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CAPITULO 1



1.0. MARCO HISTORICO.

La validacién de procesos tiene sus inicios en el afioc de 1906, cuando el
gobierno de los Estados Unidos confirmd las denuncias sobre la adulteracidn en
el envasado de carnes, creando la Pood and Drug Administration (F.D.A.), cuya
finalidad era la de controlar alimentos y medicamentos. Las intoxicaciones
mortales por ingestidn de un elixir de sulfanilamida con dietilénglicol como
excipiente, originaron que en 1938, la F.D.A. dictaminard en el acta
correspondiente el condicionamiento de la sequridad del medicamento... (1).

En un principio la F.D.A. solo controlaba los medicamentos en la toma de
muestras para control, verificando si se cumplfa con las especificaciones
analfticas establecidas. Es decir, se investigaba la calidad del producto,
pero no los factores que sobre ella influian.

El impacto provocado por los efectos secundarios ocasionados por la
talidomida y las intoxicaciones ocasionadas por la contaminaci6n cruzada en la
fabricacidn y acondicionamiento de penicilina y dietilestilbestrol, provocaron
que en 1962 el Congreso Americano aprobard el acta Drug and Cosmetic de la
F.D.A. y se promovieran las bases de las "Current Manufacturing Practices"
(CGMP'S) las cuales permitidn el rechazo de un producto que no cumplierd con
las especificaciones minimas establecidas ... (1,2).

En 1967 se solicité a la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.) el
establecimiento de normas de fabricacién y control que garantizarsn la
seguridad del producto, as{ como su aplicacién ... {2).

En 1970 se encontraron contaminaciones bacterianas en productos
parenterales, asf como la falta de homogeneidad en el contenido de digitoxina
y corticosteroides en algunos medicamentos, por lo que se dijo que no bastaba
demostrar la seguridad del lote con una muestra representativa sino que habfa
que asegurar su calidad durante todo el proceso ... (2).



En 1971 se implementd que Jebfan desarrcllarse para 108 nuevos productos,
normas de fabricacién y control de calidad asf como el establecimientc de
Buenas Précticas de Manufactura de Laboratorio.

En la revision de las Good and Manufacturing Practices en 1976 aparecid
per primera vez el concepte de validaciSn de un Proceso aplicdndolo a un
proceso de esterilizacién,



1.1, INTRODUCCION.

Durante los Gltimes afios la préctica farmacéutica industrial ha iniciade
el uso formal de nuevas técnicas cuya implementacidn le ha permitido
transformar radicalmente el pancrama de su desarrollo,

Asl mediante el empleo de nuevas técnicas matematicas con uJuna base
tebrica sblida se puede optimizar el disefio de nuevos productos, la produccién

en rmasa y el control de los procesos productivos,

En el caso de la industria farmacéutica los par8metros que regquieren
mayor importancia en la optimizacién de procesos: biodisponibilidad.
estabilidad, pureza, potencia, esterilidad, uniformidad de contenido, ete. Por
tanto, desde el diseflo de producto se deben seleccionar materias primas,
materiales de empaque, método productivo y té&cnicas de control de materiales
productc y proceso.

Por tanto, para que un proceso de manufactura sea validado debe

compreharse originalmente y verificarse de manera continue.

La comprobacifn, verificacién y documentacidén de la efectividad vy
reproducibilidad de uia té&cnica, una operacidn o un procesc se le denomina
"validacién” ... (3,.

En los procesos farmacuticos la validacidn abarca desde la manufactura de
materiales primarios (materias primas y materiales de empaque) los procesos
especificos de manufactura (aranulacidn, mezclado, compresidn, etc.) hasta la
produccidn total del producto terminado. Es por estoc, que la validacidn de
procesos debe ser responsabilidad de toda la compaiifa, También se debe
involucrar la validaciSn de proveedores, la capacitacién de personal,
documentacién de lotes, etc.
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2.0, OPERACIONES UNITARIAS.

Existen dentro de la industria farmacéutica Operaciones Unitarias que son
utilizadas para realizar los procesos de manufactura.

Algunas son consideradas como variables ya que son capaces de influir en
la eficacia terapéutica del medicamanto, haciendo critico el aspecto
biofarmacéutico, por lo que deben ser controladas durante el proceso.

Las Operaciones Unitarias involucradas en la manufactura de grageas son:

Molienda. mezclado, tamizado, granulacién, secado y compresién.

MOLIENDA.

En esta operacién unitaria se reduce a un tamafio adecuado los s6lidos que
intervienen en la elaboracién de los nGcleos (principios activos vy
excipientes).

