il~ii~~~~€~;,~ 
deben segÜirse por,un/fabrlcante ;de lllecl.icameritcis. sórii 

·, - .¡,.~;('.. -'::, ,: :·:', ::- ·!~<,.... r·;{-· )·:·· ·:i~~~·::;;:.. ··- ::·; .. :-" ·_·. 

error: 
produ~to: · .· .. ·- -~,-- :: ;·:~:_ .. ," 

::i -~:'":: . 
/:;· \:"· 

Matérias i>~iina,; y Material' cie Empaque: 
(lS) 

a) Diferentes p~oveedore-...;cÍei .. mfsmo ~~t'erial. 
b) Diferentes lote~ del mi.sino pr~ve~dor. 
EqtiipÓ e i'n~taÍ~ci~~;,·,¡; ' . . 

a) Diferent~s ~á~iria~para un mismo proceso. 
b) Deficie~cia en ~l ajust;,, de la iií~qu{na. 
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c) Desgaste. 
d) Mantenimiento preventivo inadecuado. 
e) Condiciones de trabajo inadecuadas. 

Procedimientos: 
a) No claros. 
b) Inadecuados. 
c) Inespecificos. 

Personal: 

a) Capacitación inadecuada. 
b) Falta' de interes·. · 
c) Negligencia;fatiga·o descuido. 

d) c,omuriic_~ción Y.' cooperación· deficientes. 
·'_.·:¡< 

D. cuMPL~~I~~TO: O~ NORMAS LEGALES 

-Pa~'a ·dúmpÚr>don '.1as reglamentaciones, de lo.s organismos de 

re~laC)'.~r{·.?~~~.·~-t:~~,i~ ~·.'i ~.~ ·.lo~·· ~~~~.~s se v~ .~º~ ~: l.o~ ·· iii~er~ses de los 
cli;.nt,es: a'...' la,; Indu~tri.a'; Fá~adéutica;. además de· que se cumple con 

~5l~1~~i~~f !~~~~~~~~~4!~~~~;E; 
::::t!:~=~~=e• ::=;:;:~·-·'9[ t~é:~~sf !:~t~t"ii~d:~i~~~~:t1~~:.:.·.p::~:: 
conf ian~a. '.y · ~eguridad '/en···.', ;l . p~o~ei.'o ;·; =~ E.;ta ',5 'có'.~flanza puede 
asequra~se ·.·y .• ,)~J:i.f i6~rs;i únlcáme~te ·¡;~;: 'la; ~aÚdación de procesos. 
El asegurárili~nto';de•daú~ád.' y(ia.; Bue~~;. P~á;,ticas de Manufactura 
d_eb~~ m~-n~:jar~-.e -~~fij~~ta~_e·~-t~ ,Y;.'~c:>·:~_e -~-ª~~~ª -a·isl~da~ ya ~e forman 

parte de un ~ola contexto .. '· 
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111.14 LIMITACIONES DE LAVALIDACION 

No existen ·ü;,;ita'ciÓnes(:inher~ríte,s ~l é~n~ept,o de validación 
relativa ·a· .. s1.i CapaCida~····p~~ª-"··~s~l;Urar··.~a .7-~l~c:I~~> .. r,;Fe.~-~?~.r:-~casto~, 
pero· obseo/arÍdo el l~d~;prá'ctico la:·valida~ión·:no es; r.,ni.,dio total. 

::9Y::idiot~~ .. ~t~~~)~~=!~~~~i;,~!::1j::~;:·~~~=:g::~idispó.nibilidad 
:-~::·· '" ".-'. - .-.:_::'··· ·~ •.:•_'¡ ·.~ /_;) ;_,'}:~:-~:.: .\ .:: 

~~t~l!l~f i;f llllili:l~~.¡¡ 
:-··. ,:,.., :··;.· . . i); :<;,,,.n. 

proceso. _\~'/ ·~· «: .:'-_,:~ :·;.:,. {;' . .. -, .. -·-.s < <. ,,, :.:. . . 
-.. , ... -. :.'~·· -,-: ... ·~_..,.;' ·;\;\·.:·:~?;>.';·---·~ .'_.·;;.--«.: 

Todo ~-f!!~~o:--~~s-_~·1_1·eya·- ~~'.- ~6~si:~~~~~~:._:i~S-.' ~~~t~~~G.~-~-6lt:i~~adas·_: en la 
val.idaCióri ·._·_a·é~::lii:-'OCeS;Os:;~:~- ~->' · :: ~~:~~'.- ·- ::·: ·-· - -·'.·:·.-..: · .. :_ :~.;~-~::'.. :·: · .. :·:·.:·: ·'' 

Existe u~··•. l1e0~Z cÓstb 2 n~2:1'desaJLE.o : ~~~~ ;~'st~Í;~~~~~ ·· 
atributos.· y .e.~p.;Ólf ic~c~cín~s ; ciei'. p~dcuo.6n.tdoi;c\ido::en··~e. ~srm.lcir·,··~1. rt,i{c~.als~:P,r(or·.~eet~o·o· y

0

· 

equipo y éva,luar '1os0.·proé:ésós'••én ·· •· 
desafio)' todo o.ª.~to"i·a'jii.s.t~ndÓn~~ a'•1a> ¡;~·pa~id~~ fináncféra .de la 
ernpre~a .' ; .. · .:;v ".:·1;' · · 1<.<'.'.: .. ::'. · .. ~.s·:.,_ ··:~~·~i· .,/~( .. ··.:.,;_:·" ' 

o=,:~º::::A*~;::;l:f ::i~;füd·::~. r~~:il~· •::::f ~Ib.:: 
de alto nivel:; no siempre M: posibl.;; ya ciue esto lmpÚca. U~ costo 
elevado. 
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Dentro de la industria farmacéutica, una de las etapas de 
mayor importancia en la fabricación de medicamentos, es el proceso 
de validación, ya que mediante el se determinan las variab.les por 
contrC::.lar, con el objeto de garantizar la fabricación consistente 
de un prC::.ducto; (a) (V•r , fiqura 4) 

farma~:~ttt};}:t:1:f j,ª}51J¿'P~~==soP~Z~!:iZcYó~:~~ª:, para formas 

= ~::::~~~::~::;t;:ft~t::ª~~,;:itteiJJpfé¡;r~:::i~::ci ;•s;::~· formas 
dosificadas f inaí. (implica: un: múesti-eo'•'én' ·~1; 'méz'clador en varios 

'.'.u~~::zr ::~~~s1~::ir~:i~~Lnte,:·1a:'iicin{pre~ión>. . .•. · .. · . . 

= ~=¡~~~~~::~·~=: t:~~==L~:sf.~f ;;~ció.n '.~n:.~os' pa:;:· pertinentes'. 

- Variación c:\e. masa: (mÚe~t{eo a lO , l~fgci ~~'; la:¡ fabricación del 
lote).. " , ,._;:,'"··· 

- oistiibu~ión: Óe'.;t~mafio :d.;~ partié:uú. del 9ranuhdo ;· 
:._;;. ,- ·:. ": .. ~- -~~-:':-· . '-~--;, :: :: ',- ,• ~ ·;<;i ' . . ,:~.:· :·..:· ·:'. . 

. ·::,.:·· - ¡~--- ., -, •. ' .• "., -}::-··, 

': ; ·: (~·::'' ·.~-~;:;_:; .. -- . . -.·. ,-· , . :l '."i · . . -~:· .< .. -
MEDICION: Y ESPECIFICACION DE LAS'.VARIABLES :•oEL PROCÉSO ' 

.:"Ll"~ ·<<\":.,: ..... ;~;(~·-. !:~·,. ·.:·.~-~-

::::~1::~'.~.~.::2~r:1;::;,~•,•:s;~~1:' :;ffe:H:. :~ó=:~: 
Estas condÍéi;;~es •')ncluy~n '. ~i _det~n¡;lnar:: si' . .;~. ·.t~~baj ~rá . ·en 

forma co'~tini:la (,o O': int~ri;Tt:'ei~t';; . (p~f · i;:>¡::.;¡·, : \1~ · '. ¡;~~Údad de 

~::r::~:::::u:::d~~it~:·:~:~él:r:s. sd.;:u:::::diJr"l:~tt:~~~z~:;:~~~~. 
de lá .;ézéiá; la v.i1oc;idad de fluj,;.-_d ... ~ niedio dé'c;aÍ.ent~mi.;ríto. o 
enfriamient_o; · la:·-t-eiuperatura y:. humedad ·ambientaL -, 
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Se hará tainbién una descripción de las especificaciones · de 
equipo, incluyendo el tipo,_ marca, y su localización, modelo y 

numero de serie, dimen~iones, volum~n, capacidades mínimas y 
máximas de operación," tipos y tamaños de los orificios de carga y 

descarga. 
otro tipo de mediciones requeridas serán ·las de cada equipo 

especificamente, de acuerdo a las e.specificaciones del fabricante, 
las cuales deben ser verificadas y certificadas por personas 
competentes en el conocimiento de los equipos. 

Especificamente, en el caso de validación de 
sólidos, será necesario conocer las características 

productos 
de los 

componentes, de productos precursores (como mezclas, granulados y 

núcleos) asi como los equipos involucrados. 

CONSXDBRACXONES SOBRE LAS CARACTERXSTXCAS DB LOS PRODUCTOS SOLXDOS. 

Para efectuar la validación de los productos sólidos será 

escencial conocer datos acerca de los principios activos y 

excipientes tales como: 

Tipo de material (cristalino o. amorfo), ·identidad, pureza, 

poten~~:~l~~~~i:~::ess:e d~=~:::e.::c~:::matÓ . para l.a .• presenta~ió~ ·de 

resul:do:~validación .·de···· prÓdu~toi< ya• ed~tént~~i. :l • · ~a~A ~~ra. 
establecer. un punto .. ci~·· partida déí•: las" ope~aciónes ; ~gi:u'a~es; /comó ·.· 
una verificación' .. de'_gi,;, el p~;;c;;,so~e'enc~ent~~-:bajo :~o~t~'oi ... y"~e 

~~ª~~~~t~i~~f }í~~~i~~\~l~[~jJ;f 
bajo la~ mismas· cc:irlciiciones:.eié -¿;-P'e~aéión "E;5pecii~cad~~;. • · · • 

Esto, parece.· ser••compÜcadÓ , .. en ,un .;·:Pi;.incipiÓ", debido a · la 

cantidad cori~iderabl;,d~pro~~~tospor•validar y:1os requerimientos 
necesa,rioS ~a~~<~adá·: lin·o d0-.. ellas~ 
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A continuación se describen unas formas prácticas de minimizar 
la tarea de validación de procesos .. 

Se deben separar los ; nuevos. p~odudtos. de'· los ya exis.tentes, 
Los nuevos productos· deberán incluir · dir"ctaniente •su . proceso 

de validación, ya que l~ m'étod.:>l~gia d"berá especificar la 
realización de la mayoria de i~s: prueb~s/de;,de'1a's•prtm~ras· etapas 

;;;~~f ª~~~i~1~~t!l~~~!~~¡~i;; 
'ro·~= ~~t~~{t~~~~~"?f tt~~:.~#ill!f~~i: 
uno de los ¡iasos ~ise9_Úii;;·.\; '. • . : .. ; . :• ·• :.;;< ..•. , .. ·. ·.·. 

Antes ·de'·· iniCiar : cu.alquier ·. trabajo ·~~ ,\\;¡,~id~6ió;.·· será·•·· 
indispensable constátar• •qiie 'el."'eqtiipo:. furidoi'ua•:, correctamente·: y'.'.'por 

::ta e:::ónfo:a ~e:!i.zj JiJ;tl~:;f~t:~:=~i~f~e~![n~~~~~~~l·ft.~f:~n~ 
funcione correctamente ;; y ···•¡ior'é'• lo' ·•tan't·~ ':\tr.a.e · er~.;·;:~s 'en:: las 
determinaciones efectll~das ::\i ': .. ; .. • .·.{ .. :·· ,,, J: •; • ):· · · 

Se evaluarán.:los ·sistema:;:•criticos.• · ··.;;: 
Se establecen-l~s~fasés'.'qÜe comprended ~_i;:~~~~;~~:~y':~tci~~é~• 

:~:~:::i:~:::l~~dª~S:~~t}i.'·~i~:fEit~.~~~~~ii· .• ~;~,f·!:~"i;l~t~~~~ªn::-
se reali~a;:a: . ·'un <resumen . de cada• ~na -~~· '~~~ fases 

correspondientes, y ª". elab~!'ará el. réporte 'firi;i al ~oriciuir t;,d;.-s 
las fases. 
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PRIMA 
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IV. PLAN DE TRABAJO 
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IV. PLAN DE TRABAJO 

El plan de trabajo a· realizar comprende los siguientes 
aspectOs: 

. . 

l. Realizar .una revisiónblbÍ..Í.o~r~fica .del tema. 

2. . Re~,;pil~r; toda ia · l~f~~~ciiÓn. ~ollcerniente al proceso y a 
lo~ ~'qilipós d.;, ma~uí:ai;i:~°;a' (manu~les' procedimientos de 

'. ~~&~~~1i1~~-~~~~:·t~=::. '::~:·::';:: 
Verificación •de ;.1a • éalibración ·de· instrumentos 4 .. 

s. 
6 •. 

vel:ific¡;,'ción .;¡;,, .'.:1a ·Ai.úi.i'éabió~ •de •instalaciones. 
vedfiéación ;·de·•ia':·ciaÍiÜÓación de los sistemas críticos 

. ·~;,, .. ª~·ºY~:· X.: ·.· .: :; ·'w•·>. ... . .. 
7 •. Verifi~aclón de' la, cali~icación de materias primas. 

: : . ~::t:t:i~¡:::, •• ·:t••·i:-.~bif!t~~~¡f~:·::1:::t:::~1 • 
-, Revisión de los manual .. s de opéración de los equipos. 

0~::::rJ:::óJ~~~·1~~t:{::rxt~s '·P~.J~ ·tª dallflc~ción 
- Ferinas' para ia caÚffcaci.ón '. operáciÓnal de e~l~oJ: 

i.o. cá'1Úicación de'rases'de tal:>~ié~éió,;(.'·~· > · ·•··.:··. · 
·. ~. Elabó;,ación del !'rC>tocC>1C> de :váÚC!ación •. O . • ·. . . 
~ Realizáción•d:e pru~bas pa~a las.fii~~s d~fabr'icación. 
- Tratamiento estadis\:ico de'dato~ obte~i.i:los: 

11. AnáÚsisde ResÚltados' 
12. Conclusiones. 
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V. VERIFICACION DE LA 

CALIFICACION DE INSTRUMENTOS, 

INSTALACIONES Y PERSONAL. 



V. VERIFICACION DE LA CALIFICACION DE 

INSTRUMENTOS, INSTALACIONES Y PERSONAL. 

V.l VERIFICACION DE LA CALIBRACION UE INSTRUMENTOS 

Para realizar una validación .se debe determinar si un 

componente de un procesa· de .manufactura.posee los atributos 
requeridos para ·obtener lél ci:liidad',dese-a:da ·del product.o, para 

e~to deb~mos corl:tar: C"an·:: i~~·ti:.\i~e~.€~~- ~:,: cÍel;idameni:e ~ :·~ai .ibrad6s 

ya que baSar~~Os'.:nuest'ro~-::r0Su'itad"i;·s}6~1:énidos· en··_ ~stos. 

::oc::~~~ii::ti:~,ñ::s• .. J;:¡l~~zi;~~Jfü:~:.'.~.~:~J~:I• f f ;¡dy~dtó5n 1

:: 

:'.Y'.·:.,_!.: .. ~-~:,::· .-,,.. :,s:~:·· ~.:_:~ _;:!·.: • '·· '.~'.-.?.·? 
-·-~ > - .;-; ---.:, ¡:.¿·: .. ;-·:·· 
.· . ··: ·'_ '... . . . . ,, .- .. . ·::: ·._ .. ·, 1~ ,' .. · ·.; ·. 

·A cantin~~ciióil :se ~-~{-f~~~~:;-{¿~ :i'ri~\;-~J~~~t6~ 'Ccilibraaos: 

INSTRUMENTO 

Bal.anzas analiticas·;·· 

Báscula 

Psicrómetros 

Friabilizador 

',. . '.-:::·, :.· ~: ·::::'. •. _· ·~~·.- .. ' .... 
PERIODO DE 

REVISION;' 

diario 

men.sua·1· 

anUal 

anual 
semestral 

anual 

semestr81 

anual 
anual 

Bimestral 

' /~'-' · .. ·, .. /:.:: --.~ ~·:. .. -.. 

·. ·._ 
externo. 

<sECOFI;. '. 

," .· 

·oep'ta ... ,de ~~tr.~lo9ia. 
: ser~·i~io·' e~t~r~~ .··' .. 
SECOFI; ,· 
.... " :. --

~ . ; .. -" ' ;. ' :~:·_ . . · "' > .• '..: 

sei-vicio~· 'exter·n·o. 
SECOFI·: · 

Dept()·•d~.m~tr~logÍ:a. 



INSTRUMENTO 

Termómetros 

Desintegrador 
de tabletas 

Durómetro 

Disolutor 

PERIODO DE 
REVISION 

Trimestral 
anual 

Semestral 

anual 

Semestral 
anual 

semestral 
anual 

Espectrofotó_: :: Mensual 

metro <-·. sEn~~st·r~i 
anu'al ,- ---,_--

eALIBRAeION -

oepto. de e.e. 

SEeOFI. 

Depto. de e.e. 

SEeOFI 

Depto. de producción 
SEeOFI. 

_ ~pto; e;e. 

"sEeOFI; -

:::_:,·.\ ,.,. ' ·. 

-Depto;:de_ e.e·;-. 

, _j 5-;,r:;,,i-cio: externo. 
· ··•_. si:ié:oir> 

4S 

Realizada.'· la calibración· - de: in,strumen'té:1s se emite un 

reporte por - valid~cióil_c de' proéesosy:de <ser_'nece~ario se. 
realiza'n ia~ . Cor~~cci(;n.es ·\: ~p¿,~t_~~a~) Para·.: :¿~da.' :i:~st~me~tO: 

.:? ,:·.'·:·;··:·.:·.:·· 

Los certificados oficiales ·,y r~;•ortes de servicio 
externo se anexan_ai reporte_de :validación; 
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V.2 CALIFICACION DE INSTALACIONES. 