MEZCLADO.

Se entiende por la operacién de mezclado como un sistema de fuerzas que
actGan sobre las particulas de los componentes y cuya resultante tiende
a distribuirlos uniformemente.

El mezclado se requiere para homogeneizar la dilucidén de los so6lidos
seleccionados.

Esta operacibn es importante ya que si no hay una buena homogenizacién se
pueden afectar las caracteristicas mecénicas, fisicoquimicas y
biofarmac&uticas que requiere el producto final.



GRANULACION.

Esta operacidn unitaria proporciona cohesitn, flujo libre y uniforme de
la mezcla de polvos, cuando los excipientes de la formulacidén no son
directamente compresibles. La granulacidn se puede llevar a cabo por via
himeda o por via seca.

SECADO.

Con el secado se elimina la humedad de los s6lidos por medio del
calentamiento, lo cual implica la existencia de transferencia de masa entre
dos fases y que al establecerse el equilibrio, el producto quedard seco.

TAMIZADO.

Con la ayuda de esta operacibn unitaria se obtienen granulos de manera
uniforme, con el empleo de mallas adecuadas, con la tamizacibén se obtiene una
distribucién de tamafio de partfcula apropiado para la formacin de nficleos.

COMPRESION.

Mediante esta operacidn el polvo se compacta mediante fuerzas de
cizallamiento que lo comprimen:

La unidad mec8nica bédsica para la compresitn consiste de un punzbn
inferior que encaja en una matriz abajo y un punzdn superior, con una cabeza
de la misma forma y dimensiones, que entra en la cavidad de la matriz en el
tope una vez que el material a tabletear ha llenado la cavidad de la matriz.
El nticleo se forma por la presidn aplicada sobre los punzones y despus es
eyectada de la matriza.



2.1, ASPECTOS GENERALES DE GRAGEAS.

DEFINICION ...{(7,14).

Es una forma farmac&utica sblida que se compone generalmente de una
tableta o nGcleo y de una capa de recubrimiento, de &stas, el nicleo siempre
contiene uno o m8s activos y la capa puede o no contenerlos.

2.2. NUCLEOS.

Forma farmacéutica sélida que contiene unoo.varios principios activos,
preparados generalmente por medio de una compresidn. Consiste en una mezcle de
polvos que ha sido compactada en una matriz, al ser utilizados dos punzcnes,
de tal forma gue produce una sola entidad sélida.

2.2.1., ATRIBUTOS.

l. Capacidad para soportar perfectamente el trato dado a lo largo de la
fabricacién

2. No debe tener defectos tales como: fracturas, bordes desgastados,
deccloracién, contaminacidn o moteado.

3. Su estabilidad fisica y quimica debe ser razonable durante su almacén.

4. Capacidad de liberar el principio activo de un modo predecible vy
reproducible



2.2.2. COMPONENTES.
un nicleo se compone por lo siguiente:

Principio activo. Es el responsable de la actividad terapdutica y puede tener
cracterfsticas como; solubilidad, polimorfismo, tamafio de particula,
compactabilidad, sistema cristalino, de acuerdo a su estructura, etc, Puede
haber uno o m&s principios activos,

Adem3s del principio activo se incluyen aditivos los cuales no poseen
actividad terapSutica, pero que ayudan a la liberacién adecuada del o los
principios actives. Entre los excipientes que se pueden mencionar en un nicleo
se encuentran:

Aglutinantes. Dan cohesividad a los polvos alcanzando la adherencia requerida.
Ejemplos: celulosa microcristalina, lactosa, dextrosa, Ssacarosa, sorbitol y
manitol.

Diluyentes. Se utilizan para aumentar el tamafic y el peso del nGcleo para
ajustarse a los requisitos del tamafio de punzén, mejoran las caracter{sticas
de compresibilidad y desintegracién. Ejemplos: celulosa microcriatalina.
fosfato dih&sico de calcio dihidratado, lactosa (secada por aspersién o
anhidra) azflcares para compresidn directa. sorbitol, etc.

Desintegrantes. Su funcidn es la de romper los nicleos en granulos y facilitar
la disolucisn del principio active. Si el niclec posee un aglutinante fuerte o
es extremadamente duro requiere un desintegrante efectivo para contrarrestar
la acci6n del aglutinante. Ejemplos: almiddn, alginatos o &cido alginico,
carboximetil celulosa s6dica de almidén, celulosa microcristalina, resinas de
intercambio i&nico.