Para realizar·· la Calificación de instalaciones se tomo 
como base las g.;,,i~s .·de. s11enas Prácticas de Manufactura, las 
cuales tienen alquñ'a~- -c~~.Side~ac.iones tales como: 

a) Los; -~is~&/· muros· y· techos de las áreas de 
fabricación;'; serán: Ú.sos·. :y: estarán construidos de material 
que no desprendá polvo~~·qÜ'e,·sE!aimpermeable y sin grietas; en 
áreas estérÚes ·1~~-'.unic.J~s ::;,ntre pisos, paredes y techos 
serán redcinéÍ;,aciás;; :: · x .. •l> / ' ·:: 

b) Habrá are~~ e~p;,~Úic~~ para las diferentes etapas de 
fabricación, . tomalld~;··¡;~:. d~.,'~t:'a '•la':• c.;mpatibilidad de. estas 

opera~~-On~s- · ~~n·'._ · ot·~~~~·:-·~;~ ~·-~~~~.~~· ~.: ~~~V~rS~.- a~~bo .Sn :~l '. m~~.mo 

:::i·S:~SI1f t~ii~J,~~iTii~l~·lf.:~!~:~:::: 
animal~s d0· Íáb~~atoii~:· . .-:.:¡,- t;i~t~~iO'-~{s~·'.".:-~if~í-~:iári··\:d;~': i~S :-:\á~eaS 
de producc.i.Ón:. '> ·,~( '(. · \~; '' ·' >~~ ~e' · •· t.: ; 

·:·.-. ·,,,. --. ;-~~ e,:";- ,-,~' ;~·~.'-·:;::~_:,·:~.'-.>· ·'-'·'·.'---
. ' - . '.-<· ... ' '., ', " ' . _,>.' .. :.,-. ,. - ~~-::·¡~-

esta~:~·· .:ibi!~;oi~J~~:~~{f~::~~f f;~~t:J:~~~·~tt2~a~f ~5:;~~·~~=~:~•. 
en caso .de'- que ·1os,.procesos:;lo:;:re<iuieran;;:éontrol •de air.e,. de 
polvos~ de huin~d~d.-y <1;.i t'~;,'¡i.;,:;,t;¡;J;~(. <;;(.!'.' ;;:;.\.:O 

'.-:.:- ··,·;. ·. /! :.:.--· ,:{ _.·: ··:~:':-
. ~--"' '.--. .')'. _,, '· ~i;. •;." . .,~·:·:' }. : , :"'" 

En áreas 4~ ri~it~~·ió~; /· . ' ' .. ·; < \ .• •. ·· 

a). oel>.;r~n%~s.;r• <1.;J.L;f;,'ní;,ii~ ~dec;~ad~. y. contar con .los 

servicios. regÜéddos;" ;~- ·••; .' . ./> > .. •. •···•·· ..•... ····· .•... 
b) El cÓ,;jlÍ~tÓ de' .Ílrea:s de fabricación'• t.;·nd~án.; espacio 

suficiente. para>f,,-.:;Úit;,r ,ef.Ú~jo dé ~atedales: 
e) .. É.n .:;as6 d.; se~ 11.;ce~ari~ se : adoptará. las medldas de 

seguriciád.req.;.;~ldas. 
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En relación a las tuberias y cañerias: 
a) Deberán estar fijas y adecuadamente identificadas 

respecto al material que conducen. 
b) Los drenajes serán de tamaño adecuado y si están 

conectados a directamente a una coladera o alcantari~la habrá 
una salida de aire, una trampa o algún·dispositivo mecánico 

que evite el sifoneo. 
c) cualquier canal abierto será · poco . profundo para 

facilitar su limpieza. 

También es importante considerar que'.·la. secretaria de 
Salud nos menciona en el· regi~úier1\:·;~: de ·laboratorios de 
Medicamentos con fecha del '5 cde enero :'dé 'i9e2 ·fo siguiente: 

,, . - ·,~ . :· . : 

fábCri:d~~ ' ··~é m~terias primas 
Medicamentos, asi como los :·.:¡¡,:¡,_;;ratori.;.,; deberán reunir los 
"Articulo 5o. Las y de 

siguientes requisitos: -.·; {,;: 

I. Los locales de di~·~"~-~~.~~~-~;.:~):1nStalaciones adecuadas. 

II. Pisos de material .impermeabl_e ·o impermeabilizado. 
III. Muros de superÚ.;i.;··· lisa; construidos, revestidos o 
pintados de piso a .-.:techo ·:con· materiales impermeables o 
impermeabilizados. 

IV. Techos con superfici:e. lisa Y. unida ••• 
V. ·Agua pot~ble~<··.-:·<:;·.~'<·) . 
vi. uumiria.;iórLÑatü;ai:.: 
VII. VentÚació;; '-;,pi_;~pí:'~él~ .. :u 

De~p~é~· d~ ~:~~~~~tar, las· caracteristicas que. deben tener 

las instala.;i6;';e~' pára' ~(,'calificación/ se eÍ~b()r~ron "CHECK 

LIST;, ' cl.i~-tas :. para' ve;:iflcar lá·,-a· .1_.b9_üunen.~ :: . e~tructura; 
funcionamie~1:C:, i y ···• ;na;;t.;;;i.mie;;t:() " ·de parám~t:;:o ·.• .. ·de 
validación). 'por medio . de . los cuai'es ~ ~.. éiéte~taron ; fallas y 

posÍ:ei-iorDi~n,~~,·:·· .. :s.~~ :~o:~.~i~i~~~~·:~- ·:: 1

··~-

En el ANEXO I ., se encuentran pl-;.no~ . d;, ()ada área 
involucrada en el proceso' .·de. fab.ricación de_ .. tabletas. 
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A continuación una breve descripción y comentarios de 
las instalaciones y áreas en general: 

Los pisos son de loseta pulida color crema. Los muros 
·son de tabicón y yeso, pintados con pintura epóxica color 
crema acabado liso. Algunos muros son de tablaroca y pintados 
con pintura epóxica color crema. Los techos son de falso 
plafón de tablaroca y pintados con pintura epóxica blanca. 

Las· uniones• de pisos y muros cuentan con esquinas 
redondeadas y lisas . par'a poder realizar una facil limpieza y 

evitar éonta~inación nd.crobiológica. 

de 

cuenta _con 

polvos. 

'.'-, e·nwcuentran 
1· Et'i'área'!de·> granulados 

para reti~af . ii>5:;;exbédentés de 
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AREA . DE TABLETEADO. cuenta con ·cuatro cubiculos para 
realizar el: tableteado,"ca'da uno con su respectivo higrómetro 
para el : c6ntr.:;l de- 'la,'_ tempeiatu~á< y 'hwnedad; relativa 
llevando bl Úcoras d~- r~gÜ.rc;- d~-- la's; lect-.;ras re~Ú~ada~ tres 
veces al dia. cada. cubtc;;lo cuent;.;:·;:,;,;,',;;,,p;;opla balanza para 
la verificación de peso;' lo cual '~vita ·la contaminación 
cruzada. Se llevan bitácoras· de uso :,~.;;:~~-ipo. 

AREA DE RECUBRIMIENTO; Estas .. ' son 
limpias y en orden. A~i ,,no.,' sé: .. 

carga~e i:::::~ión es ~~~c~~L para el~rabajo,• el sistema 

de extracción de pc;lv;,-;,:\:e~Ú:':d~n;,ctad.:; :a· las·. áreas de 
molienda ' granulados;\me~éiado'!.y:'t:ablét~adb para evitar la 

emisión de polvos:a·través de~~¡sta~~.: <E>.,· 
La instalación' é1é'(;t:rica -húiiza' cofi.:iente' trifásica de' 

~:~ t:0~!:/z!:,,J~¡t~t~J~l~ét:~~~~:t~t~~~~!l~i:~:ti.~~nte •·de 
127

-

~_: .. ; . "'' - ;:j .. . - '"'. :(~~: -~~·--~ .. -: -:·:< ·: ' .-<:· .->.''· ~-··· 

Par~ i~i,icÍenÜÜca6i6;, ; aéKt~eria~: 'se ;C:uenta: con un ' 
código de' co10-res ;;libicado ¡,~ lugares' donde se ~.'.;qui:er~ d:~lltr1/ 
de ia'. :Pi~~·tá·~-:~:-: ·:;< ~ · ~/ 

.!>: <.-:·.·::/ ·-_«' ·>.:.<:_-·:.-._,·, .. __ :: ·<·<::· .. ·;~~,~~ .. -/:-~.:·;} ... 1 .. ~ • /' .·-· • •• 

Para , evita;;· con~aminaciones , cru.zadas o' microbiológica~ 
se realizan ,monitoreos ·de :las cÍifér;.ntes áreas dé fabri6ación 
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 áreas, equipo y materiales 
como ·para la fabricación del producto. 

Los servicios requeridos son los siguientes: 

- Agua desmineralizada 
- Aire comprimido 
- Procedimientos de limpieza de área y equipos 

Para la obtención de ac¡ua desminaralizada se cuenta con 
un filtro de arena , en donde son eliminadas las particulas 
grandes y reducir la materia orgánica del agua. Una lámpara 
de luz \lltravioleta para disminuir la cuenta bacteriana del 
agua potable~ Un filtro de carbón activado donde se elimina 
el.'cloro ·y. el 'resto :de materia orgánica que contiene. el agua' 
potáble .. 'una .. :coiumn·a· catiónica donde el agua ... recibe .. un 

pretratámierii:o;\ .~Úmi¡.;a¡.;ado la mayoria de lo~ ic:mes. 
positi~os, ~na'col~na de·· 1echo ·mixto endonde ':ái ;.gÚa 'rebibé 
su tratami~ritc?.rina'1'.;yi~s ·~hi, .·de do;,de~'se' o1"t.í.~fi¡,it'í;La\fu;. 

=~:.:~~~~:~;~:\t~~;t~'.,e~bl~ ªi~ 0m'~ti~enªra,1rynP~ªa .. r{tlirc;,u·:1·~a.~s;~(~~.1!~~~~:z:~J{i~ ~~~~ 
filtro pulic:Jor'. pa~":: grándés (ardba éie .10 

micra::~ ~::el; :LGtJ \ ~: ~:·mante~er· ·el sistema tra~aj~rido 
iiii~te~r~~Pid"a~~~.t~:;···',·~~\~~~~-t~'-· c0ff -d~s fi°ltr~s ~é carb_ón, dos 

:~~~::!: 'c::~·ój~fjo~t:~s e·:::::;n~set'o~=:ho s:ix::;e:a::;. :;:· · 

sa;,itice.; 

El diagrama· 
0

de
0

l .:~istéma ·.de obtención 
desJÜfneraiizád~-- se·_ ~-.u~~tr·~ _',n-: ~l.- ·mxo . II. :_ 

del agua 
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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 
millón) de cloro y el pH del agua potable, registrando sus 
valores en la bitácora del sistema de agua. Cada seis meses 
realizar limpieza de las cisternas según 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 lámparas. 

FILTRO DE CARBON. Diariamente efectuarle un 
retrolavado y sanitización con vapor filtrado de la caldera. 

- COLUMNAS DESMINERALIZADORAS. El sistema cuenta con un· 
resistimetro que nos mide la resistividad del agua. ·se;.debe 

realizar el cambio de columnas cada tercer dia. ..-.. 

- FILTRO PULIDOR. Cada quince dias o cada ;qu'e ·'haya. una 
caida de presión cambiar los filtros pulidores·;• ' · .,,. · 

- TANQUE DE ALMACENAMIENTO. Cada' tres ii.es.~~·:iav~,;l;, y 

sanitizarlo. '..\' ; :'.> 
:\,( -.·;: 

Todas las operaciones re~li~~d~s: ; se '. {,:'~gl~~r;.n ·, . en 
bitácoras. 

- LINEAS DE 
,,", . .'.,.,,, 

lineas del agua'. .,,. '" .. -. · , ,, -· 

::::~: !::"~~J~i0~:~~~-~:~t;y~~~f;Lj:::. 
, ::, ;-.=· < ·;:'.··.·~ :<{t~i~~~ . ~, ,":- : .. ;::r·/~ . . ·º" ,,_ .. · ,, . , . -··-· .. 

utiii=~r;~,,:1 ~=~1t::.:~fff t{ff:~t:~~J:f Jº~~::~~:T,~]·.::t;~ª:: .-
1a liml;>fe'~a ·< ·-.,~: ~~~-- :·:·<,'-~~:, :.·;> :, .. . -· .• .. :: ..... ~:··.::'.;- : .. ~~--.~'.~ · ~', _ · ·.-..' .. 

. >/·:-' . . -\J' . . . ·"<':. -""'.': :'i;/ .,., <.{._: .. 

par~ :~'":~~:;,:ª:¡~~~~~:: :::~~~c·i:-;::rt~:~~ión de,·· 2 'i<~1~m2' 
se· . cuenta • c1n i~oc~~i:i~~to~ de·•' ~PL:jL\; ~stá.ridar 

actualizados' .. y · ·· autc::ii:'izadcis- : ási .. co1110: ,eicpedi_eiités .. - ·~de

fabricaclón actu~Úzad~~. 
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V.4 CALIFICACION DE MATERIAS PRIMAS 

Para· la calificación de materias primas se sugiere 
verificar. los:pro~esos·de ensayo del proveedor como una parte 
de la validación··: de· procesos asi como monitorear las 
especiÜc~C:icih~·s·,fÍ~iC:a~ del proveedor tales como: tamaño de 
pari::Í.~ti1á.;. 'Vi:i1\1~e~·. .estructura cristalina y propiedades 
granuiciinét,;i;,~s1 dependiendo de la materia prima que se trate . 

. - · ... :.;·, ::,.'·; 
·. •,, ... , 

Como -- ·no'. ·fue.•; 'p~stl:Íl.e realizar la: visita· a los 
proveedora::;, esÍ:~''.:tr~Í:)~'j;; . ~stá basad6 eri pru~b~;;· para 
determinár> i~L·:;.décúacl.6;, ·de :; las ·'mat:~rias . 'primas con 

especiÜcaci~rie~;~~t:'ablecidás. : • ·:. < · ... 
A coriti~~~Gó~'. s.e • es~able~i¿ ~f li~~a . de ~~t~~ias primas 

utiÚ~adas:' 

l. METRONIDAZ.OÚ 

2. DESIN.TEGRANTE 

3. AGLUTINANTE ' 

4. LUBRrc1'NTE 

5. DILUYEN.TE; l· 

6. DILUYENTE 2 
' · ... · ,· •'· ... :>·· ... >·' 

_Las prue.~as fisicas <> re~lizar para las materias primas 
son:·' 

- Densid.ad. á~arente 
- De ns id ad 'ccimpacta 
- Porosidad·(%) 

- Hum~daÍ:I. (%. H) 
i:. 

A conÜn~a~i¿n·~epr¿sentanlas t~blas con ~~sultados de 

las. prueba~ gránÚlométrfoas '_y .las Prll!!bas quimica~ . que se 
realizan frecuentemente· a las materias primas'. 
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PRUEBAS FISICAS 

METRONllJ/IZCX. o.7ti1 08381 0.1428: 0.2111 

1-----1---=º=75Sl ==== o.s.Wi ____ om1x ____ ~ ~=== 
0.7317 00195 08824 00259 o 17m: 0,07"38 Q?l'YI 00056 
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PRUEBAS QUIMICAS 

METRONIDAZOL 

DETERMINACIONES 
l.Caracteristicas 

generales 

2. Solubilidad 

J, Identidad 

4. pH de ·la sol. 

s. Perdida al 
secado 

6. Cenizas 
sulfúricas 

7. Metales 
esados 

a. Titulo 
centesimal 

9. Impurezas 
aparentes 

CCF 

o= 
o~ 

07531 00103 

ESPECIFICACIONES RESULTADO 
Polvo cristalino blanco, con 
reflejos amarillo-verde no CONFORME 
higroscópico, olor nulo o 
li ero sabor amar o intensó 
Poco soluble en agua, 
ligeraménte soluble 
etanol, cloroformo, 
ácidos diluidos 
a) Espectro I.R. 
b) Punto de 
e Es ectro 
s.s a 7.5 

menor o igual 

menor o igual a 

menorº' 

99. o 

pasa 

CONFORME 



DES INTEGRANTE 

DETERMINACIONES 
l. Descripción 

2. 
Identificación 

3. pH 

4. Pérdida al 
secado 

5. Residuo de 
iqnición 

6. Fierro 

7. Sustancias 
oxidantes 

AGLUTINANTE 

DETERMINACIONES 
l. Descripción 

2. Identificación 

3. pH 

4. Pérdida al 
secado 

5. Residuo de 
ianición 

6. Plomo 

7. Nitrógeno 
(oureza) 

B. Humedad 

ESPECIFICACIONES 
Masa o polvo fino blanco, 
irregular, inodoro y tiene un 
licero sabor característico. 
a) Forma una gelatina 

translúcida blanquecina 
b) Se tiñe de rejo violeta a 

azul marino 
4.5 a 7.0 

menor o igual a 14% 

0.5% 

menor o igual a.9.001% ··, 

ESPECIFICACIONES · •· 
Polvo blanco-o blanco cremoso 

·a¡ Se. pr.oduce<'un~0 precipitado 
· anaranj:ad~·'_am~rillento .' 

b) :~úlr~~~l~~~';' PJ:ecipitado 

No más de O. 001% ., ( 10. ppm) 
,.-,,_'.(: 

pH de 3.0-7.0 .. ··« 

Agua no mas .. dele 5 't 
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RESULTADO 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

RESULTADO 
CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 

CONFORME 
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LUBRICANTE 
DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO 
l. Descripción Polvo fino, voluminoso con un 

tenue olor característico. CONFORME 

2. Identificación Temperatura de solidificación 
menor a 54°C. CONFORME 

J. Solubilidad Insoluble en agua. CONFORME 

4. Perdida al No pierde más de H de su CONFORME 
secado peso. 

5. Plomo Máximo 0.001%. CONFORME 

DILUENTE I 
DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO 
l. Descripción Polvo blanco sin olor y sin 

sabor, estable al aire. CONFORME 

2. Solubilidad Prácticamente insoluble en 
agua, soluble en HCl y ác. CONFORME 
nítrico 2N. 

J. Identificación a) Calcio positivo. CONFORME 
bl Fosfato positivo. 

4. Pérdida por 24.5 a 26.5% CONFORME 
ianición 

5. Cloruro menor o igual a 0.25t CONFORME 

6. Sulfatos menor o igual a 0.25% CONFORME 

7. Bario menor o igual a 0.5\ CONFORME 

8. Arsénico menor o igual a 8 ppm CONFORME 

9. Ensayo o - 31.7' CONFORME 
!base seca). 
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DILUENTE II 

DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO 
l. Descripción Polvo granuloso blanco, olor 

nulo, sabor azucarado. CONFORME 

2. Solubilidad Fácilmente soluble en agua, CONFORME 
alcohol caliente. 

3. Pérdida al Menor o igual al 2% CONFORME 
secado a 1s•c 

4. cenizas Menor o igual a 0.1% CONFORME 
sulfúricas 

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. Azúcar Menor o igual a. 50 mg. CONFORME 
sulfüricas 

9. Azúcar total Menor o igual·a 50 mg. CONFORME 



51 

V.5 CALIFICACION DEL PERSONAL 

Para la calificación del personal se tomo en cuenta lo 

siquiente: 

- Antigüedad del personal. 
- cursos tomados o capacitación adquirida. 
·- Evaluación Teórica. 
- EValuaéión Práctica. .··.:. '· .-. ' 
- Tipo de operación en la cual e.stái1 :i~vol.ucrad,;s. 