Lubricantes. Son materiales que favorecen el flujo del granvlado de la matricz,
facilitan la expulsién del n@cleo de la matriz y ayudan al desprendimiento del
nGcleo de las caras del punzén.



Generalmente un sclo lubricante no puede realizar las tres funciones por
lo cual se requiere una mezcla de &stos, los estearatos met&licos lubrican las
caras de los punzones, el talco facilita la expulsién del nGcleo de la matriz
y el almiddn facilita el flujo. Ejemplos: estearato de magnesio, estearato de
calcio, &cido estedrico, talco, ceras con alto punto de fusidn como el
Carbowax 6000, almidén, Sterotex (aceite vegetal hidrogenado), tefldn,
aminoicidos como leucina, etc.

Agentes de flujo (deslizantes). Facilitan el flujo del granulado:
~ Através de la tolva hacia el alimentador.
~ En la matriz.

En la tolva se forman puentes y se compacta el granulado contra las
paredes en la porcidn de la salida, lo que ocasiona que Se interrumpa el flujo
hacia el alimentador. Ejemplos: almiddn, gel de sflice, estearato de magnesio,
talco, etc.

Agentes desecantes. Su funciSn es absorber la humedad la humedad que penetra
en el nlcleo, proveniente del aire o durante el recubrimiento. BEsto es
importante ya que la degradacién quimica de los componentes generalmente se
lleva a cabo en presencia de humedad. Es por ello que se utiliza frente a
ingredientes activos higroscépicos.



2.3. MANUFACTURA DE NUCLEOS.

Un nlicleo es el resultado de varias operaciones de manufactura

individuales y diferentes. Cada operaci6n puede afectar las propiedades del

ndcleo.

Existen tres métodos generales para preparar nGcleos:

1.

~

a

b

~—

d)
e)
£)
g)
h)
i)
i)

~—

a

b
c
d)

~—

Método de granulacién hGmeda.

Este método comprende las siguientes etapas:

Molienda de los f&rmacos y excipientes (aunque el tamafio de particula puede
estar dado en las especificaciones de materia prima).

Tamizado de los polvos obtenidos (lo cual se puede omitir por lo expuesto
anteriormente).

Pesada de los polvos seleccionados

Mezcldo de las polvos (principio activo, diluyente, desintegrante).
Preparacién de la solucién aglutinante.

Adici6n del aglutinante, para formar el aglomerado.

Secado del producto.

Tamizado de los grénulos secos.

Lubricacién.

Compresi6n de la mezcla para formar el nGcleo.

Mé&todo de granulacibn seca.

Molienda y tamizado de principios activos y excipientes (el cual se omite
si la materia prima viene segin especificaciones).

Pesada de los polvos.

Mezclado de principio activo y excipientes.

Precompresién.
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e) Fractura y tamizado de los nGcleos precomprimidos.
f) Lubricacitn.
g) Compresidn de los constituyentes para formar el nGcleo.

3. Compresibén directa.

La compresién directa es el método mas sencillo para la manufactura de
nGcleos. Las materias primas utilizadas en la compresidn directa tienen buenas
propiedades de cohesidn y de flujo y no requieren del uso de un aglutinante
himedo para producir buenos nficlecs.

Generalmente son granulos finos y requieren muy poco o nada de tamizado.
A menos que el ingrediente activo sea f&cilmente compresible, la cantidad por
nGcleo esta limitada aproximadamente al 25 % del peso del nGcleo. Este método
no es recomendable si el principio activo se encuentra en bajas
concentraciones, ya que se afecta la uniformidad de contenido.

Equipo requerido.

- Mallas de abertura adecuada (dependiendo del proceso).
- Mezclador.

- Tableteadora.

- Punzones y matrices adecuados.

Procedimiento general de manufactura.

1, Se prepara una mezcla previa de los excipientes con lo cual se ayuda a
diluir el ingrediente activo y facilita que el mezclado sea uniforme.

2. Tamizar la mezcla previa a través de una malla de abertura adecuada.

3. Cargar en el mezclador la mezcla previa, en este caso se puede afiadir el o
los princios activos, mezcle.

4, Comprima la mezcla en nidcleos.
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Problemas gue se presentan en la manufactura de nicleos.

los nGcleos defectuosos que se obtienen de una mquina originan problemas
en el posterior grageado gue con frecuencia son bastante graves. Estos
defectos son provocados en el proceso, los accesorios o la maquina.

Ejemplos de estos problemas son:

Adherencia, laminacidén moderada, despostillado, fractura, laminacidn,
separacidn, etc.
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2.4, TIPOS DT RECUBRIMIENTO EN LA MANUFACTURA DE GRAGEAS.
2.4.1.Recubrimiento con una pasta (slurey).