Ia evaluación teórica se reaüió ·culan~i u: · e~á;.en de 
conocimientos, realizado a todos, iO~)~~p~~~~·i·~;\: ~~-·- ei:':}cU~i ·se 
realizaron preguntas de: sequridad,. GMi?";; y;. ~~¡.;_¿,i~~~dali con 

el área de trabajo. . ·-' ·· .. 
,-.··i: ¡.,,.,, 

._: "~ -~;-·.~- . :,. :,:.·< 

Ia evaluación práctica : se :' re¡,;Üzó ' '.;t;9~~a'nd~ ' a. 'ios 
operarios en el desemPeñ?-::~~-~~-:,:'. ;~:·'._~:~~~~~·~j~~~/;Y.t.-~/~i{.::_, Páderse 
observar si cumplian con· :108 •., procedimientói> de -operación 
esUndar estipulados por l~ emprésa·p~ra· las áreas y equipos. 

. - . - - . . 
Ambas evaluaciónes se.hicieron en.la escala de O a 10. 

HOMBRE A!ITIGUEDAD PUESTO OPBRACJ:OH 
l. G. AGUILAR R. 19 AÑOS OPERADOR AA PESAJE 
2. A. HERNANDEZ. 3 AÑOS OPERADOR A GRANULACION 
3. A. BUENROSTRO. l AÑO OPERADOR B MEZCLADO 
4. G. HAZARIO. AÑOS OPERADOR B TABLETEADO 
s. A. NOGUEZ. AÑOS OPERADOR B TABLETEADO 
6. A. LOEZA. 8 AÑOS OPERADOR A RECUBRIMIENTO 
7. E. TOVAR AÑOS OPERADOR A RECUBRIMIENTO 

El puesto es dependiendo de la aniqüedad y .experiencia 
(laboral y académica) del personal. 



Los cursos tomados por el personal son los si.guientes: 

l. SEGURIDAD.cursos: :Porque seguridad,Las uñas.crecen las 

manos no. 
OPERARIO (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7) 

2. CONOCIMIENTO GENERAL DEL AREA DE FABRICACION. 
OPERARI0(2, 4, 6, 7) 

3. EXPEDIENTES DE FABRICACION. 
OPERARIO(l, 2, 3, 4, 5, 6, 7) 

4. PROCEDIMIENTOS DE OPERACION ESTANDAR. 
OPERARIO (l AL 7) 

5. CIRCULOS DE MEJORAMIENTO. 
OPERARIO (1) 

6, BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA. 
OPERARIO (l, 2, 4, 6) 

7, ESTRUCTURA DE LA EMPRESA Y DEPARTAMENTOS. 
OPERARIO(S, 6, 7) 

8. PROYECCION DE PELICULA HNO HAY MARGEN DE 
OPERARIO (1, 2, 3) 

9. PROYECCION DE PELICULA "PURA 
OPERARIO (4, 5, 6, :7) 

SB 

Los ·apuntes y "má.terial didáctico utilizados en las 

pláticas impartidas se encuentran archivados en departamento 
de fabricación y capacitación. 

NOMBRE 'BVALUACIOll lllVALUACIO!I 
TBORICA PRACTICA 

l. G. AGUILAR 8 9 

2. A. HERNAllDEZ 9 8 

3. A. BUENROSTRO 7 8 

4. G. NAZARIO 7 8 

s. A. NOGUEZ 8 8 

6. A. LOEZA 9 8 

7. E. TOVAR 8 9 
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c:J CONOCIMIENTOS TEORICOS - CONOCIMIENTOS PRACTICOS 

COMENTARIOS. 

Por las evaluaciones de las pruebas prácticas·· y teóricas· 
(las cuales se 
personal está 

anexan al reporte); "se -determinó·".que_.· .el
para ·trabajar en:. las - ._-áreas capacitado 

respectivas. -"- · 

Con . •está .;alificaciÓn se garan%z~ un º~roce_s_o : de 

. :::~~~:c~:~so~:i1~::~tai:?Y:ct~:.ri::;).!~~iir:n\sam;a t~:::: ;: · .. 
realiza. y' se Úene m~yór conócimi~rito · del <pr~!'esó por.· pa;,te 
del personal•" ' - '<-'. · ".;:<• • ,._ . : 

Es impor~arite re~~~~l~~ .. ~~ar: al personal·· entrenado, 
dando le cursos· y ·.·.~va·1~a~i~ri~~~.·pe~io.di.:~a·s p~ra·.:"que ·n.t? :. caiga. en 

el olvido lo que ha .a~rendÍ.do~ · -··· · 
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VI. PARTE EXPERIMENTAL 



61 

VI. PARTE EXPERIMENTAL 

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

Se analizan todos los factores posibles que pueden 
ocasionar cambios en los procesos de manufactura, por ésta 
razón, 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 
más importantes), que es indispensable controlar, para 
validar un proceso de comprimidos. 

Se procede a verificar fisicamente como se realiza . el 
proceso y se· inicia la calificación operacional de los 
equipos, calif.icando al mismo tiempo al personal involucrado •• 

cuando se logra que· los equipos, personal 'y métodos· se 
encuentran. califi.cados¡ s~ procede a realizar la . .:.alidación 
de pr'ocesos. 

Se realizó la calificación Operacional . y en" inst~ia~ió~ • de" 
los siguientes equipos: 
l. Mezclador Diosna P 250 A. 

·2. Secador de Lecho Fluidizado (Glatt). 
J. Mezclador Bicono. 
4. Tableteadora Kilian RTS 20· 
s.· Bombo Stokes. 

Antes de iniciar ia . .Jalida:cÚn •sé · ~\lguier,{: r~aÚz~r · ;,na 

:::::::::::E~~~:E~}~f ;'il l~~:~;f~~[~:i~:;;7::; 
Uria ve~ :1;a~se' .. !'..~e·.·,_.th.aá.p;·a:s'~ .. ª··drea

1
ctp.eri::_•ºi .. :cze~-s~oº,·•.·•.·.· l".als; <;J:an\üado; se 

comienza ~ :V~i.?-.<:1:~~·:. . ;!CUiJtes" ·s·On-: 

r. . Mezclado· •. ··:·:" · 

I.I. c~a~uiaC:'ión: 
III .. seCatlO~· ·.·.·.· 

IV. Mezclado; 
V. Tableteado .. 
VI. Recubrimiento. 
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Vl.l PROTOCOLO DE CALmCACION OPERACIONAL Y EN lNSTALACION 

DE EQUIPOS 

OBJBTIVOI ... 
Demostrar mediante una evidencia d0cume.ntada ·que 

compruebe y certifique con alto. grado de cbn'flanz;;./:.que el 
equipo e instrumentos integrados a . lo;.: '·J;>~oceso~ que 
intervienen en la elaboración de' comprimidos'de·':Metronidazol 
sea confiable, y que el equipo .:fÚ~ci.C>n~ · .. ·dentro de· los 

parámetros establecidos por . los fabric;,.nt;,~· en los procesos 
de: 
Granulación. 
Secado. 

Mezclado. 
Tableteado. 
Recubrimiento. 

MBTODOLOGIAI 
La calificación se ini~i~: ·can· la inspección . visual de 

los instrumentos y equipós-.involucrados. 
Los eguipos invoi.;crad.C>s son: 

l. Mezclador. Diosna• P ~iso··A:· 
2. secador de Lecho Fl~i~J.z.;J() (Glatt). 

3. Me~cla~o~ _ ~~~?-~~ ~.' :/:'·~'.<<~.: ~-~·.;~::''. _: :-
4. Tableteadora'-Kilian.:RTS .20·: 
s. Bomo stC>kes ;' 

.. ·····" --.,.--

Con: esto ~~ ~~et~·nd~ detectar .'po;.ibles faHas, para . asi 
tomar ., __ ·las .. ~-~did~~:·.;~-p8Í"ti,ne·nt-es~->taie~ ·cc;~o reemplazo. d~ · lB 

pieza ·a '_del in·~tr~ni~-~t·o-\c~~-r~~pondi·e~te ·.o.-.:b"i.'e~'.--ef~ci;.Ú.ai -~sti 
calibración_: 
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se realizará 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. 

CRITBRIOB DB ACBP'l'ACXOM 
l. Los instrumentos, sitemas y equipos deberán operar y 

cumplir con las especificaciones de funcionamiento dadas por 

los fabricantes. 

2. La operación y el funcionamiento de los equipos deben ser 

acordes con los Procedimientos Estándar de Operación. 

3 Los instrumentos de medición que intervengan de manera 
directa o. indirecta en los procesos deberán estar avalados 

por un certificado de calibración vigente. 



VI.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. 

D~PTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Fabricación !Granulados), 

MODIFICACIONES: No registradas. 
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SOP's (Proced. de operación estándar) RELACIONADOS: PQD. PLD. 

MANTENIMIENTO PREVENTIV0:2 meses mantenimiento preventivo 

general. 6 meses mantenimiento a instalaciónes eléctricas. 

MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Cada mes cambio de piezas dafiadas. 

Csi se requiere>. 

uso: 
El equipo es utilizado principalmente para mezclar 

polvos y para llevar a cabo la granulación por via húmeda. 

LISTA DE PARTES: (Ver ANEXO III) 

1. Caja de engranaje. 

2. Recipiente mezclador. 

3. Tapadera de recipiente. 

4. Salida. 

5. Propela 

6. Motor: 

Tipo: BA132MA 

Voltaje: 22ov 

Velocidad máxima: 3505 rpm~ 

Corriente de alimentación: Trifásica. 



RECIPIENTE MEZCLADOR Y TAPADERA 
Aspecto f1sico: Aceptable 
Material de construcción: Acero inoxidable 
Funcionamiento correcto (SI o NO): ª1. 
capacidad máxima: 100 Kg 

ELEMENTOS MEZCLADORES 
PROPELA: 
Aspecto fisico: Meptable 
Material de construcción: Acero inoxidable 

Velocidad I 
Velocidad II 

INDICAR SI EL FUNCIONAMIENTO ES ADECUADO: 
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1) Focos indicadores Adecuado 
2) Funcionamiento ~e la compuerta.de salida Adecuado 
3) DiSposlti:,,ode sequddad en el switch de la tapa Adecuado 
4) DisposiÜvcíode segurÍ..dad ~n ;;i switch de la Adecuado 

cainPuerta. 

INSTALACIONES 

1). Polar:Í.dad ; corr~ct~· incorrecta._· ____ _ 

2) Tierra >~·oirect~' incorrecta. ____ _ 
J). Esi:adÓ·: a'c;t'Üal :~n.··~e:·.~e. encuéntr~n ·1os ,~~bles Y. contactos: 

. 4) 



.. 
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SERVICIOS: 

AIRE COMPRIMIDO: 
CaracteristiCas: ·Filtrado. con humedad controlada y calentado 

por resistenc"ias. 

1). erige~:· ' : :Atmosférico 

2), T.ib~:iia identificada: SI J..__ NO 

3) ·Aspecto ·ge'~·eral: Acentable 

Observación: Ninguna 

SISTEMA DE EXTRACCION DE AIRE: · . 

Caracteristicas•~~JT~u~b~e~ruiua~~~~~~~~~~~~c~o~n 

ventilador industrial. 

FILTROS PARA AIRE 

Están identific~d~s:. 
Observacio~e.s·: ·· ~ip.Óuñ~ '-. · , 

Tipo: HE.fA' 

Marca: 
Rango: 

SEMESTRALMENTE 

X ANUALMENTE 



LUBRICACION: 

Ajuste correcto: SI __x.____ NO 
Tipo de lubricante empleado: aceite 
Periodo de lubricación: Pe lote a lote 

Fecha de lubricación del equipo: 
Próximo lubricación del equipo: 

PINTURA: Aceptable 

ELABORADO: 
REVISADO: 
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VI.1.2 CALU"ICACION DEL SECADOR GLATT 

NOMBRE/TIPO EQUIPO: SECADOR GIJ\TT LP 125 

FECHA DE ADQUISICION: 1995 

PAIS DE ORIGEN: Alemania 
DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Fabricación (Granulados) 

MODIFICACIONES: No registradas 
sop·s RELACIONADOS: POG. PLG. 
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MANTENIMIENTO PREVENTIVO: 6 mantenimiento general. cada mes 
limpieza de filtros. cada 6 meses cambio de filtros. 
MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Registrado en depto. de 

mantenimiento. 

uso: 
El SECADOR GLATT es utilizado para secar polvos por 

medio de aire caliente. 
El aire se aspira generalmente del exterior. Pasa a 

través de unos prefiltros instalados. en el' secad~r y es 

calentado por medio de un serpentin de c:aientall\iento' . · .. ·_• 
La regulaciónicl;; ia' teÍnperatÚ~a· "Se~:;;fe~tlla':¡;.;r.~edio de 

un regulador colocadc(·pará tal'fi~:~liaire'fÜtr~do··fÍuye· a. 

:::::~:~::ue;1:::sTI~ff1ti~z~iJlt:~~~~{ij~Wí~3~~e~i{~{r::· 
(mu1 timangas> •·• i/ e;·· el<'i>úisado 'a'1 .;,;t;;fI.;;;:: a.s::!v;;1lºrd~i c;;na1 

de expulsión~'; ... . ., 'i :; ;. ,;,;. ;) " · .· .. ·. • . 

L~s te~peraturas; del)afre de e~trada •Y . de 'salida .se 
pueden registrar•poré'inedio_• de· dos•· termómetros.· incorporados. 

::nj~nt:em::: ~it~~: :~i~ ~~º~·-·· dets~~~tt~tj ~:~r:t~t~º · ne::::i:~ 
colocado en i él fondo del a1Óa'rato. Es s~in'ame,:,te importante 
contrólar. la. temp~~a'tu~~ 'y·. p~e~ión~ pa~a · lograr homogeneidad 

en e_1 proceso de sec~ao: de ii?ivof;;, ;109rand.o obtener productos 
confiables. de ca_l idad · apropia~a. > 



BISTBllAB O PARTES DB EQUIPO: 

(Ver AHBXO III) 
SISTEMA DE AI:.U:: 
DUCTO DE ASPIRACION PRINCIPAL 
El sistema de extracción de polvos: 

Falla por: 

correcto: 
incorrecto: ____ _ 

Tipo de filtros: correcto ~-inCOrreCto 

Prefiltros limpios 

Observación: Ninguna 

PROXIMA VERIFICACION ------- ;. '. ' 

CaracteristiCas : __ ..<Fc.i..il.-t,_.r ... o,.·a._·_,c..,o,.n..__,t.,u.,b,,,e,.r...,.ía,..·_d,...e_·..,a,.c,.e,.r_,.o'-"i"-n"'·9..,x..,i..,d.,a.,b.,l..,e 
identi fiC!Ída; ' " 

DUCTO DE SALIDA 
Banco de salida de filtros. 

compuerta de regulación de aire 
correcta 
incorrectamente ____ _ 

caracteristicas. 

SISTEMA DE CALENTAMIENTO 
ALIMENTACION DE VAPOR 
Válvula reguladora 

; ·. :.::::·:· :·~.·: <. 

cor'recto 
Calibración de .'1a válvula correcto 

incorrecto 
__ _.. __ in.~orrec,to 
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SISTEMA CONTROLADOR. DE TEMPERATURA: 

Fijación de:tubos. y sensores: 
correcta,~incorrecta ~~ 
Revisión y limpieza de relevadores de control del proceso: 
corre.cta..:..JL___:.incorrecta 

Graficador Taylor: 
Caracteristica:~--~R~e~a~lwi~z~a._,q~r~á"""-f~ic""a~s-d,.,.e__..t~e~m~p~e~r~aut~uur~a~sL..!qu<!!Se 

sufre el granulado en función del tiempo. 
correcto: incorrecto: ___ _ 

SISTEMA HIDRAULICO: 
Funcionamiento: correcto: ..:..JL___:. incorrecto: ----

Observaciones: Ninguna 

TABLERO DE CONTROL: 

INDiciR SI .su'.FIÍ~C:ION~IE~O Es{E!--;APROPIADO:. 
LUCES. INDICADORAS. Y : .. 11 SWITCÍIES 11 

'sacudld~Z:.iJd,mAÚc6: .{ •. ', 
Bajar·:· ·'-..c.-•"' 

· ~~::~c~:z::i::i~~1.:rd G 
Intervalo 

· i:.evantar '' 

Turbina Des'con~ctado 
sacudidor Manuái 

Sugerencia: 

.·/.sr"F .. x· .;·NO . ·_: ._. :_-. ... 

SI•' . " X J: NO; 
i sr x' "''éiio' 

.si> X No 
··s]: -· .. '.x'"· · NO:· ' · 

SI'-_ _;.'-_oX.._'_" ----' NO . 
. . ·-· 
_;SI ... _ _;.·..oX...::"-::_ ~O :.---

SI X NO 
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SISTEMA DE SACUDIDO. 