Se utiliza una pasta de polvos que se aplica cuando los niicleos estdn
rodando.

Ventajas.

Facilidad de aplicacién y control.

Es facil de automatizar,
- Consume meinos tiempo que el recubrimiento con azlcar.
- El peso es mucho menor gue en nGcleos recubierteos con aziicar.

Materias primas.

Una formulacidn tipica contiene. azlcar, sulfato de calcio o carbonato de
calcio, talco y agua, también puede incluir aglutinante como. gelatina o©
acacia.

2.4.2.Recubrimjento con pelicula.

Consiste en la aplicacibtn de una membrana delgada hecha con resinas,
sobre la superficie del nlcleo. Esta resina se rocifa sobre los niGcleos que se
encuentran rodando en el bombo de recubrimiento, dejando que se evapore el
solvente. Se aplica un nGmerc de capas suficientes para alcanzar el espesor
requerido por la cubierta.

Ventajas.

- Requiere mucho menos tiempo de recubrimiento.

- El proceso se puede automatizar facilmente.

-~ En nl0cleos grabados se muestra un relieve. eliminando la necesidad de
imprimir.
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~ Los nGcleos terminados son menos pesados y de menor tamafio.

Desventajas.

~ El uso de solventes orgdnicos es peligroso y requiere de instalaciones
especiales para su manejo y almacenamiento, aumentando el costo de
.produccidn,

Materias primas.

Las soluciones empleadas de este recubrimiento contienen tres componentes
principales: resinas, solventes y plastificantes. Las resinas deben tener las
siguientes caracteristicas: formar una pelfcula resistente y continua, ser
estables, suficientemente solubles en el solvente y ser capaces de soportar

los pigmentos y otros aditivos.

2.4.3.Recubrimiento por compresidn.

En este proceso el material para recubrimiento se encuentra en forma de
granulado, el cual se comprime alrededor del nficleo. De esta forma se pueden
colocar dos activos incompatibles en la misma gragea, una en el ntGcleo y otra
en el recubrimiento.

Se puede poner un ntcleo de liberacidn lenta y un recubrimiento de
liberacidn répida para proporcionar un efecto inmediato.

Hay dos tipos de miquinas disponibles para la compresibn:

1. La que comprime el recubrimiento alrededor de los nficleos que han sido
comprimidos en otra tableteadora.

2. La segunda que comprime el nlicleo sobre una torreta y despu?s la transfiere
a una segunda para la aplicacién del recubrimiento.
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2.5. RECUBRIMIENTO CON-AZUCAR, - -

Este proceso involucra mdltiples etapas, el &xito se mide en elegancia
del producto final. El1 proceso es lento y requiere de la habilidad del
operario, las etapas involucradas son:

1]

Sellado.
Aplicacidn de la subcapa.

1

t

Alisamiento o engrosado.

Aplicacitn del color,
Pulido.

t

SELLADQ.
Se requiere de esta cubierta sobre todo si el principio activo es
sensible a la humedad. Esta cubierta evita que la humedad penetre al niicleo.
Generalmente se utiliza una solucién alcohdlica de shellac u otros como
la rosina y zefna que son materiales a prueba de agua.

SUBCAPA.

La subcapa se usa para cubrir los nGcleos y redondear completamente los
extremos agudos. Facilitando la aplicacidn de las capas subsiguientes.

La solucién uvtilizada consiste en acacia, gelatina o azlcar. Los polvos
que normalmente se usan para facilitar el secado y evitar que los nlicleos se
peguen son: la terra alba, el carbonato de calcio, el caolin o una combinacidn
de &stos, los cuales deben ser finos y de ser necesario, hay que tamizarlos.

CUBIERTA PARA ALISAR (O CUBIERTA DE ENGROSAMIENTO).

Después de aplicar las subcapas, el niclec puede quedar &speroc o algo
rugoso, por lo que debe ser alisado para después aplicar la capa de color. Lo
cual se logra al aplicar un jarabe para alisar. Este jarabe se prepara con
azficar suspendida en carbonato de calcio, sulfato o fosfato de calcioc.
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CAPA DE COLOR.

Esta se aplica para impartir un color final a la gragea. La

solucién/suspensién de color consiste en un jarabe de azicar con colorantes

aprobados. Los colorantes pueden ser solubles o insolubles.

PULIDO.