Verificación: Correcto 

FUncionamiento: Correcto 

TUBERIAS: 
AIRE identificadas 

VAPOR identificados 

VERIFICACION INTERNA 

Bobinas 

Observación 

Manómetros 
Tipo: __ 

Marca: 
Rango: __ 

Ninguna 

SI ----"-- NO 
SI NO 

PROXIMA VERIFICACION · ··-"· ----

FILTROS DE AIRE 

Están identificados: 

son drenados 

sr _ __...__ 
' SI'_-'-----"---

NO 

NO 
Mensualmente __x____ Semestralmente ----

Diariamente ---- Anualmente 

ELABORADO.POR::-----
VERIFICACION: 
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VI.1.3 CALIFICACION DEL MEZCLADOR BICONO 

NOMBRE/TIPO EQUIPO: MEZCLADOR DE DOBLE CONO 
FECHA DE ADQUISICION: .l.l!..e2. 

PAIS DE ORIGEN:~ 
DEPTO. EQUIPADO INICIA~NTE:Mezclado 
MODIFICACIONES:No registradas 
SOP's RELACIONADOS: POMB. PLMB 
MANTENIMIENTO PREVENTIVO: CADA 6 MESES 
MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Registrado en el departamento de 
mantenimiento. 

uso: 
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El mezclador es utilizado para llevar a cabo la mezcla 
final de polvos, adicionar algún componente extra después de· 
haber tamizado el producto, como es el caso de los dife.rentes 
lubricantes o algún excipiente en forma seca al final de. la 
formulación. 

LISTA DE PARTES (Ver ANBXO.III) 
l. Bicono de acero: iu°C:,xid~bie. . . 
2. Compuerta; in'fericir :de .. des.carga 'de acero .inoxidable. 
3. compllert'~ · ~~uP.eriOr" d~t ac·~·r~·~· .. inoXici·~~;ie··. :· 
4. Base dei .;e~clad'ar.de.fi~;,r() pint~d.:, c~,;pintur~epóxica. 
5. Mo~or: . • ·.: . 

Tipo: : D202552 •. 
· Voltaj~: 220"'.':ioov; 
. Velocidad del motor: 1400 ··u¡min. 
Frecuencia:.' 50 ciclos;' 
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Colocación: 

Material de construcción: Acero inoxidable 

Aspecto fiaico: __ _.A.,c.,e.,p_,t.,a,..b""l"'e"--

Lineas de extracción de polvos se encuentran identificadas: 
Si 

Lineas de aire comprimido identificadas: Si 

Velocidad de Mezclado:~__.1~4,_.rp...,m._~ 

Dispositivo de seguridad:·~-~c~o~n~e~·c~t~a~d~O,,_ 

CUbierta protectora d~l<~ótor ·.d~' ~~ero· inoxidable: Si 

. ''. . . ' ~ ... 

Observaciones: ·~--"OA.<"""""''--'--------'-'--'-------=--

Verificado por·: 
ELABORADO POR: 

REVISADO PORi 



VI.1.4 CALIFICACION DE LA TABLETEADORA KILIAN 

RTS20 

NOMBRE/TIPO EQUIPO: Tableteadora Rotativa Kilian RTS 20 
FECHA DE ADQUISICION:l985 
PAIS DE ORIGEN:Alemania 
DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Tabletas. 
MODIFICACIONES: No registradas. 
SOPºs RELACIONADOS:POTK. PLTK. 
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MANTENIMIENTO PREVENTIVO:Cada 6 meses mantenimiento general y 
revisión de piezas eléctricas. 

MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Registrado en el departamento de 
mantenimiento. 

uso: 
La tableteadora es utilizada linicamente para la 

compresión de granulado. 

LISTA DE PARTES: (Ver .l\!IEXO III) 
1. Tolva de acero inoxidable de 27 cm de diámetro. 
2. 20 punzones superiores de acer~ . inoxidable: de. 12. y .13; ?mm. 
·de diámetro. · ·· 

J. 20. punzones infer'ic;~es, ~~ ;;'éer.; ino~i~~~ble ele 12 y i:i. Gmm 
de diámetro·. '•i· .. ,,· 

'. ;,- '·' :·:·. '·. · ..... ''.··'·''/.'· 

4 •. 20,m~.~i;ige~,~.'\ªpero.,; · 
s.·· Mecanismo alimentador;·' 
6. ,Ra~a~:i~~·.Y'd~~~~:o~Y~~'.··.·~·~~~-~~/-~~ 
7 •. Mecanismo Je·~,;:t~~'c~ión d~ polvos. 
s ~ .c\ieri>o. d~ ia';riá~üiria· el~ ú~'l:io: 
9 • corona d.e ~c~iÉo J.~.;xid~bi.;, /.' 
10. Motor: . . ... 

• .. i. 

Tipo: 100L4A 
Voltaje: 220.:.úov· 
veiac.iclad: i69o .r[>m. 
cori:-ienté de· alimentación: Trifásica. 
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Colocación: 

Material de construcción: Acero inoxidable 

Aspecto fisico: Aceptable 

Lineas de extracción de polvos se encuentran identificadas:_ 
Si 

Dispositivo de seguridad: Si 

Capacidad·· del·. equipo: 

WBRICACION: 
Ajuste· correcto: SI ·X'· 

Tipo de lubricante empleado::·Aceit.,;>. 
Periodo de lubricacióno 

DIARIAMENTE 
MENSUALMENTE 

_____ '_.··.·sEMESTAALMENTE ____ _ 

·. l( . · ANUAIHENTE 

Fecha de lubricación del equipo: 
Próxima lubricación del. equipo:· 

Verificado por: 
ELABORADO POR: 
REVISADO POR: 



Vl.1.5 CALIFICACION DEL BOMBO STOKES 

NOMBRE/TIPO EQUIPO: BOMBO STOKES 
FECHA DE ADQUISICION: .l.2.l!2 
PAIS DE ORIGEN:U.S.A. 
DEPTO. EQUIPADO INICIALMENTE: Barizado 
MODIFICACIONES: No registradas 
sop·s RELACIONADOS: POS. PLS 
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MANTENIMIENTO PREVENTIVO: Cada año mantenimiento general. 
MANTENIMIENTO CORRECTIVO: Registrado en departamento de 
mantenimiento. 

uso: 
El bombo es utilizado para llevar a cabo el 

recubrimiento de las tabletas para enmascarar el sabor amargo 
que tiene el ingrediente activo. 

LISTA DE PARTES (Ver AllBXO :II:I) 
l. Bombo de acero.inoxidable. 
2. Base del bombo de fl. .... ~:ro pintado con pintura epóxica. ' 
s. Motor: 

Tipo: 5KlCOBB4COB364.' 
Voltaje: 220-JBOV,. 
Velocidad del··~otori:'l435 rpm. 
Frecuencia: 50 ·cii~J.6~. : 
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Colocación: 

Material de co.nstrucción: --~A,,c,,,e.,r~o~i&nuo~xAi~d~a~b~l~e~-

Lineas .. de extracción: -~I~d~e .. n~t~i~f~ic:a=d=a:s_ 

Lineas éde 'aire comprimido identificadas: Si 

Velocidad ·Fija del Bombo: 16 rpm 

capacidad máxima: 100 Kg 

Diámetro del bombo: 100 cm. 

Cubierta protectora del.motor: , Aé"ero inoxidable 

conexión a 

Verificado por: 

ELABORADO POR: 

REVISADO POR: 

;., 
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VI.1.6 RBBOllBN 

CALIPICACION BN OPERACION B INBTALJICION DBL BQUIPO 

La calificación del equipo se inicio con la inspección 
visual del mismo. 

se procedió 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 realizó una revisión de los manuales, de este modo se 
conoció el funcionamiento de las máquinas e instrumentos de 
medición y control que se debian calibrar, con ayuda del 
departamento de mantenimiento, 

Por medio de .una compañia externa especialista en cada 
uno .de .lº":. sistemas. integrados al equipo, se realizó una 

. revisión global> 

se' :elaboraron' hojas: de trabajo que permitieron detectar 

fallas y':·•· ciorregirlas,. para conseguir que los equipos 
funcion'a.ra~:.·de:~:¡¡¡;,.,:¡;,ra adecuada. Estas hojas de trabajo, se 
deben· .vei:-i'fihár.:'•.· ''continuamente, anotando cualquier cambio, 
para fa~illta~· ~l'· ~;,ni:enimiento preventivo de los equipos. 

• . . .· '<':--;,-, ·., 

. ''. ! ·-;~ :- > ·. 
se .. estableció un programa de mantenimiento 

mismos y l;, .;~lÚicaci:ón operacional periodica. 
para los 

•Nota: Las hojas originales de lo·~·- equipas· sé': localizan en la 
empre~a, Y. deben ser 'ana

1

l,iz.~das su~s~.c~ent~~ente. 



VII. PROTOCOLO DE V ALIDACION 
DE 

PROCESOS 

ESTA TESIS NO DEBE 
uua Df LA BIBüOi ECA 
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Vil. PROTOCOLO DE V ALIDACION DE PROCESOS 

1. DESCRIPCION 

VALIDACION: concurrente del proceso de Fabricación de unos 
comprimidos de metronidazol de 250 y 500 mg. 

PRODUCTO: Comprimidos de.metronidazol 250 y 500 mg 

OBJETIVO: Validar . el. P.roceso ·,de .. , f~bricación de. metronidazol 
comprimidos de 250 y 5cici i,;g;: 

' ,• .: ' <; ... ; 
Este d,;cumento. c"óntiene el. pr?~ocolo ,d1( .;;,Úd.ldión del 

proceso. de fab~icació"ride coinpdniido~:de metronidázol de 250 

;ªª~ ·:i:g25~~:ti~7~~1f f ~;;::~~~ 
involucradas en. el p,;oce~o de f'ab~icaé:'ió~; . desci~ surt.ido de 
materias primas hast:a·'.pi!~d;,cto t'~rJll1;,'aciot:~:.in~luye -.,l equipo 

. . . . ·_.-. -.- ··:-~ -.:•"'cc· •. 1··-.l_,;'._,,:.:_ '.<-;;• ./-'[• ':-: .. ,; "• ·, :'.·- .· .. ··,:t \:.:> . ;, ' .. -·;· 

utilizado' en .. las: ._~t.apas ¡:de\.f_a,bricaciói:> ·/Un.a. 'tercera . etapa, la 
cual incluye la· parte de:'val.idación:'dei· proces~;ique iiidica 
el programa y .l~~- ~.;trategi;.s :·a;.- .~;; .. ~t.:eo: ª~;l.;· iai!go de las 

etapas de fabricación 'c:o'n"sid .. i!aci;.s como:' criticas, . ta~ién 
contiene las deter'mi;,'aCion~s. y : ios n;étodos'_, d~ 'prueba para 
analizar el product~ .e~ :procesa~ .. :· Con·, al ·~e~;;~·:_·:tr~s·, 1~1:.es se 

evaluará la i:eprod_ucibilidad del pro.ceso~· 



2. INFORHACION 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. TAMA!'lO DEL LOTE: 250 Kg. 

2.5. FORMULA UNITARIA: 

METI\ONIDAWL SOO mg. ME1RONJDAZOL 250 mg. 

No. MATERIA PRIMA CANTIDAD ('!;) CANTIDAD ('!;) 

(mg) (mg) 

l. Metron1dazol 500.00 65.96 250.00 48.0B 

2. Oes1ntegrante 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 o.75 0.1 0.50 0.09 

7. Agua desmin 

a. Barniz a.oo 1.06 20.00 3.85 
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3. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE FABRICACION 

SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS 

TAMIZADO MAT. PRIMAS 

SECADO (HORNO GLATT DE 
LECHO FLUIDIZADO) 

1 TAMIZADO :E,~~~li~i~:l 

1 LUBRICACION DEL GRANULADO R . ' -
SURTIDO DE MATERIA PRIMA 
PARA LA SUSPENSION DE 
RECUBRIMIENTO 
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PREPARACIDN DE LA SUSPENSION 
... f------------1 DE RECUBRIMIENTO O BARNIZADO 

RECUBRIMIENTO O 
BARNIZADO DE NUCLEOS 

COMPRIMIDO RECUBIERTO 
BARNIZADO 

... f-----------1 SURTIDO DE MATERIALES 
DE ACONDICIONAMIENTO 

EMBLISTADO DE COMPRIMIDOS 
EMPAQUETADO Y ETIQUETADO 
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3.1. VALIDACION DE PROCESOS (26). 

OPERACION EQUIPO PARAMETROS DETERMINACION FRECUENCIA 
UNITARIA NECESARIO CRITICOS Y CANTIDAD 

M MEZCLADOR APERTURA GRANULADO 3 LOTES 
E DIOS NA DE MALLA SECO 2 A 3 
z -Densidad MUESTRAS 
c compactada POR LOTE 
L -Densidad 
A aparente 
D -Tamaño de 
o particula 

OPERACION EQUIPO PARAMETROS DETERMINACION FRECUENCIA 
UNITARIA NECESARIO CRITICOS 'i CANTIDAD 

H MEZCLADOR TIEMPO DE GRANULADO 3 LOTES 
u DIOSNA MEZCLADO SECO 2 A 3 
M -Densidad MUESTRAS 
E compactada POR LOTE 
c -Densidad 
T aparente 
A -Tamaño de 
c particula 
I 
o 
N 

OPERACION EQUIPO PARAMETROS DETERMINACION FRECUENCIA 
UNITARIA NECESARIO CRITICOS 'i CANTIDAD 

G MOLINO APERTURA GRANULADO 3 LOTES 
R FITZ-MILL DE MALLA SECO 2 A 3 
A MUESTRAS 
N -Tamaño de POR LOTE 
u partícula 
L 
A 
c 
I 
o 
N 



OPERACION 
UNITARIA 

s 

E 

c 

A 

D 

o 

EQUIPO 
NECESARIO 

PARAMETROS 
CRITICOS 

DETERMINACION ... 

' ~ 

TIEMPO DE-' GRANULADO.· 
SECADOR SECADO SECO . , " _ . . . 
DE LECHO :--! -Apariencia 
FLUIDIZADO 1-------1. -Humedad -
(GLATT) .. "''', '.'-Tamaño'» de 

TEMPERATURA' ·: particula 
DE'SECADOé•) :-· 

.. :.;:..: ::'.;;, .:: 

VELOCIDAD 
DEL AIRE 

OPERACION EQUIPO PARAMETROS 
CRITICOS 

DETERMINACION 
UNITARIA NECESARIO 

M MOLINO 
FITZ-MILL 

o 

L 

I 

E 

N 

D 

A 

VELOCIDAD 
DE MOLINO 

GRANULADO 
SECO 
-Apariencia 

,_ ____ _, -Humedad 

APAERTURA 
DE MALLA 

-Tamaño de 
partícula 

FRECUENCIA 
Y CANTIDAD 

2 A 3 
MUESTRAS 
POR 3 
LOTES 

FRECUENCIA 
Y CANTIDAD 

2 A 3 
MUESTRAS 
POR 3 LOTES 



OPERACION 
UNITARIA 

M 

E 

z 
c 

L 

A 

D 

o 

OPERACION 
UNITARIA 

c 

o 

M 

p 

R 

E 

s 

I 

o 

N 
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EQUIPO PARAMETROS DETERMINACION FRECUENCIA 
NECESARIO CRITICOS 'i CANTIDAD 

MEZCLA SECA 3 LOTES 'i 
MEZCLADOR TIEMPO DE (GRANEL) 3 MUESTRAS 
BICONO MEZCLADO -Apariencia POR LOTE A 

-Humedad 3 NIVELES 
-Valoración DE MEZCLADO 
de 

metronidazol 
VELOCIDAD -Densidad 
DE compactada 
MEZCLADO -Densidad 

aparente 
TIEMPO DE -Angulo de 
MEZCLADO reposo 

-Velocidad de 
flujo 

-Distribución 
de tamaño 

EQUIPO 
NECESARIO 

PARAMETROS 
CRITICOS 

DETERMINACION FRECUENCIA 
'i CANTIDAD 

FUERZA DE 
TABLETEADORA COMPRESIÓN 
KILLIAN 

NUCLEOS 
-Descripción 
-Dimensiones 
-Peso 

Promedio 
-Friab il idad 
-Dureza 
-Desintegración 
-Disolución 

3 LOTES 
2 A 3 
MUESTRAS 
POR LOTE 
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OPERACION EQUIPO PARAMETROS DETERMINACION FRECUENCIA 
UNITARIA NECESARIO CRITICOS Y CANTIDAD 

R PRESIÓN DE COMPRIMIDO 3 LOTES 
BOMBO STOllES ASPERSIÓN RECUBIERTO 2 A 3 

E -Descripción MUESTRAS 
-Disolución POR LOTE 

e -Dimensiones 
-Desintegración 

u TEMPERATURA 
DE SECADO 

B 

R 

I 
FLUJO DE 

M ASPERSIÓN 

I 

E . 

N 
: ·.· 

T .. 
: 

o 

1 1 
.. 

ELABORÓ REVISÓ ; APROBÓ 
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vm. MATERIALES y METODOS. 



VIII. MATERIALES V METODOS. 

Materiales: 

Principio activo: Metronidazol* 

Excipientes.* 
Desintegrante.• 
Lubricante,* 
Granulado 
Tabletas 
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* Les resultados de las pruebas granulométricas se encuentrAn 
en la calificación de materias primas. 

Métodos utilizados para la determinación de pruebas en: 

GRANULADO. 
a) Tamaño de Particula. Se determinó por el método de 

mallas (mod;'rué:_á'6, TIPO STEVE SHAl<ER). Se colocó una muestra 

de SOgdurant;,;' 15 min., utilizando las mallas No. 40, so, so, 
100, y 200.; 

b) MgÚl~ '~'~,reposo; La determinación se realizó tomando 

enécmtráb'a m~ntádci;'· .. r.,:una base de caucho/ el tubo se retiraba 

de la bas~"p~i;ni~i~~do el. flujo del granulado. Posteriormente 

se cal~u:ÍÓ ~i~¡~~uÍ~.(¡u_e fo~aba el granulado al levantar el 
cilindro qu_e lo, contiene. 