Se realiza para impartir brillo o lustre a las grageas con color. Lo cual

se Jogra aplicando cera o una mezcla de ceras dejando que rueden en un bombo

de pulido, recubierto con un lienzo. Para evitar que se precipite la cera las

grageas deben calentarse previamente.Normalmente se utiliza una mezcla de cera

de Carnauba y cera blanca.

Es importante que durante el pulido se tomen en cuenta los siguientes

factores:

1.

Control de la humedad relativa en el &rea de pulido a 55% o menos ya que un
exceso de humedad opacars el pulido.

Evitar el rodar excesivamente las grageas ya que &stas se pueden
despostillar o romper.

Las grageas pulidas se deben tomar con guantes de tela.

Almacenarlas en recipientes sellados.



CAPITULO Il
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3.0.ASPECTOS GENERALES DE VALIDACION.
3.1. INTRODUCCION.

El origen del proceso de validacién se puede ubicar en el programa
espacial d¢ los Estados Unidos a principios de la década de los 60's, en el
cual se realiz6 una investigacidn en el &rea de ingenierfa, basada en el
proceso de validacidn paso a paso.

La técnica ha sido aplicada con &xito en los productos parenterales de
volumén grande (LVP's) y en otros productos estériles.

En los Estados Unidos la "Food and Drug Administration" (FDA) fue la
primera en sugerir que el concepto se aplicard a la manufactura de formas
s6lidas para lograr una uniformidad adecuada de productos con activos de alta
potencia y dosis baja, ya sea en caipsulas o tabletas.

La validaci6n en las formas sblidas presenta algunas dificultades
especiales:

* Variables del proceso: como tamafio de partficula, forma, contenido, cuando el
nGmero de ingredientes por f8rmula es numeroso y cuande es dificil medir 1la
posibilidad de interacciones.

* En cada operacifn se usa una gran cantidad de equipo: esho dificulta
grandemente la estandarizacidn del proceso.

* Muchos de los procesos de granulacidn y recubrimiento no estén regidos
completamente por una base cientifica y requieren de la destreza del operador.

3.2.RAZONES PARA VALIDAR UN PROCESO.

El propbsito de un programa de validacitn es el de proporcionar evidencia
documentada de que @] proceso ha sido, estd siendo y ser§ realizado
convenientemente para el propSsito para el cual se elabors,
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Demostrar que el procesos ha sido realizado bajo condiciones de
produccién o control apropiadas, lo cual conducird obtener un producto seguro
que corresponde a las especificaciones establecidas ... (4).

Realizar una revisién sistemdtica del procedimiento, instalaciones,
equipos, condiciones de produccién y control.

3.3. RAZONES PARA VALIDAR UN PROCESO.

1) cumplir con reglamentaciones gubernamentales. Esto se estipula en las
“Buenas Précticas de Manufactura", vigentes para productos farmacuticos,
aplicable a la fabricacién de medicamentos.

Uno de los puntos en los que ec mis insistente, es la elaboracién de
manuales, claramente escritos y actualizados sobre toda t&cnica o proceso
efectuado. Para lo cual también deben tenerse procedimientos escritos de
manufactura, mantenimiento y limpieza de equipo, de control de muestreo de
materias primas, materiales de empaque, graneles terminados y semiterminados.

2) hseguramiento de la calidad . Los principios bisicos para el aseguramiento
de la calidad son:

a) Designar caracteristicas que provean un producto seguro, eficaz y que
tenga las restricciones requeridas.

b) Es indispensable establecer controles en el proceso de manufactura para
lograr la reproducibilidad de las condiciones, ya que si sélo se toma en
cuenta la inspeccidon final del producto no se podrdn justificar las
fallas en los equipos, instalaciones, sistemas o personal encargado de
la elaboracién del producto ... (5,6,7).

Causas que pueden acarrear fuentes de error en la fabricacién de un producto.
Materias primas y materiales de empaque:

a) Diferentes proveedores del mismo material.

b) Diferentes lotes del mismo proveedor.
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Equipo e instalaciones:

a) Diferentes miquinas para un mismo proceso.
b) beficiencia en el ajuste de la méquina.

c) Desgaste.

d) Mantenimiento preventivo inadecuado.

e) Condiciones de trabajo inadecuadas.

Procedimientos:

a) No claros.
b) Inadecuados.
¢) Inespecfficos,

Personal:

a) Capacitacidn inadecuada,

b) Falta de interés.

c) Negligencia, fdtiga o descuido.

d) Comunicacién y cooperacidn deficientes,

3) Reduccién de costos.

Al estar el procesc validado se ha demostrado que este es més eficiente.
produce menos reprocesos, pérdidas, etc. Cop la validacitn se logra que el
proceso sea consistente, reproducible, confiable, logrande beneficios
comerciales tangibles.

Incluso se reducen los tiempos de produccitn. Aunque hay que recordar y
tener en cuenta que el objetivo a seguir es el de producir un medicamento de
calidad ... (4).
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3.4, BENEFICIOS DE LA VALIDACION DE PROCESOS.

1. Control de proceso.

2. Aseguramiento y qarantfa de la calidad del producto.
3. Competencia en el mercado.

4. Reduccidn de costos.

5. Reduccién de horas miquina y horas hombre.

6. Optimizacién de procesos.

7. Aumento de la productividad. ‘
8. Satisfacer los requisitos establecidos oficialmente.
9. reduccién de rechazos y reprocesos.

10. Disminucién de fallas.

11. Equipos cuyo funcionamiento sea adecuado y eficiente.
12. Mantenimiento preventivo adecuado.

13. Operadores con un mayor conocimiento del proceso.
14. Automatizacién del proceso.

3.5, IMPORTANCIA DE LA VALIDACION DE PROCESOS.

Mediante la validacién de procesos se logra que el producto farmacéutico
tenga correctamente dosificados principio (s) activo (s), excipientes y
coadyuvantes, lo cual facilite su administracién.

La validacién de procesos es un requisito que debe ser cumplido en los
Laboratorios Farmac&uticos y que depende de la Ley General de Salud y de las
BPM's.,

Si el producto mantiene o mejora su calidad esto lo hard m&s competente
en el mercado frente a productos con el mismo principio activo, misma
presentacién o mismo mecanismo de accidén. Cumpliendo también con
especificaciones requeridas por el Sector Salud.
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3.6 .DEFINICION.
Existen varias definiciones sobre el concepto de validacidén:

"Es el establecimiento de evidencia documentada, la cual provee con alto
grado de garantia que un proceso especifico producird consistentemente un
producto que cumpla con las especificaciones y atributos predeterminados”.

La definicitn dada por la F.D.A. y que es utilizada ampliamente es la
siguiente: "El proceso de validacidn es un programa documentado gue prevee con
alto grado de sequridad que un proceso especifico para producir una forma
homogénea y repetidamente, un producto que cumple con las especificaciones y
atributos de calidad apropiados. La validacién de procesos es la
identificacién de todas las variables potenciales en un producto y en un
proceso, que determinen la calidad y el establecimiento de un programa para
eliminar o controlar estas variables" ... (8,9,10)}.

En 1980, la Federation Internationale Pharmaceutique (FIP) publict la
siguiente definicidn:

"La validacién comprende la revisi6n sistemStica de las instalaciones y
las etapas escenciales de trabajo en el desarrollo y produccidn, inclusive de
los controles de los productos farmacEuticos, con el objetivo de asegurarse
que pueden ser elaborados con seguridad y que son reproducibles con la calidad
deseada si se observan los métodos establecidos de produccién y control". La
validacién constituye un complejo general, que abarca todo el proceso de
fabricaci6n y control ... (4).

En general el proceso de validaciétn se define como: "La prueba de lo que el
proceso dice que realiza".
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3.7.TIPOS DE VALIDACION.

La validacién de procesos puede clasificarse en;

1. validacién Prospectiva.
2. validacidn Retrospectiva.
3, validacién Concurrente.
4. Revalidacién.

3.7.1. VALIDACION PROSPECTIVA.

Es el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra que
un sistema hace lo que tiene por objeto hacer, basado en un protocolo
preplaneado.

La validaci6n prospectiva se usa generalmente en procesos de
esterilizacidn,

Este tipo de validacibn que se aplica a un proceso cuyo producto no ha
sido lanzado al mercado, por medio de ella se comprueba que a través de un
proceso predeterminado se obtiene un producto con la calidad disefiada.

Este tipo de validacién tambi&n se menciona cuando se logra controlar un
proceso ya existente que nc habia sido controlado.

Para llevar a cabo este tipo de validacién se requiere de documentacidn
extensa generada desde el desarrollo del producto hasta la produccidn
industrial, esto se conoce con el nombre de documentacidn maestra, y que debe
contar con reportes, procedimientos, protocolos, especificaciones pertinentes,
métodos analiticos y algunos otros documentos criticos pertenecientes a la
formulacibn del proceso.
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3.7.2. VALIDACION RETROSPECTIVA.

Es el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra que un
sistema hace lo que tiene por objeto hacer, basado en la revisidn y andlisis
de informacién histérica.