Se calculó;mediante·1a sig. fórmula: 

Tan 0 h/r 

Donde:·h =altura 

r = radio 
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c) Densidad aparente (pap.). Se pesó una muestra de 

aproxi•ada11ante 15 g de polvo y se •idió en una probeta de 50 
ml. 

d) Den•idad co•pactada (pcom.) • A la muestra anterior 

colocada en una probeta se le dieron 100 golpes para que el 
polvo se compactará. Posteriormente se midió el volumen 
ocupado por el polvo después de haberse compactado. 

e) Porosidad (&). Son los espacios existentes entre 

particulas y se puede conocer por medio de la relación que 
existe entre la denaidad aparente y compacta se calcula por 
medio da la siguiente fórmula. 

& = 1 -(pap/pcomp) 

f) Velocidad da flujo. Se pesarón 30 g del granulado y 
se colocaron en el flujómetro EWREKA. Las unidades en las que 
ae expreaa aon:(g/seg). 

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

TABLETAS. 
a) Aspecto. Se observarón 

fabricación: Comprende; el color, 
grabado. 

las tabletas durante la 
forma de la superficie, y 

b) Variación de peso. Se tomarán muestras a diferentes 
tiempos de la fabricación aproximadamente entre 30-60 min:y 
se pesarón en una balanza analitica (Mettler AJ150) · ·20 
tabletas a cada tiempo, obteniendose asi; el peso prom~dÍ.o. · ... 

c) Dureza. Se determinó a los mismos tiempos .. antériores 
en 10 tabletas en un durómetro digital (S~hleu~Ígi."r ,4M( • 

d) Diámetro y Espesor. Fué evaluáda con u~··verriier. 



e) Friabilidad. Se determinó 

friabilizador Elecsa, colocandose 4 

tabletas, posteriormente se pesan y 
siguiente fór11ula: 

F • (1 - Pf/Pi) 

haciendo uso 

min., a 25 rpm 

se calcul6 con 

Donde: Pf m peso final de las tabletas 

Pi • peso inicial de las tabletas 
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del 

10 

la 

f) Desintegración. se usó un desintegrador (Elecsa 
DED30) de canastilla con 6 celdas con agua a 37"C. 

q) Disolución. Se realizó la prueba en solución da HCl 
O.OlM en un disolutor (Elecsa modelo DIE 25-250), la 

deter11inación se bizó por espectrofotometria ultravioleta. 
h) Determinación de principio activo. se realizó por 

espectrofotometria ultravioleta. (Espectrofotómetro Perkin 
Elmer LAMBDA 3A). 



VDl.t CRITERIOS DE ACEPTACION DE METRONIDAZOL 500 mg. 

ODllULADO. 

ANGULO DE REPOSO: (23) 

Anqulo menor de 25º el polvo fluye libremente 
Anqulo da 25• a 55• el flujo es libra 
Angulo de 56" a 60" el polvo es cohesivo 
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VELOCIDAD DE FLUJO: No sobrepasar las tras desviaciones 
astandard. 

PORCIENTO DE HVMEDAD: 2.5 - 3.5% 

~ULllTAS. 

ASPECTO: Comprimido por un lado bisectado y por otro al 
nombra comercial. 

COLOR: Blanco-crema. 

VARIACION DE PESO: 750 ± 5 \ mg/comp 

DUREZA: 5-13 Kp 

DIAMETRO: De l3.5-l3:9mm y,ESPESOR: 5.l2~5.52mm 
-,_ ··.-· 
' i.~ ; __ -

FRIABILIDAD: menor del' l,, 
:·. 

DISOLUCION: Da 85%-115% ,en'/'60 m'in. 

DETERMINACION DE PRINCIPIO ACTIVO: 450mg de 
metronidazol/comp. ± 5 %. 



VIU.2 CRITERIOS DE ACEPTACION DE METRONJDAZOL 250 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 

·,, .,· . 
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VELOCIDAD DE FLUJO: No s.obrep"'s!lr, las·:tres.:desviaciones 

estandard. 

PORCIENTO 

'l'ABLllT.118 

ASPECTO: 

otro nombre comercial. 

COLOR: Blanco-crema.· 

VARIACION DE PESO:' 450 mg/ciomp·. ± 5 % 

DUREZA: 6-13 · Rp .. 

DIAMETRO: Ú':s~i2.2mi. 

FRIABILIDADi' m~nor·:·al" 

DESINTÉ~RACI~~(~~~~~ o igual a:Jo ~in; 
. '· .. , /~ :~ .· ;·,: . •,_-.. 

DISOLUCION:. De BS~ a \1;% ·~n 60 ~in. ·., 
.-¡.. .. · .. 

DETÉRMI'N~cÍ~~ /.o~· .... · PRINCIPIO ACTIVO: 

metro,nidazol/éom~. ± 5·%. 
250rng de 
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IX. RESULTADOS 



IX. RESULTADOS 

LOs resultados que a continuación se preaentan están 

representados en gráficas, para observar más claramente la 

deaviación de los datos con respecto de sus li•ites (inferior 

y superior) • 

La representación de GRAF. X es la gráfica de los 

resultados con respecto a la media de los mismos. 

La representación de GRAF. S ·es la .gráfica de los 

resultados con respecto a la desviación estandar de los 

mismos. 
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GRA.FICA l. Carta de control para contenido de humedad(%) 
gra1rnlado de metronidazol. 250 mg. 

GRAF, Xi MEDIA: 
ES ::'A.,'DAR!:l : 

SIG?-'..A: 
I:STi\NDARD CA!.C.: 

NO.·, DE ·DA':'OS: 

.:4 .•• 

5. 427083' 
5;000000 
.245!i265 
. 2357020 
3 

GRAF. S: MEO:A: ,1962226 
E:STk'"!:'ARD: .:390630 

S!J.'-'..A: .1482462 
ESTA?.:PMm C~.!.C.: .1420835 

llO. =E =~-~::>S: 3 

5.500000 

5.000000 

4.500000 

< 6143137 

s.;:··:'·,. · lO_- :.:.:(·:·:· .... l.:'.'! 

MUESTAA:· i-3» LoTi i·, >;-5 L<?TE. 2,,', ¡~9· LOTE 3·; ·:·i:"o:.;i2_· .. ~~n-.~.-· 

GRAFICA2;t~r~á:de contr~t•pará conl~nfdode''~llmcdad (61~) 
· · · · · gramilado de metronidazól 500 mg/ ··· · · · 

Gru>.F. X:' MEDIA: 2.690833 
ESTANDARD: 3. 000000 

, · SIG:-".A: .1432739 
ESTl.NOARD CA!..C: .2357020 

NO. DE .. DATOS: 3 

GRAF. s: MEDiAi . l.Ú3ÚO 
tSTM'DARD: .1890630 

SIG?-".A: .0863670 
EST~'-l~ARD ·CA!.C.·:. ·.1420836 

!<O. DE DATOS: ·3 

MUESTRA: 1-3 LOTE. 1, 4-6 LO:'~ 2, !-9 !.OTE 3, 10-:.2 !..CTE 4 



GRAFICA 3. Carta de control para densidad compactada (g/ml) 
granulado de metronidazol 250 mg . 

GRAF. X: MEDIA: .8432000 GRAF. S: MEDIA 
ESTl\NDARD: .8432000 EST11NDARD 

SIGMA: .0173777 SIGMA 
ESTANDARD CALC.: .0173777 EST11NDARD CALC. 

NO. DE DATOS: 3 NO. DE DATOS 
GRAF. X 

. 0154006 

.0154006 

.0080502 

.0080502 
3 

.87 ! ............ ·r ·····. -~~~~ ;:~:~ ~ ~:~ ~ ~~ ~:~J .8732991 

.es 

.83 

GRAF. S 

.036 

.028 . 
• 02 

.012 
,004 1 

i;, __ ·:.. _-_ ,; __ .:. .... _. L _-__ ~-.:. ____ -_ J ____ -. -- --- __ J 

.¡,;.,:: :_:J-::.:: t: :.:. ____ J 
.. 1. 2 3 4 

NO. DE LOTE 

- · .. : :. . 

• 8432000 

.8131010 

.0395513 

.0154006 

0.000000 

.· GRAFICA 4. Carta de control para densidad compactada (g/ml) 
· ·· granulado de metronidazol 500 mg . 

. GRAF. ·x: MEDIA: • 7515750 
ESTANDARD: , 7515750 

SIGMA: .0094295 
ESTANDARD CALC. : • 0094295 

NO. DE DATOS: 3 
GRAF. x· 

GRAF. S: MEDIA: .0083567 
ESTl\NDARD: • 0083567 

SIGMA: • 0043682 
EST11NDARD CALC. : • 0043682 

NO. DE DATOS: 3 

.763 

.755 

.747' 

.739 

--- - -- - - - - ~;-~:-.:. ~ -- - -- - - -- -~ - - --- - -- --- _ j 

GRAF. · S 

.018 

.014 
.01 

.006 

.002 

--i 
- • .: .... - ------ -:- -- -- -.---- - -- .. ¡.. .... - - - - --- -- _ j 

. . . ' 
------- ------ ----- --------:---- _________ .¡ 

3 

NO. DE LOTE 

• 7679074 

• 7515750 

• 7352426 

.0214614 

.0083567 

0.000000 
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GRAFICA 5. Carta de control para densidad aparente (g/ml) 
granulado de mctronidazol 250 mg. 

GRAF. X: MEDIA: .7613834 GRAF. S: MEDIA: .0134106 
ESTANDARD: • 7613834 ESTANDARD: .0134106 

SIGMA: • 0151323 SIGMA: , 0070101 
ESTANDARD CALC.: .0151323 ESTANDARD CALC.: .0070101 

NO. DE DATOS: 3 NO, DE DATOS: 3 
GRAF. X 

.n 
• 75 ;.-·-·- 1 ! . 

!- --- --- ------L- --- --- ------~ ------------~ 

• 7613834 

.7351735 

GRAF. S 
1 • 1 l 

.028 
.02 

.012 

·ºº' 

¡-------------[-------------¡-----------·1 
l ·. ...·:-·-· - l _ ..... -·-·-·¡ 
L.::::~:~ ___ J _ -. ---- ----~f----------_ J 

2 3 ' 
NO. DE LOTE 

.0344408 

.0134106 

º·ºººººº 

GRAFICA 6. Carta de control para densidad aparente (g/ml) 
granulado de metronidazol 500 mg. 

GRAF. X: MEDIA: .6948833 GRAF. S: MEDIA: .0077403 
ESTANDAIUl: , 6!148833 

SIGMA: .0087340 
ESTANDARD CALC.: , 0087340 

NO. DE DATOS: 3 

ESTANDARD: ,0077403 
SIGMA: .0040461 

EST~~ ffigg; 30040461 

GRAF. X 

• 715 
• 707 
.699 
.691 
.683 

GRAF. S 

.018 

.ou 
.01 

,006 
.002 

¡--.-;.~-~:-- -:.-[',- -:------ -J_-~ ---- ------1 

1 2 3 ,4 

NO. DE LOTE: 

• 7100111 

.6948833 

.6797556 

,0198785 

.0077403 

0.000000 
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GRAFICA 7. Carta de control pura porosidad 
granulado de metronidnzol 250 mg. 

GRAF. X: MEDIA: .1006092 GRAF. S: MEDIA: .0082474 
ESTANIJARD: .1006092 

SIGMA: • 0093062 
ESTANDARD CJ\LC.: .0093062 

NO. DE DATOS: 3 

GRAF. X 

.11 

.1 
,0!1 

.08 

GRAF. 8 

ESTANDARD: .0082474 
SIGMA: .0043111 

ESTANDARD CJ\LC,: ,0043111 
NO. DE DATOS: 3 

.1167280 

.1006092 

.0844904 

.0211807 
.018 
.014 
.01 

.006 

.002 
i i> ~ 

l--~-=- !. -= :.-: : : : : : ~- -- -- - ----- --~ ---- -- ---- -_,; 

.0082474 

0:000000· 

l 3 

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 

SIGMA: .Ol 73630 
ESTANDARD. CJ\LC, : • 0173630 

NO. DE DATOS: 3 

ESTANDARD: , 0153876 
SIGMA: • 0080434 

ESTANDARD CJ\LC, : , 0080434 
NO, DE DATOS: 3 

GRAF. X 

.09 

,07 

.os 
GRAF. S 

.036 

.028· 
.02 

.012 
,004 

'

·1 .. ·. 1 

¡-------------?---- --------· .¡.. __________ --~ 

.--~·-·-·- -·- _j 
.1054878 

,0754142 

;0453405 

I 
··.··. . ! ~------------L ___________ J __ ~------·-tl_J ·. · .. ···· ··.· ' . !._·-·-·- i ' ' ·. ' 1 •... ·.' ' J___ 

~------------+~:~:~:_:~:~r~~~:~-~~~]~ . 
• 0153876 

0:000000 

.NO. DE LOTE 
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GRAFICA 9. Carta de control para angulo de reposo 
granulado de metronidazol 250 mg. 

GRAF, X: MEDIA: '3.2583, GRAF. S: MEDIA: 2. 395331 
ESTANDARD: '3. 25834 

SIGMA: 2. 691558 
ESTANDAIU> CJ\LC. : 2. 691558 

110. DE DATOS: 3 

ESTAllDARD: 2. 395331 
SIGMA: 1.246869 

ESTAllDARD CJ\LC.: 1.246969 
110. DE DATOS: 3 

GRAF. X ~--..---~-...----....----------,----.---. 

:~: ·----¡----:~-.~t.:·.:-.::.~-.t-------1------- --1- --- -----¡ 
43. . ' ¡' '· .-·'1¡-·-·-·-·- .. 1"" · ... ·.l 
41 

º '·,.i.... ! ! ~ - ! i 1 39. • ____ r • ________ 
1 

_________ 1 _________ ,-- _______ ¡----_____ '"! 

GRAF. s::=====!======~1======~1======~1======~1======~l=: 
· -~,-;.r.~:,------i-- -.:.:: ~ ~ ~ l~: ~: ~ :~: ~ r~ ------r--------1 s. 

3. 

1. '·-. ! ,. . ........ ¡ ·-·-·-·-·i, ·--- -~ ----- --~:t~- ----- -- ~-- -- ------:--- --- ---+--- -------l 
• 6 e 10 12 

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

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

47.92025 

43.25934 

38.59642 

6'. 125935 

2.385331 

0.000000 

GRAF. X: MEDIA: 54.72333 GRAF, S: MEDIA: 2.625914 
ESTANDARD: 54. 72333 ESTAllDARD: 2. 625914 

SIGMA: 2.963026 SIGMA: 1.372626 
ESTAllDARD CALC. : 2. 963026 ESTAllDARD CALC. : 1. 372626 

110. DE DATOS: 3 110. DE DATOS: 3 
GRAF, X,-------..----...-----.---------,--, 

~=· 1 •m ;•"mu u :mu m -:-- u u m lum u•: ; ·: · :-:: ·C I "-'"" 

H~ . ::~:~;~-----~:~L~-~:~j~: ______ _[_~-~-~--j ________ ~J . :::::::: 
GRAF. S 

6.743792 

2 '6 10 

KUESTRA:·1-3 LOTE.1, 4-6,LOTE 2, 7.-9 LOTE 3, 10-12 .. LOTE·4. 

99 



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

GRAF. X: MEDIA: 3.508333 GRAF. S: MEDIA: .0869391 
ESTANDARD: 3.508333 

SIGMA: .0981003 
ESTANDARD CALC.: .0981003 

No. DE DATOS: 3 

ESTANDARD: • 0869391 
SIGMA: • 045US1 

ESTANDARD CALC.: .O&SUSl 
No. DE DATOS: 3 

GAAF. X ..--·-~r-----• •---T----~·~ 

. ----i----- --- -{-- ---- -- -~- ----- ---i-------- -i- --------1 
3.61 
3.53 
3.45 
3.37 

1 .-·-·-l l .-i- -·- -·-1 
·-¡ ! ... ·-·-·-4-·-·-·-·-·¡-·-·-·"'· 

j i i ! 1 
. - -- -,- -- - - - ---¡- -- --- - -- ~--- - --- - -;-- - - - - -- - -;- - - - -- - --"i 

GRAF. S ::===::::::======:!=====:::::::======::!=======:=:====::::~ 
. - __ _j _ ------ - -1-- ---- ___ J_ _____ ---~- -- - -- - - -~-- - - - ---- ~ 

.is 1 ¡ 1 ¡ 1 ¡ 
.1 ,._""•-'·-·-·-·-k /Í''·, i l 1 

.02 -- ___ j _____ -- __ j ___ -~- -__ j_ -- --~:~~i:~:~~~~~:l: :::-::::J 
·, 2 4 6 8 10 12 

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

3.678248 

3.508333 

3.338419 

.2232745 

.0869391 

0.000000 

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

GRAF, X: MEDIA: 1. 962500 
ESTANDARD: 1.962500 

SIGMA: ,0353986 
ESTANDARD CALC.: .0353986 

NO. DE DATOS: 3 

GRAF. S: MEDIA: .0313712 
ESTANDARD: .0313712 

SIGMA: .0163985 
ESTANDARD CALC.: .0163985 

NO. DE DATOS: 3 
GRAF. X.----.....----.-----.-----..-----..-----~ 

. ---- ~ ---------~ --------- ~ ---------~ ---------~- --------J 2.023812 

1.99 

1.95 

1.91 

i... ,;t... ...~.. ...t ..... 
.... 1 ~~,-.,--,,r'-i-; ~...,.. _ _,__ -,,-.·--·-=-.,..._~ ... · -f 

1 j v"' ! '·l.·..-
. -- - -1- --- - - ---i- - - - --- - - -¡--- -- - - --~- - -- -- --- ~-- - - -- - ---! 

GRAF. s;::::::=::::;:::=====:;===::=::::;=:::=::=~======:======~::: 
: ~~ ·----i- --- -----~ -- ---- -- -~- ---- ----~--- ---- --+- -------i 
os 1 1 .-r. 1 

:03 .. ~--·-·, .. ·... .-·-. l ,·' ¡ \ i 

.01 __;{J------~-~r---::--~t~------r.-.·:: ___ J.._\~:J 
2 4 6 8 10 12 

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

1.962500 

1.901188 

.0805666 

.0313712 

0.000000 

)()() 



GRAFICA 13. Carta de control para diametro (mm) 
comprimidos de metronidazol sin recubrir 250 mg 

GRAF. X: MEDIA: 12.04125 
ESTANDARD: 12. 00000 

SIGMA: • 0162364 
BSTANDARD CALC.: .2108200 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: MEDIA 
ESTANDARD 

SIGMA 
BSTANDARD CALC. 