BEs la evidencia documentada, basada en los datos acumulados de
produccidn, anilisis y control de que el producto estd siendo fabricade con
efectividad.

La validacidn retrospectiva puede aplicarse a lo largo del ciclo de vida

entero de cualguier proceso, que no sea un proceso de esterilizacién,

Esta validacién abarca situaciones en las gue el producto se elabora sin
proceso de documentacidn validado, depende de un registro acumulado de datos
histéricos de los procesos tales como: tiempos de mezclado, equipo utilizado,
especificaciones, etc.

Este tipo de validacitn, se aplica a procesos cuyo producto ya se
encuentra en el mercado, es la validacitn de un proceso la cual se realiza
sobre condiciones de operacidn y controles analfticos acumulados a lo largo de
la fabricacién de un producto.

Aunque es posible validar un proceso con al anslisis histbrico de la
informacién se requiere trabajar un tiempo razonable bajo condiciones
correctas de manufactura y tener una documentacién completa correspondiente a

lo menos diez lotes del producto, fabricados bajo las mismas condiciones.

Este tipo de validacitn se apoya en los datos acumulados del producto a
través del tiempo de permanencia del mercado.
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Le validacion retrospectiva se efectia a productos que se encuentran en
el mercado sin validacidn previa, consiste en un ex&men critico de la
informacidén y documentacidon histbrica de las condiciones de operacidn y los
controles analiticos en cada etapa de fabricaci6n, para efectuarla es
necesario disponer de la documentacidn completa de los materiales y del
proceso de manufactura. Cuando los datos histéricos son suficientes puede
calificarse el equipo y validarse el proceso.

3.7.2.1.ETAPAS A SEGUIR EN LA VALIDACION RETROSPECTIVA.

—

Realizar un diagrama de flujo del proceso de fabricacidn vigente, sefialands
etapas fundamentales, puntos criticos y controles en proceso.,

2. Definir el tamafio de muestra. Se debe tener informacidn de por lo mencs el

10% de lotes fabricados bajo las mismas condiciones.

3, Se debe hacer un eximen de los registros para apreciar si los lotes han
sido fabricados normalmente y seleccionar los datos que sean de  mayor
utilidad.

4. Interpretacién de resultados. Una vez seleccionados los datos se deben
clasificar, tabular y graficar para lo cual se hard el analisis estadistico
correspondiente. Las cartas de control son las herramientas mis Otiles para

detectar causas y corregir variaciones durante el proceso.
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3.7.3. VALIDACION CONCURRENTE.

Es el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra que un
sistemd hace lo que tiene por objeto hacer basado en informacién generada
durante la implementaciodn actual del proceso.

Esta clase de validacién es usual en ciertas situaciones excepcionales,
tales como la escala inicial de un proceso de fabricacidn, en lotes de

reproceso y en operaciones tempranas de un proceso continuo.

Es utilizado muy frecuentemente en lotes pequefios o en pruebas piloto.

3.7.4. REVALIDACION.

La repeticién parcial o total de un programa de validacibn con arreglo al
grado de las alteraciones introducidas en el procedimiento validado.

Regularmente la revalidacidn es necesaria si se presentan las siguientes

situaciones:

* En caso de la modificacitn de la compocisién, del procedimiento o del tamafio
del lote.

* En el caso de cambio de las instalaciones.

* Cambio de proveedor de las materias primas.

* Utilizacidn de instalaciones nuevas.

* cuando se modifican pardmetros de proceso.

* Cuando hay una revisién a fondo de miquinas y aparatos.

* Modificacidn de los métodos de control.

* Si existe alguna alteracién de los controles de preceso y en los controles
finales ... (8,11,12).
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3.7.5. PASOS A SEGUIR EN LA VALIDACION DE PROCESOS.

Para validar un proceso se requiere realizar lo siguiente:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Verificar que el equipo utilizado haya sido calificado, ya gue si no
funciona adecuadamente se pueden obtener resultados erréneos en la
validacién del proceso.

Realizar una calificacidn del operario, ya que es indispensable que este
capacitado y que siga correctamente el método de manufactura.

Verificar gque los métodos analfticos utilizados en el control del proceso
hayan sido validados, para tener una certeza de que los resultados

analfticos son confiables,

Establecer las especificaciones en materias primas, producto en procesc y
producto terminado, asf como establecer los limites de control.

Establecer procedimientos que denoten que sucederfa si ocurrieran cambios
significativos en estos parémetros para poder controlarse répidamente,

Al concluir la validacidn del proceso debe documentarse cada paso.



CAPITULO IV
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4.0. PLAN DE TRABAJO.