NO. DE DATOS 

• 0157924 
.2050560 
.0037707 
.0489602 
10 

101 

12.20000 

,, ___ j_, _______ J ___ ,_,_·-i- -·- _,_j ___ - -·- ~ -·-·-·- 1 

12. 1--~~.,-~~~~~~~.....-~~~~~~~--,,.-~~~,..-; 12. 00000 

G"'":122'..2llt ¡ ·- ---i - -- - -- -- -i-- --- -- --; . ------ --~-- ---- --- ~- ----- - --~ 1 

~~:: ·----i---------l--------+-- -----+--------1---------1 •. 11. 80000 

'~.:o~5s 1 :---¡---- ---1--------'!-------+------•-J------1 ·1·. :::::::: 
. ::.::.:\.::.::.::.::.:J::.::.::::.:L.::.::.::.J:.::.::.:::t:.::.::.::.:i . .0581756 

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 
ESTANDARD: 12. 00000 

SIGMA: .0325669 
ESTANDARD CALC.: .2108200 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: MEDIA: .0316765 
ESTANDARD: .2050560 

SIGMA: .0075632 
ESTANDARD CALC.: .0489602 

NO. DE DATOS: 10 

G~lF1~12·:.~.9X 1-·-._--,_·-.! .• _---------i---------~--. ------~---- ----~~:~:~:~- .: 
. -1-·-·-·-·-l-· -·- -·-~·- -·-

12.20000 

12 ·ººººº 
11. 8 . :_ --F-- -- -,- . ; . -- ------ i- ----- ___ 1 __ --- - -- - -- ----- - --- . 11. 80000 

ou•¡f 1 · • ._J''. ; _'._)_ _:_: _-_ J_._ ••• _:_t _:_ :J :_:_úíl .•• ·• '.:::::: 
2. · 4 · · 6 8 10 · · 12 · · 

MUESTRA: 1c3 LOTE l, 4-6 LOTE 2, 7~9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4 



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

GRAF. X: MEDIA: 13.78642 
ESTANDARD: 13. 70000 

SIGMA: .0228226 
ESTANDARD CALC.: .2108200 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: MEDIA: • 0221986 
ESTANDARD: .2050560 

SIGMA: • 0053003 
ESTANDARD CALC.: .0489602 

NO. DE DATOS: 10 

102 

GRAF. X 

1 ~
1~~3~ :·::9: 1 · -- .. ; ....... --i---- - - -- _; -- - - ----- ·- - - - - - - -- -- --- - -- - - " 13. 90000 

-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·- _l_ - - - -~- - - -·- !"-·-·-· ____ ¡ 
13. 70000 

. --- ... ~- - - --- - - - -!--- - - - - --~ - -- - --- - -1- -------- ~----- --- ;. ~ 13. 50000 

GRAF: S 1 ·-···i------··-;··-------;---------i, ......... c •.•.....•• j .3519365 
• 29 . . . . ' 
.21 . : : ; . : ' .2050560 

: ~~ ::.::.: i.:: .:.·:: .:.:.:.i.:.:.: ·.:·.: · .:i.:·.: ·.:.:.::.:~.::.:· .:·.: :.:.~·.:7;.;.: ·.: ~ . 05817 56 

2 6 · ¡o Í2 
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 
ESTANDARD: 13.70000 

SIGMA: .0207161 
ESTANDARD CALC.: .2108200 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: MEDIA: .0201497 
ESTANDARD: .2050560 

SIGMA: • 004 8110 
ESTANDARD CALC.: .0489602 

NO. DE DATOS: 10 

13 .9 . -- -. i. -- ------~ ---- ---- -~ -. ----- -_J_ ------- -..,_ ---- -___ ; 13. 90000 

-1- - - -
- i--·-·-·-·-·i 13 .e __ -:-·-·-·- -j-·- _____ ;. 

GRAF. X 

1 

13.7 r-~~,-~~~,-~~~,-~~~,-~~~~~~~~~ 

1 

13.70000 

13.6 

13.S ~-··-·-·---~---_-_._-_--_-_-_;_-_--_-_-_-_-_·--·~'.-_-_-_--_-_._-_--~;-_._._-_--_-_-_-~~------------------~;~ 

'~'¡i[~·-_-_-_-~'-_-_-_-_-_--_-_-~'--_--_-_-_-_-_--_-~·-_-_-_--_-_-_-_--~:-_-_-_-_--_-_-_-~---_--_-_-_-_--_-_-~:-l 
. : -.:~.:. ;.: ~.: ~.:~.::.: :: ·.: ·.: ~.: ~ :i.: · :..~.: ::~ .:t ~ :~.:~ .: ~:~~~.:~:~.:- .:~ 1 

2 10 12 

13 .50000 

.35193,65 

• 205.05.60 

·• 05817 56 

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



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

GRAF. X: MEDIA: 4.486500 
ESTANDARD: 4 .570000 

SIGMA: • 0589629 
ESTANDARD CALC.: .2108180 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: MEDIA: .0573508 
ESTANDARD: .2050541 

SIGMA: • 0136934 
ESTANDARD CALC.: .0489597 

NO. DE DATOS: 10 

103 

4. 770000 

4.570000 

4.370001 

-:l i :::::L~J: _-_-_:_J_:_ : __ ::r:-~~~::-___ :_J 1 

.35Ú33l 

.2050541 

• 0581750 

4 8 10 12 

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

GRAFICA 18. Carta de control para espesor (mm.) 
comprimidos recubiertos de metronidazol 250 mg 

GRAF. X: MEDIA: 4.473333 
ESTANDARD: 4.570000 

Sl:GMA: • 0535509 
ESTANDARD CALC.: .2108180 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: Mean: .0520868 
ESTANDARD: • 2050541 

SIGMA: .0124365 
ESTANDARD CALC.: .0489597 

NO. DE DATOS: 10 

'~í ¡f 1 u :-:-: :::-:-:-: __ :_;_ -:-:- -:-:: ; _ ,: ::: :- -'. I . : :::::: 

G~~3 S ¡ ·-- __ ;_ --- --- -_; _ ---- ----~ ------ ---~- -- ------ ~- --------, 1 

;; ---·- - ,. ,--•- ---.- '~ -- - -~ ' "' 'o----- -- -
-~ · 2 · ~--·--;;-----e-·--ro-·--u,, 

.3519331 

.2.050541·• 

.ose11~0 

MUESTRA: ·l-3 LOTE l, ·4.5 LOTE·'2¡ .7.9 LOTE 3, ·l0·-.i2.LOTE ·4. 



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

GRAF. X• MEDIA: 5. 303583 
BSTANtlARI>: 5. 320000 

SIGMA: .0495905 
BSTAHDARD CALC.: • 2108180 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: MEDIA: .0482347 
ESTANDARD: • 2050541 

SIGMA: • 0115167 
BSTAHDARD CALC.: .0489597 

NO. DB DATOS: 10 

104 

OM?¡f B-:::-: ::.1: :::-:-:-i-:: •~•-•-t:-:-:~:-r-:-_-:-íl 
5.520000 

5.320000 

5.120001 

Gltl\f'. S 

1 

r , , ·, , , 

1 
:ª :J ... .-.r .... :J ___ ,_T_'_ .:_L~J ·· 

.3519331 

.0581750 

2 4 6 8 10 12 

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

GRAFICA 20. Carta de control para espesor (mm.) 
comprimidos recubiertos de metronidazol 500 mg 

GRAF. X: MEDIA: 5.326517 
BSTANDARD: 5 .320000 

SIGMA: .0771072 
ESTA!IDARD CALC.: .2108180 

NO. DE DATOS: 10 

GRAF. S: llBDIA: .0749991 
ESTA!IDARD: .2050541 

SIGMA: .0179071 
ESTANDARD CALC.: .0489597 

NO. DB DATOS: 10 

·i1l~+~~-a=-~-+--:::1:::- TI : :::::: 
GRA~; 6s 1 · --- _; _ ---- ---_; _____ '--- ~ -- --__ , --~ __ ; __ ---~L----~ -_ j ··1 · .. 3519331 

¡j . . .. ,.¡. "" .. ¡ ........ [:cl:JcJ. : ::::::: .. . 
MUESTRA: ·1~3 LOTE l;'."4-6.LOTE 2·, 7-9•LOTE.3• 10-12 LOTE 4 



GRAFICA 21. Caria de control para dureza (kp) 
comprimidos sin recubrir de metronidazol 250 mg 

GRAF. JI:: MllDIA: 6 .105652 
BSTAllDAllD: 9. 000000 

SIGNA: • 7159901 
BSTANDARD CALC. 1 3.691830 

PROM. Dll DATOS: 7 .6667 

GRAF. S: MllDIA: 
llSTAllDARD: 

SIGNA: 
llSTANDAJID CALC • : 

PllOM. DB DATOS: 

• 6897323 
3 .556437 
.1921232 
.9906367 
7. 6667 

llUBSTRA: 1-3 LOTB 1. 4-6 LOTB 2, 7-9 LOTB 3, 10-12 LOT6 4 

GRAFICA 22. Carta de control para dureza (kp) 
comprimidos recubiertos de metronidazol 250 mg 

GRAF. X: llBDIA: 
BSTAllDARD: 

SIGMA: 
6STANDAllD CALC • : 

NO. DB DATOS: 

ll.53783 

'·ºººººº • 9307900 
4.216370 
10 

GRAF. S: MllDIA: 
BSTANDARD: 

SIGllA: 
BSTANDARD CALC. : 

NO. DB DATOS: 

. 9053416 
4.101091 
.2161637 
.9791960 
10 

105 

GRA:~ .X 1 ·-,-~ :; ·; ·-·--;;;~~---;· .::~ •••••••• ~- ••• --- •• •- •••• -- . ~~ 113. 00000 

. .... -·-- --10. . . ' , ____ ,_ - -·- . 
9. 000000 e. 

6 • ·----'----------- ---- --- ·--- -- _____ l_ __ •. ____ _;__________ 5;000000 

,AA, i•' f _ •... J.:.'..'., .J.:. _: ... L _::'._t _ -•-:t :_:~-_ :_ij .. : •:::::: 
2 .4. : 6 e lo 12 

MUESTRA: l-3.LOTE 1; 4,6 LOTB_2, 7-9 LOTE 3, 10-12 LOTE 4 



GRAFICA 23. Carta de control para dureza (kp) 
comprimidos sin recubrir de metro~idazol 500 mg 

106 

GRAF. X: MEDIA: 7,016346 GRAF. S: MEDIA: .3884163 
ESTANOARD: 9 ,000000 ' ESTANOARD: 2 .577648 

SIGMA: .4182382 , SIGMA: .1550998 
BSTANOARD CALC.: 2,775555 BSTANDARD CALC.: 1.029289 

PROM. DE DATOS: 4.3333 PROM. DB DATOS: 4.3333 

G~~:x ¡ ----¡--------:; : :--- ·¡--- ----;-------jc---------c I "-"'"º 

~: . ::~)~:~:~:~:.; ______ ~:~~::~:~:~-~i-~-~::/:::=:=:=:=; . ::::::::. 
'-¡~--·.s 1 u- -1-- ----· j-;·_-;---¡---:· -,-1- ---- --1-1- --,-•- -1 _ ¡. : :::::: 

. ::~:;J~:'.:L".:~J~:~:::~,~J~,~,~,~,~k:::::~'.:i,~,~,~,J . º. ºººººº 
MU:ST~: 1-3 LOTE 1, 

6

4-6 LOTE 

8

2, 7-9jL~:E 3, 10~:2 LOTE 4 

GRAFICA 24. Carta de control p ra dureza (kp) 
comprimidos recubiertos de metrJnidazol 500 mg 

GRAF. X: MEDIAi 9. 706667 GRAF ·IS: Mean: • 7685663 
ESTANOARD: 9.000000 ESTANOARD: 4.101091 

SIGMA: .7901701 SIGMA: .1835065 
ESTANOARD CALC.: 4 .216370 BST~ARD CALC.: . 9791960 

NO. DE DATOS: 10 rº· DE DATOS: 10 
GRAF. x~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

::: :=J~:~~=: =: =!=:=: ~: =:=t · · ---- -¡-- --- -1-· r-- ----· 1 12. 

10. 

a. 
6. 

13. 00000 

9 .000000 

5. ºººººº 

12 

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



GRAFICA 25. Carta de control para frabilidad (%) 
comprimidos de metronidazol 250 mg 

GRAF. X' MBDIA: .2457996 
BST.llllDARD: .5000000 

SIGMA: .0906972 
KSTANDARD CALC.: .4600000 

PROM. DB DATOS: 7.7500 

GRAF. S: NBDIA: • 0974110 
ESTANDARD: .4433332 

SIGMA: • 0241928 
BSTANDARD CALC.: .1227 017 

PROM. DB DATOS: 7.7500 

107 

GRAFi:73:lXf-··_-_-_··~:-_-_·_·-_-_-_--_i~---------------~i----------------~1·_-_-_-_--_-_-_-+~----------------·~l-I 
1 

.99571.06 

-·- ---·-· --L·-·-·-·-L·-·-·---~--- -·-·-~·-·-·--~·t 
. --- -4- --- -----~---- ----- ~- --------i- --- -----~- ------ --~ 

.5000000 

.0042894 

GRAF ·.:. 735lS 11--·-----'-· j_·. ,_. ---'--.·.·--+-j-_·. ,_---_º~.'.,.__!;'.--.e,---.·--;· 1_--.-_------··-+-: 1-_: -.-_-: ·_',::+--11 

; 'i 

-·~·" 1" ,.,,.,, ;~:_;_ ·--- ·---~--~, '"'"' '.:-4 '.: '.: ''"_.¡..::: :'.:::: :~ 
2 6 10 12 

l • e'il.4392 

·;4433332 

.0752292 

MUBSTRA: 1-3 LOTB l, 4-6 LOTB 2, 7-9 LOTE 3, l0-1.2 LOTE 4 

GRAFICA 26. Carta de control para frabilidad (%) 
comprimidos de metronidazol 500 mg 

GRAF. X: MEDIA: .1310749 
ESTANDARD: .5000000 

SIGMA: .0793317 
ESTANDARD CALC.: ,3469445 

PROM. DE DATOS: 4. 3333 

GRAF. S: MEDIA: .0736751 
ESTANDARD: .3222061 

SIGMA: • 0294194 
ESTANDARD CALC.: .1296612 

PROM. DE DATOS: 4.3333 

GRAF. X ¡ f .. . . . ......... 1 

:~ 1 .:.:: .... :.~.:: .. :.:.:.:::.:.::.:.: .... :.:.~:< d 
l. 000000 

.5000000 

-. ºººººº 
0

~.¡'[C~=-~~~~:~.C~:·~.:,j 
• 7081897 

.3222061 

0.000000 

2 4 6 0 lo 12 
MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3, 10-1.2 LOTE 4 



GRAFICA 27. Carta de control para peso promedio (mg) 
comprimidos sin recubrir de metronidazol 250 mg 

GRAF. X: MEDIA: 502.5161 
ESTANDARD: 500. 0000 

SIGMA: 8. 7 59505 
BSTANDARD CALC • : ll. • 5 9 9 5 O 

PROM. DE DATOS: 7. 7500 

GRAF. S: MEDIA: 8.442129 
ESTANDARO: ll.l.7922 

SIGMA: 2 .336535 
ESTANDARD CALC.: 3.094082 

PROM. DB DATOS: 7.7500 

IOR 

GRAF. X 1 ·----·---------~---------;---------•---------r------~1 1 525.0000 

m :_:·: ___ : ___ :: : _ :_: __ :_ ___ :J: __ :_:: _: : :.r1 
GRAF. S 

36. j. ! ' 
~~: 1 • ·~--+--------iCC-------1------7¡\~- -----;-·,:i\.:-1 
12. ; ¡ \ i i \ ¡ 

• ~ :::::i:: .. =:-=:-=!:-=~-=!.-=:.-::-=: ":"~-=-:_:_ ----:---~·~:--·=--·r ______ --'~ 
4 10 i2 

500.0000 

475.0000 

ll..17922 

o. 000000 

MUESTRA: l.-3 LOTE l, 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: MJIDIA: 497.3433 GRAF. S: MEDIA: 7.423742 
ESTANDARO: 500.0000 

SIGMA: 7. 632418 
ESTANDARD CALC.: l.3.17618 

NO. DE DATOS: l.O 

ESTANDARD: 12. 81593 
SIGMA: l.. 772528 

ESTANDARD CALC.: 3. 059993 
NO. DE DATOS: 10 

GRAF. X 

m 1 :: :::: _: : ::-:: ::-:~ _ : ::!::::-::::·: :::-: : 1 

525.000l. 

500. 0000 

475.0000 

GRAF. S ~:~~----------•---------,---------•-------·-; _________ 1 

1 

27. . ' • ; 
21. . . . 
15. • . . . . 

~: -- ,;_ - - - -•- - -·- -/ '"-·-~- - - -·-L._-._:_: 
----. ---- --------- --- --"; -- -- --- -- -:- ---- --- --------- --_, 

31..l.7589 

o. 000000· 

2 4 6 .0 lO 12 

MUESTRA: 1-3 LOTE l., 4-6 LOTE 2, 7-9 LOTE 3,. l.0-l.2. LOTE 4 



GRAFICA 29. Carta de control para peso promedio (mg) 
comprimidos sin recubrir de metronidazol SOO mg 

GRAF. X: MBDIA: 
BSTAllDARD: 

SIGMA: 
BSTANl>ARD CALC. ' 

PROK. DB DATOS: 

750.5577 
750.0000 
4 .69300 
26 .02084 
4. 3333 

GRAF. S: MEDIA: 
BSTAllDARD: 

SIGMA: 
BSTAHDARD CALC. : 

PROM. DB DATOS: 

4 .358413 
24 .16546 
l.H0372 
9.649589 
4 .3333 
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GRAF. X 

1 

. --- _,. ______ ---.; - - ------ - ~ ---______ j __ -- ---- ... --- ---- -- ~ 787 .5000 

~~~: .i-.-·-·-·-.i 
739. . . -r·-
721. . - - • _, _ -.--- - - --L .. -. -- . -1- ---- ----i- ----- . --~- ------ --" 

750 .0000 

712. 5000 

G~16~ª·.:·slr-·------~ .. ¡i-·--_--_-_-_--_-~1-~_--_-_-_--_-_~i-1_;_.:_-_--_-_-_~+¡-_-_-_--_-_-_-_-·7r_-_-_--_-_-_-_--~!-1 
.,: i ,· ' __ ¡ ___ , 

: :-::: ~:::: ::: :. "': --= ~-=--= :.-:: _ :---í - - --': ::: : :+::.:. :---: .:. : ;::-= :::::: :-: ~ 
2 ~ io l.2 

53.11423 

24.16546 

0.000000 

M!JBSTRA: 1-3 LOTB 1, 4-6 LOTB 2, 7-9 l.OTB 3, 10-12 LOTB 4 

GRAFICA 30. Carta de control para peso promedio (mg) 
comprimidos recubiertos de metronidazol SOO mg 

GRAF. X: llBDIA: 751,5167 GRAF. S: HBDIA: 8.646100 
BSTANDARD• 750. 0000 

SIGMA: 8.889135 
ESTAllDARD CALC.: 26 .35230 

NO. DE DATOS: 10 

BSTANDARD: 25. 63181 
SIGMA: 2.064384 

BSTANDARD CALC,: 6 .119972 
NO. DB DATOS: 10 

G:~ .X 1 ··---1·-----···i··--·----l---------L------~.~.-~~--~.-~~ 
1ss. r·-'-'--'---"'-~'-=~~~=~J,.....~----~,~--"'---'--1 
743. ' ¡ ·-¡·-·-· ¡ 
731. ·----j. :. -.... -1-··- .... -~-- .. -----~- .... ---- ~------e -. ~. 1 

775. 0000 

750.0000 

725.0000 

1 

43.99173 

25 .6Ú81 

7'.27Í893 

'19¡_;f ·-· -_-_-_-·~' ·._-_--_-_-_---·~¡i-·--·_-_-_-_---·~'---_-_-_-_------.... ~-_-_· -_· _--_~_'_-.,_¡-_-_.'_--_-_·-_-_--,,_;-t. 

- ::co:"i""'':"·--]~-·--'--·-L·-·--~'"l"'"',·--~f .:-~.'~::L 
MUESTRA: 1-3 L.OTE 1, 4-6 LOTE 2~ 7-9 :i:oTE 3;. 10~12 LOTE 4 
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GRAFICA 31. Carta de control para tiempo de desintegración (min.) 
comprimidos de metronidazol sin recubrir 250 mg. 

GRAF. Y.: MEDIA: t.23t030 GRAF. S: MEDIA: .3U5!126 
ESTAllDARD: 15.00000 

SIGMA: .3655296 
ESTANDARD CALC. : 11.1803« 

NO. DE DATOS: 5 

JCSTAllDIUU>: 10.50936 
SI-: .12n239 

ESTANDARD CAI.C.: 3.8U891 
NO. DIC DATOS: 5 

GRAF. X 

27. 
21. 
15. 
9. 
3. 

GRAF. S 

18. 
u. 
10. 
6. 
2. 

30.00000 

15.00000 

0.000000 

! ¡ ¡ ! 
t :: : : :::: :: :: : t::::: ::: : : : : :~ :: : : :: : : :: : : ~ 

21.95«03 

10.50936 

0.000000 

1 ,---,-,---l---- -- r----------1 1 

. i-------------~--------~----~------~~--,.~~ -
1 2 3 • 

NO. DE LOTE 

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

GRAF. X: MEDIA: 4.479905 
ESTANDARD: 15.00000 

SIGMA: • 9624 409 
ESTANDARD CALC. : ll .1903« 

NO. DE DATOS: 5 

GRAF. S: MEDXA: • 8106821 
ESTANDARD: 10. 50936 

SIGMA: • 29«2771 
ESTANDARD CAI.C.: 3.914991 

NO. DE DATOS: 5 
GRAF. X 

27. 
21. 
15. 
9. 
3. 

1 i-- ----r---- r --1 1 

t--·--·-·-·-·-·i·-·- -·-·-·-·~ -·-·-·-·-·-·i :-------------;--------------;-- ----- ------, 

30.00000 

15.00000 

0.000000 
GRAF. S 

18! 
14. 
10. 
6. 
2. 

21.95403 

. 10.50936 

0;000000 

NO. DE LOTE 
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GRAFICA 33. Carta de control para tiempo de desintegración (min.) 
comprimidos de metronidazol sin recubrir 500 mg 

GRAF. X: MEDIA: 10.81782 GRAF. S: MEDIA: .9929237 
ESTAHDARD: 30. 00000 l:STANDAIU>: 21. 01872 

H-: 1.056318 SIGMA: .3604307 
l:STAllDARD CALC.: 22.36068 l:STANDARD CALC.: 7.629781 

NO. DI DATOS: 5 NO. DE DATOS: 5 
GRAF. X 

o. 
35. 
21. 
7. 

GRA!'. 8 

35. 
25. 
15. 
5, 

¡ _ -- --- --- ----¡----------- -+------------¡ 
l i l 

! ! 1 1 

r:-=-:-=-:-=-:: : -=-::: t :: : : :: : : : ::: :: :t: ::::: ::: ::::::::: ~ 

60.00000 

30.00000 

0.000000 

¡ l 1 ! ;--------- ----¡-- -- ---------;-- -- -- ---- --, 
! ! ' ; ; 1 

43.90806 

21.01872 

0.000000 
l 2 3 4 

No. DE LOTE 

GRAFICA 34. Carta de control para tiempo de desintegración (min.) 
comprimidos de metronidazol recubiertos 500 mg 

GRAF. X: MEDIA: 8.970880 
ESTANDARD: 30, 00000 

SIGMA: • 6043501 
ESTANDAIU> CALC.: 22, 36068 

NO. DE DATOS: 5 

GRAF, S: MEDIA 
E STANDARD 

SIGMA 
ESTANDARD CALC. 

NO. DE DATOS 
GRAF, X 

49. 
35. 
21. 
7. 

GRAF. S 

35, 
25. 
15. 
5. 

- ----- - --- --- .. --- ------------ ___________ j 
¡ . ¡ 
; ¡ 

: : :: :: ::: : : : :t:::::::::::: :t:: :-: _::: :: : : ~ 

- -- ------- - - -~------------ -1- ---- -- - _____ J 
1
1 ¡ 1 

' 1 

! i ------------ -~ -- -- -- -- -- -- -:-- ---- -- -- ·-·-~ 
3 

NO. DE LOTE 

. 4 

.5680804 
21.01872 
.2062128 
7.629781 
5 

60,00000 

30 ·ººººº 
0.000000 

43.90806 

21.01872 



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

112 

GRAF. X: MBDIA: 96.74680 GRAP. S: MBDIA: 2. 009421 
BSTAHl>ARD: 100. 0000 

SIGMA: 2.111773 
BSTAHDARD CALC.: la. 24745 

NO. DB DATOS: 6 

BSTAHDARD: ll.65385 
SIGMA: .6494698 

ESTAllDARD CALC.: 3. 766668 
NO. DB DATOS: 6 

GRAP. Xi ·----•·¡---------:·--------1---------~------------------·< 

1 

112. . ' ' . ' . 
106. ¡ 1 ¡ . ¡ ; 

. : ! 1 • 

115. ºººº 
100 .0000 

15. 00000 

'.:.' 1 ----¡------¡--' --1--''S-'f- -+---'-{ 1 

2. - :::::::!:::::::::::j::::,.,,,.,,,::!::::::::::t-::::::::::-=+=--=--=::::::i -

22.95386 

11.65385 

·.3538456 

2 4 6 8 10 12 

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

GRAFICA36. Carta de control para disolucion (%) 
comprimidos de metronidazol 500 mg 

GRAP'. X: MEDIA: 97. 56120 GRAF. S: MBDIA: 1.932548 
ESTAHDARD: 100. 0000 

SIGMA: 2, 030984 
E STANDARD CALC • : 12 • 2 4 7 4 5 

NO. DE DATOS: 6 

ESTANDARD: 11. 65385 
SIGMA: • 6246234 

BSTANDARD CALC.: 3.766668 
NO. DE DATOS: 6 

GV.::2~ 1 
106. -
1~~: 1--.-.--.--~;-~.--.---.--.~-~¡~-~.-~.~~~~-----.---.--~r------.---.--.-_-'--~~~-'--l 

88. 
.___·------------------------·~¡~_-_-_-_-_-_·----'~-----·-----------~,----·_·_·-------~e-_-_-_-_._._--_-_•__, 1 

115 .oooo 

100. ºººº 
85. ººººº 

.. -. _j __ -- --- --1- ---- ----1- .. ______ j_ -- -- • - -- ~--. -- ----~ 

GRAF. S 

1 

18. 

10. ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--< 

2. 

. ~' - -i- - -- ; - -"1-: --. e. - -1- .. '-----i--. -. -----' ---------j 
·1 

1 

·22. 95386 

11. 65385 

.3538456 ::-=:'=J::,.,,;.,,,::d-::.::: ::: ::j::: :::::::: :::~:::-=---~-~h:~::::::~ ~ ~ : 
2 6 10 12 

- . 
HUÉSTRA': 1:3-.LOTE 1, 4·-6 LOTE 2, _7-9 LOTE 3.-10-12 LOTE 4 
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GRAFICA 37. Carta de control para determinación de principio activo (mg) 
comprimidos de metronidazol sin recubrir 250 mg. 

GRAF. X: MEDIA: 251.4767 GRAF. S: MEDIA: 3.527399 
ESTANOARD: 250. 0000 

SIGMA: 4, 420939 
ESTANCAR!> CALC. : 5. 992550 

NO. DE DATOS: 3 

ESTANDARD: 4. 701575 
SIGMA: 2. 664988 

ESTANDARD CALC,: 3.552089 
NO. DE DATOS: 3 

GRAF. x.--~~,.-.~~~.--~~---,~~~--,~~~-,.~~~-:---, 

~;:: : ~:~~ t~~ ~ --- -1-. ----· ~.--/:~:~ ~:,:,-. i .. --. -·:J.·:.-·--. -1 
246. 1 ·,1-·-·-· ! ·,:- -·-· 1 . 

240. . • - - -l-· --.. ---;-- ---- -.. 1--. -- -. --<- -... --·- ~- --. ·-· -. ; 
GRAF. S :===::===::====::===:;::::==:::;:===:;::::: 

·----1-----·--·1········-1·-··-···-¡--··-·-··1----·····1 13. 
9. 
s. 
1. 

·-·-·-·-. ' ,-, ' i 
..· 1 1 ·-·-·-._1 ... ·" ·r·-·-.. - 1 ·--- -·1 . ----' ------------------- .. ----------- ---------- ----- ---.., . 10 12 

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

262. 5000 

250.0000 

237. 5000 

15. 35794 

4:7o1s15 

º·ºººººº 

GRAFICA 38. Carta de control para determinación de principio activo (mg) 
comprimidos de mctronidazol recubiertos 250 mg. 

GRAF. X: MEDIA: 245.7596 GRAF. S: MEDIA: 2.862561 
ESTANDARD: 250.0000 ESTANOARD: 4.701575 

SIGMA: 3.597689 SIGMA: 2.162695 
ESTANDARD CALC.: 5.892550 ESTANDNUl CALC.: 3.552099 

NO. DE DATOS: 3 NO. DE DATOS: 3 

G~::X 1 ···--1··-------1··--~·--1---------¡--·-,~~·--i··-------1 
~:~: ,L_,-~·---.~/·' -·;-·-·'·-.4_,"' , ; -·-., ~·¡ 

·-------------------------;---------~---------.----------

GRAF. s:=:======::::=====:::;::================:::;:::: 
13. 
9. 
5. 
1. 

·-. ·-¡-· .... ---;-- ..... -· j· ... --- ··1---·--·-· 1---···. --1 
··, 1 '¡ J.. L 1 l 
:_ -~·=-L--~ ... :.-:~:~ -~:: -:::-:: ~ -~-~ :: ~:.:·_ -~-- -- __ -_._..._·~--:-_. _ _..._.:::~ 

8 10 12 

MUESTRA: 1-3 LOTE 1, 4-6 LOTE 2, 7-!i» LOTE 3; 10-12 LOTE 4 

262. 5000 

250. ºººº 
237 .5000 

15.35784 

4; 701575 

0.000000 
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GRAFICA 39. Carta de control para determinación de principio activo (mg) 
comprimidos de metronidazol sin recubrir 500 mg. 

GRAF. X: MEDIA: 496.5320 GRAF. S: MEDIA: 1.153892 
ES'l'ANOARD: 500.0000 ESTANDARD: 9.403173 

SI~: 1. 446189 SIGMA: . 8717775 
ESTANDARD CALC.: 11. 78513 ESTANOARD CALC.: 7 .104197 

NO, DE DATOS: 3 NO. DE DATOS: 3 
GRAF. X~------~--~-------~---~~ 

·----1---------1---------1---------j---------1---------1 516. 
504. 
492. 
480. 

-·-·-;-·-·-·---r·-· ·-·-r· -r ·,·t ~- 1 

GRAF. S ::::=·-=-=-=--=,-=-=--=-=-=--=-~'=·=--=-=-=--=-=-~'-=-=-=-=--=-=·=--~,-=-=-=·-=-=-=--=-~,-=-=--=-=-=-=--=-:=: 
27. _____ j_ ___ . _____ ]_ ________ ]__ - . - ----~- --------1---------1 
21. 1 1 1 1 ¡ 1 
~~: l 1 ! ¡ i 
3 • ..... -.:.:.::: h~ ":.L..:.:.~ 1-= .:.-: .;,; ..... _J_ .. _ ·-·-·-l.·-=.:.-=.:.":" ..... ¡_=-~::-::::"::~ 

6 10 12 

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

525.0001 

500.0000 

475. ºººº 
30. 71576 

9.403173 

º·ºººººº 

GRAFJCA 40. Carta de control para determinación de principio activo (mg) 
comprimidos de metronidazol recubiertos 500 mg. 

GRAF, X: MEDIA: 494.5270 GRAF. s: MEDIA: 3.631464 
ESTANDARD: 500.0000 ESTANDARD: 9.403173 

SIGMA: 4. 551365 SIGMA: 2. 743610 
ESTANOARD CALC.: 11. 78513 ESTANDARD CALC.: 7 .104197 

NO. DE DATOS: 3 NO. DE DATOS: 3 

G:.6 'X 1-----1---------¡--------+--- ----1----- ---t--------1 
!~~: ~--~-~·~¡....,,.---.-_-__ ~·.:-_-,_---.·-----+:---.~-+¡~~----~·+¡-l 

1 ---·-¡-·- -----1- --
480. . -- --·-- _______ J._-· -----i-- --- . --- , ____ . -- __ J_ ---- . --_ J 

GRAF. S :=:==~.======;::====~.=====================.::: 

525 .0001 

500 .0000 

475. ºººº 
30, 71576 

27. 
21. 
15. 
9. 
3. 

. --- -¡---- ·-- --~-. --- ---- ~-- --'----"- -··. ----¡--- ·- --- _; 

. _ .. :r: ~:::: :: 1~ 'º'º'~'".' i: ::::::::·~: 'º':.: ::~'::::'"º-~J 
9.403173 

·0:000000 
2 4 6 a lo 12 

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

GRAFICA 41. Distribución de tamaí'io de Pattícula. 
Metronidazol 250 mg 

'*'RETENIDO 
TAM. PART. No. OEMA.UA LOTE1 LOTE2 LOTE3 

MAYOR DE 420 40 63.42 36.96 64.96 
297 50 19.llO 26.78 8.67 
177 80 8.78 17.38 12.33 
149 100 5.31 10.94 7.83 
74 200 2.25 7.19 6.07 

MENOR DE 74 FONDO 0.34 0.77 0.39 

7000lm %RETENIDO 

'~~1~1.~ .. ., 

20000 
DlAMETRO PROMEDIO 

150.00 

10000 

~ ~ ~ ~ ~ 

No.DE MALLA 

DIAMETRO PROMEDIO 
CORTE DE MALLA LOTE1 LOTE2 LOTE3 

358.5 227.36 132.50 232.88 
237 47.16 63.47 20.55 
163 14.31 28.29 20.10 

111.5 5.92 15.00 8.50 
MENOR A 111.5 2.51 8.02 6.77 

OIAMETRO PROMEDIO 

LOTE4 
87.00 

7.17 
9.52 
4.35 
7.34 
4.61 

-s. 
8 z 
12 

LOTE4 
240.20 

16.99 
15.52 
4.85 
8.18 

•LOTE 1 

•LOTE2 

•LOTE3 
CLOTE4 

•LOTE1 

•tOTE2 

DLOTE 3 

L -----

3585 

1 ------ --- --- ________ ____¡ 
CORTE DE MALLA 

115 
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GRAFICA 42. Distribución de tamaño de Partícula. 

TAM. PART. No. DE MALLA 
MAYOROE421 40 

297 50 
177 80 
149 100 

74 200 
MENOR DE 74 MAYORDE200 

40 

CORTE DE MALLA 
358.5 

237 
163 

111.5 
MENORA111.5 

25000 

20000 

DIAMETRO PROMEDKI 
15000 

Metronidazol 500 mg 
1'RETENIOO 

LOTE1 LOTE2 LOTE3 LOTE4 

51.73 eo.12 48.59 49.21 
9.79 15.21 16.16 21.00 

11.74 8.61 10.33 14.01 
7.94 4.111 8.95 14.07 

18.32 7.72 14.45 1.60 
0.78 3.53 1.53 0.11 

%RETENIDO 

50 80 100 200 MAYOR 
DE200 

No.DE MALLA 

OIAMETRO PROMEDIO 
LOTE 1 LOTE2 LOTE3 LOTE4 

185.45 215.53 174.20 176.42 
23.20 36.05 38.30 49.77 
19.14 14.03 16.84 22.84 

8.52 5.36 9.98 15.69 
20.43 8.61 16.11 1.78 

DIAMETRO PROMEDIO 

•LOTE 1 
•LOTE2 
O LOTE 3 
CLOTE4 

•LOTE 1 

•LOTE2 

CLOTE3 

DLOTE4 

IOOOOl 

:: . . d-.:~,=~-7 
358 S 237 163 111.5 MENOR 

----·--- ----·--·-- --- CORTE DE MALLA -- . --·----__:~·-S __ _] 
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X. ANALISIS DE RESULTADOS 



Como 

contenido 

dentro ·de 
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X. ANALISIS DE RESULTADOS 

se puede observar ·en las gráficas (l. y 2) de 
de humedad. para metrorlidazol.500 y 250 mg;. ésta 

las. limites estableC:idos por_.·.e1: d~partamento de 

desarrollo . de formulaciones del' 1abo'ratoriói tanto en .lo . que 

:~:;:'::::0~i" JE:Jit~J~.~~~if~;¡;;·:;rt:·.:::.::..::: 
'--··-:~::-:; <'/'·. ;,,:·.-.'. ,~_-,; '-• ·=·· ; . """,' ',:J.': >• 

.:~:=~~;~W~if ~~4hllÉ't~it;tJMi~ii=~f:5:~ • 
tanto-en· el· metrC'nidazci1'2soníg )co~o,én• el·d~:'.5,00nig. 'Esto.·nos 

. ::.::1:::Jf !iIJ~:~·;~2;~;:~:~:~f~i!~~:~::;¡ . 
compactibilidad tiene. E!l)granul<ldo T ~ara :no'tene~'dej'ectos· · 
en . la~ c~mp~i~id~s ~·-:·c~mO. ·,-.-~U~d~ : ~~-~~:,c)~~;,_;1~nii~~-Ci'óri.-. ~ .. -De .. ·e~ta 
::::::os:ener• un. 'f'ª~:~e~~º ,Ci~ "c~~Pª~ªcf<lj~~~~á:;:f~~uros 

·-··. ,::•.::· ,,,_._;'_ . ~ 

todas E~a!"9m~:~t~:~~ti~a~~r:fa.n~t ':~~ttf~:~~:ti~I~Z~!~º 2:: 

como para --~i •;i;; sÓo \,iij,e~to e~)~e; ,.;.; h·a-y:-;:¡:;~f ·1~\gener~l 
dispersión e.n )ós. résultados··.·Óbtenidos ·.ya qii0 'ria'. sobr~pasan · 
las 3- · sic]n1a, ~- "ió·:· cual nos diCe que el granulado 

esta.di·S,~i:d~~~·~fe ::·es·.' ·~ep.~oducible •. Ei árigulo d~. repos~ nos d.a 

una ideá ·.de .:i~ fluidez que tiene el granulado en la tolva y 

no . tener como corisecuencia una variación en el peso de los 

comprimidos. 

El ángulo de reposo del granulado de metranidazol 250 mg. 

se encuentra dentro del criterio de aceptación donde el· flujo· 

es libre y en cuanto al metronidazol 500mg aunque el ángulo 
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de reposo entra en _el criterio donde el .granu~ado es 
cohesivo,· no se eric~entran probleinas ·de variación "de .péso.: 

El diámetro·.·· y., espesor :. son· dos 'parámetros 
importa~tes.que -i~Ú\lyen··.·. en.·•~1·.•~eso'dei.·· comp];imid~; por .,lo 

.::r;zª~·:d~e1~t~::~1Z:e:J:;~7ef\~;',t~~dci1~~J{.~t::1:;;~º;e:6r 
résul t.a~o~. o~t.érlid.~S/: ·.~~e~~·.::· Ob~~ryarse·.:~;.·~·n :.~'. ~ª:~ .·:· 'g.~~.~ i~~s ·:··~.e', 

··los 

cambiar' : .... " ' .. :·J>i' ..... -
'"" -·" . ' '. :~~ 

La d.ureza .. se. observó. (G.'~rz. ·x;:~ ~4'i': u~/po,c'.; · .. ~ ~isp~rsa. 
(tanto, en metronidázoi: : 2 50 .. y :;,5001ng> >a;,rique.: no ' sal. ió/ de .. los 
limites establecidos/ lá pequeñá '.variación pudo deberse ·á que 

:~:::~·a:~e:i~;:Jn~~e·t:::e:fª.::e~t:i~!~i~~á::rlalome~:ttt::. 
toman más durez~; 'mi~rit;a~ que: a la~ q\IE! ~ .. les d'E!t'E!;;;.i~á 'la 
dureza al te,,;.iriai-se d~ t~bletear HeriE!ri; ;,na:: menor ;drirez~: 
Esta· cara~terÍsti~a 'de :la \tableta ú1Úuye<direct~inE!;}~E! e'n la 
desintegración,· p-~r lo quei e:; illll'ortanté poderla maritener en 
un intervalo,~decuado; · 

La fri~bli{d~~- (Graf. 25 y 26) es una propiedad 
importante.' .. por:•.:. que :. mediante está observamos que tan 
resistentes ... son los comprimidos para su manipulación 
pos.teri.;r·. como· ·es . recubrlmiento y empaquetado. En cuanto a 
los resul tádos : obtenidos·, se observa que los datos no 

sobrepasan el' 1% que es el limite e inclusive no pasan el 
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o. 5%, por lo que lo_s comprimidos de metronidazol 500 y 250 mg 
tienen buenas caracteristicas para p_oder ser manejados en los 
siguientes procesos. Cabe señalar que sólo se realizá la 
prueba ·en comprimidos sin. barnizar- para poder observar la 

resistencia a su posterior manipulación. 
La masa promedio (Graf •. 27 a 30) es un factor de vital 

importancia por que influye·. directamente· con la dosis 
administrada al paciente (asumiendo que el granulado a 
comprimir es una mezcla adecuada), por lo que se puede 
observar en las gráficas y datos de las muestras analizadas 
que el proceso de tableteado "esllevado a cabo adecuadamente, 
ya que en metronidazol 250 y ·500 mg ninguna de las muestras 
analizadas sale de sus limit,.,;¡; :.correspondientes, por lo que 
se puede decir que el pr_oceso' de· tableteado es reproducible. 

· .. _o·.: 

La "desintegraciórii ·' como se puede observar en las 
gráficas (Ji.a 34)"e.i~r1factcir que es casi constante en los 
lotes muestreado"s. •'por·. le{ que" se puede proponer cerrar más el 
intervalói .y~• c;iii~··:.1;.'$.,;dá.to;,.':son muy parecidos y además 
inferiores a los;:del iÍ.mlte ~~~periÓr. La desintegración es un 
pará.;etro : lmpÓ~t~nte • pue's . apartir. de ésta se comienza la 

di .. oluéiÓ;·del'fArnÍ;,có'ypÓ,;t~~iormente su absorción. 

". ~ ·. disól~?ió~~.:~~ ~~al.¿ó !aT las· tabletas.· r~cubiertas ya 

que ·es -.como :_;Sé~.;·~.~~~'i,Oi~·~~a· a.L, .. ~ª<?~e-~~~~ ,En ·c~a~~o ~ lo.s 
res_ul tadós. obt~nid~~ . pod~;;,os .· obsérvar ~;, las .. gráficas· •. ( 3 5 y 

36) qu~ la c:ÍisÓ1ubÍ.ón: .· f~e ~d~~;;ada ••••.. (~ea~u~rdo a 
especifi~aciones). ya ~~ se obtuvo ,una.,di'só1Ü~ión mayor' del 

90\ en· l_as ao"s dosis csoo y' ~sonig) io cd~1/no~Si~c.li.c~ .~e ·la 
tableta dis~elta está lista. para: ser,. abs.,~bld~'; y; asi p6der 
e.j:~rte'r •'su ;~fecto~ - Además, estO: riás· .. : iridi.cá':?'ciUe· e1··. P~Oc'es·o:·de -
elaboiacióri. ·de i·os·· ~o~primidos -~~ if~~~-~d-~~i~i~-::: ;\:~s--:'· 

.. ·.;•' 

La, d~termi~;ac~~n :·cie priñciPi~-. acti.v~ ·es. un ··~~rátñetl:-o muy -

importarlte Ya ·que ."depe~·d·~ d~ .é~~.·e\·s'i.~.·;,~~,·"d~ <ü·~~··: .. ·~~·~·~~~~··á:a~cuaciB· 
al paciente.· Observando·la:s;: g_:áfi~as (n a .:4_0) nos podemos 
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dar cuenta de que el principio activo (metronidazol) es 
distribuido uniformemente en los comprimidos de acuerdo a_ su 
dosis respectiva, esto es que, las dosis no sobrepasan los 
limites establecidos (tanto 500mg como 250mg), además de que 
no hay una gran desviación en los datos. 

En cuanto al tamaño de particula, 
(Graf.41 y 42) que el mayor diámetro 

se pudo .observar 
de ·parÍ:icula •... se 

.... ·»··:_ ,., 

encuentra en la malla 40 (420 mcm), tanto en eL'gr!'nul:i.cl.o'·d,e. 
250mg como en el de 500mg. por lo que la .\'molienda .. ¡,s· 
reproducible y puede ser comparada subei.cuent~m:e.nte'.,, ~n •ot:i.:os 

lotes. 
.. . . . ~ 

En cuanto a : los• pr~bés~:~ ;d;_: ~~~,i~aci~n los anal.l.za~e ~ 
continuación.:' ' .. · '. · 1'.'· ·.Y 

TAMIZADO. · ·· 

Ya._que•.losi~~~i·t~~,i~':bbtenidos de las pruebas de pap, 
" . 

pcomp y·· tam.año ··de'' particula son adecuadas, podemos decir que 

el proceso dé. tami~~d.; i.~ Üevado a cabo adecuadamente y por 

lo tanto es reprodu_cible .• _: 

MEZCLT\DO. ,.- · •.:,.:· 

El el· proces'o'de·;ni<;ozcladci es el paso final para obtener 
un gr~~úiad·.;; >'ci~~ ····•todas· Ús características adecuad~s 
(densi~ad\ap~re~t~f densidad .compactada, _velocidad de, flujo, 
humedadÍ :\i>F;;~/ U'n:;'.':Óptimo · tableteado. Además ,·de las 
caracter~~tic~s ~ .. o.lÓgicas de_· el ·,_·granulado,.·· son impo~t~nte-,, 

::~~:f:t;i~t;21~f {;:·~~:~i~tSI:'.r:~!~~~;ad di::ilb~::~:~~::~ · 
f Ísic~qu~~i~a~uaf =~~ll1:ers·.ª_.p.delc~ffei.·!lc:a.-rc'~;o·~n~.e~s~:1:~s3.9 s~ ::sÍ>~e~:e::: 
estan '" de"ntro-·'·de "las,_ - ... ... p_a;ra c·ada·.·, uila >de '_las 
do~is. (25-~ y sóó'~g): 
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SECADO. 
El secado es un paso importante para poder obtener una 

hUllledad óptima del granulado para cuando este paae a un 
poaterior aezclado. Al obaervar las gráficas (1 y 2) podemos 
decir que el proceso de aecado es reproducible ya que en las 
gráfica• no se preaenta una desviación eatandard 
conaiderable. 

COHPRESION. 
Para determinar la reproducibilidad del proceso de 

compresión se tomaron en cuenta las siguientes variables en 
los comprimido• como son: Descripción, dimensiones, masa, 
friabilidad, dureza, desintegración, disolución y 
determinación del principio activo, tomando en consid~ración 
que estas caracteristicas estan directamente relacionadas con 

la fuerza de compresión y velocidad de rotación de la 
tableteadora; por lo que mediante los resultados obten.idos el 
proceso de compasión es reproducible. 

RECUBRIMIENTO. 
El proceso de recubrimiento se realiza sólo para 

enmascarar el mal sabor del principio activo, pero no por 
esto deja de ser un paso importante en la fabricación del 
comprimido; aqui se determinó: las dimensiones, ya que 
influyen directamente por la capa que se le adiciona al 
comprimido; disolución y desintegración para poder verific~r 
que el recubrimiento no influye en estos praámetros tan 
importantes. Teniendo en cuenta las gráficas obtenidas el 
proceso de recubrimiento es reproducible. 
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XI CONCLUSIONES 
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XI CONCLUSIONES 

El realizar una validación de procesos en alguna forma 
farmacéutica·es·•Ún.i·paso muy importante dentro de la industria 
farmacéutica¡" ·ya que mediante este trabajo se obtiene un 
prC>ductC>. c:Íé ó.pÚ.;a·calidad y como consecuencia nos lleva a 

pensar' en""1as:.v~nt~jas. que se obtienen. 
Lá ... ·.ve;,taja~>;obtenidas no son tangibles inmediatamente, 

~.era-·:-'. se.)O~ti_e~_e~:"'_,~·'>.i'~~~~- _plazc:> como son:_ •la red~ccion de 
costos (y.;:: que .~;, •Un •produ~to validado no existen reprocesos 
o· rech~z~~ y.;la~ 'pérdid~s ·~on;minimas¡;•obtener·Un producto 
de e;.~ei;;;nte, .:'cal.id.ad . y;:· •a'demás el. cumpli;,. con las 

reglamenta'CiC>nes d~:'.ú(Fo.A y d~' .. s .. ·s.A; 

debe 

·,.,'' ···', 
;. ~ 

.,,·. . 

E1•.·prog~a~~.:·ci~.· v'11.~~<lctón;p~r" )i.~ p~eda 
se9uir:.r~va1id8ciOnes-. Perió~icas·~- \.,,¡.~· '·~~ -

' ;_: ;·:;.. ·, / - •';,:- ,:_: .. ~'.,- .- ·~ -.. _' -· ;_ ·-

ser'. confiable 

" 

f ~;~i~1~~(B¡~~~~~f ijf €!t~~~~¡~1 
::::!i:::~:tl~;i~tt~::::i~¿t:~~"c,~!~>}i~t;~o~ 
se obti~nen pr~d~cto; ; ;;º;, . 0efii:~cia . te;;~~é.itica y óptima 
calidad, si'e~p~·e·-~-:-~·ua~d;;-· ~~--- ~i·g~n- la~· n-o~~?laS ~-~~ab1.1iC.idas· e~_ 
el programa de vaÚ.dación. . 
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XII.ANEXOS 



XII.1. ANEXO 1 
PLANOS DE AREAS DE 

FABRICACION 
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PLANO GENERAL DE AREAS DE FABRICACION 

TABLETAS 

"' 
TABLETAS 

rv 

CUARENTENA 
DE 

PESAJE 

AREA 
DE 

MEZCLADO 

INSPECCION 

·-~·--·····,··-··-----·- -------

AREADE 
RECUBRIMIENTO 

AREA DE PESADO 

AREADE 
GRANULACION 

OFICINA 
JEFATURA 

SAUDA 
DE EMERGENCIA 

;::; . ... 



AREA DE PESADO 

Area Intermedia 
entre almacen y 

pesaje 

Cuarentena 
de 

pesaje 

~ 
Tamizad 

• 181 
Area Intermedia 
entre almacen y 

pesaje 

j("; 1 1 j~'"" ;· 1 1 
• 181 • 181 

181 Extracción de polvos 

• Conexión eléctrica 

Registro de 
pesaje 

.~ 

t;l 



AREA DE GRANULACION 

• 2 ~ q:::¡;;i 
"'''~ cilS . · .. ' 

M .. ... 

1 
JC8;l • 

.l& 

Elevador Gl&tt 

.. _.·1~scu~1 

·~ 
o 

. s~~cior Central 
. ··.Glatt operativa 

>· ;"< -~~ 
. 

• 

• Conexión eléctrica 

C?3:l Tuberia 
Agua desmineralizada 

2~ Vapor 
\ Agua potable 

Aire comprimido 

3~ Agua caliente 
Agua desmineralizada 
Agua potable 

J!ll. Extracción de polvos "' "' 
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AREA DE TABLETAS 

a • 

~·.· .. ~ 

~'~ 
• Tabletas 1 

• Conexiones eléctricas 

® Termohygrometro 

Area de 
punzones 

• 
. ~ 

°L9 
Tabletas 111 

• 

• 
® 

• CI 

CI 
® 

0=(911 
• 

Tabletas IV • 

~ Extracción de polvos 

IQil Balanzas 



AREA DE RECUBRIMIENTO 

RECUBRIMIENTO 1 J RECUBRIMIENTO 2 

·~ ~. 

ITTl e e ºO. [SJ ~ 

D ~ D ~ 
PREPARACION 

DE 
RECUBRIMIENTOS 

1 1 1 1 

• Conexión eléctrica [SJ Aire caliente 

~ Extracción de polvos D Airefrio y ... 



XII.2. ANEXO II 
OBTENCION DE AGUA 

lll 



SISTEMA DE RECIRCULACION 
DE AGUA DESMINERALIZADA 

Uvadovl•ln 

'P•ratorlo viales 
1---,-=él>-1 Preparatorio 1mpol-

1 f Preparitorio de 
ampoHelH . 

~H-©-1 uv- de Lavadoampollel11 

.npoAelH 

-1!1--io-t uv- de 
¡~violes 

Bombu 

Pnponit-doviolea ....... -·-,_ w-o-tfll---fH 

diljlr~bn 

o Filtro 1 micra 

1 Filtro 0.22 micras 

1 Filtro1.2mlcraa 

1 Fiftro 0.45 micras 

w Fiftro 0.40 micras 

O Puntos de m1M1U.O 

l:iiiJ Luz unraviOllta 

D Clorina-

o o 

e-
Entrada 

racl 
municlP"I 

.... -



XII.3. ANEXO fil 
DIAGRAMA DE LOS EQUIPOS 
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MEZCLADOR DIOSNA 

1. Caja de engranaje 

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



MEZCLADOR BICONO 

1. Entrada o carga del material 

2. Cuerpo del mezclador 

3. Canal de descarga 

4. Base del mezclador 

~ .... 



TABLETEADORA ROTATIVA KILIAN 

1 

1. Tolva de 

2 alimentación. 
2. Punzones. 

3. Medidor de 
dureza. 

3 1 13 VI 4. Control de 4 
encendido y 

5 apagado. 
5. Tacómetro. 

6 11 
,- / 6. Tapa del 

motor. 

... ., 



SECADOR GLATT DE LECHO FLUIDIZADO 

K--L-

H 

G 

F--

A 

B 

e 
A. Ventilador 
B. Válvula reguladora de aire 
C. Preflltro 
D. Elementoa de calefacción 
E. Filtro de entrada de aire 
F. Depósito de materl1I 

O G. Carcaza pulverizada 
H. Filtro• de aire de aalicla 

E l. Válvulas de explosión 
J. Válvul1 reguladora de aalida de 

aire 
K. Canal de descarga 

... 
"' 
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