El plan de trabajo que comprende la siguiente validacidn, abdrca loe
pectos que a continuacidn se mencionan:

1. Investigacidn bibliografica.

a) Revisar las operaciones unitarias involucradas en el proceso de manufactura

de grageado convencional.
- Tamizado.
~ Mezclado.

~ Compresibn.

b) Proceso de grageado convencional o por azlcar. Todas las etapas del proceso

c

d

c

de grageado o recubrimiento de nilcleos, controles en proceso © como
producto terminado.

~

validacién retrospectiva. Concepto de validacifn retrospectiva y etapas a
sequir durante su realizacién.

—

Validacién prospectiva. Concepto de validacidn prospectiva y etapas a
sequir durante su realizacidn.

Validacibn Retrospactiva.

—

Definicidon del tamafic de muestra, De acuerde al nlmerc de lotes producides
por aflo.

—

Diagrama de flujo del proceso. Seflalando etapas fundamentales y controles
en proceso y como producto terminado.

~

Recopilacién y seleccidn de datos. De acuerdo al tamafio de la muestra se
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toma la informacidn arrojada por el proceso, para comprobar que el proceso
se encuentra bajo control.

d) Andlisis estadistico de los datos. Por medio de cartas de control y cdlculo
de la capacidad de proceso (Cp).

e) Conclusiones de la validacién retrospectiva., Comprobando asf si el proceso
se encuentra o no bajo control.
3. Validacidn Prospectiva.

En caso de que el proceso no se encuentre validado se propondrén
protocolos de validacion, para realizar la validacién prospectiva.

a) Calificacién de instalaciones.

b) Calificacidn operacional.

c) Protocolos por fase. En cada etapa del proceso de manufactura.

Asf como un anexo de sugerencias sobre informacién que no se cubri€é en la
validacién retrospectiva, pero gque debe incluirse en la validacién
prospectiva.

a) validacidn de proveedores de materias primas.

b) validacién de métodos analfticos.
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4.). PARTE EXPERIMENTAL.

PROCESO: Grageado convencional o recubrimiento con azdcar,

OBJETIVO DE LA VALIDACION.

Seleccionar y analizar estadisticamante los datos arrojados por

proceso de grageado convencional y de esta forma validar el proceso.

ALCANCE.

- Departamento de produccién Area No Estéril.
- Departamento de Control de Calidad.
- Departamento de Aseguramiento de la Calidad.

]

Departamento de Mantenimiento.

el
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4.1.1.PROTOCOLOS DE VALIDACION RETROSPECTIVA.

TAMANO DE MUESTRA.

OBJETIVO:
pefinir el tamafio de Iuestra que se empleard en la validacién
retrospectiva, con el fin de utilizar el nfmero -de lotes que hayan
arrojado la informacioén de mayor utilidad para la validacién, a lo largo
de la fabricacién,

ACCION.

De acuerdo al niimero de lotes producidos por afio la muestra se selecciona
de la siquiente forma:

- Si se producen menos de 100 lotes por afio, se seleccionan 10 de ellos,
trabajados bajo las mismas condiciones.

- Si se producen mis de 100 lotes, seleccionar el 10% de los lotes
fabricados en un afio bajo condiciones similares.

RESULTADO.
El nOmero de lotes fabricados por afio para el producto de referencia es
de 150 a 200 lotes por afie, por lo que la muestra seleccionada es de 20
lotes, los cuales se fabricaron bajo condiciones similares de

manufactura. Los lotes escogidos son:

Lote 111 al Lote 130
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PROCESO DE GRAGEADO CONVENCIONAL O POR AZUCAR.

OBJETIVO.
Revisar las etapas fundamentales del proceso de grageado convencional ©
por azlcar , asf como los controles en proceso o como producto terminado
que en este se realizan,

ACCION.

Realizar el diagrama de flujo del proceso.

RESULTADO.

Del diagrama de flujo del proceso Se evaluaron los controles realizados
durante las etapas del procesc de manufactura y de ellos se tomd la

informacién para su postericor andlisis.
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RECOPILACION DE DATOS.

OBJETIVO.

Seleccionar la informacién de mayor utilidad en la wvalidacién
retrospectiva, para su anilisis posterior.

Elaborar las hojas de registro para el posterior vaciado de los datos
recopilados.

ACCION.

Revisar la informacién de los lotes de la muestra seleccionada , en lcs
registros de produccibn para las etapas involucradas:

Mezclado.
Calificacién de equipo e instalaciones.
Especificaciones.
Controles en proceso.

Controles como producto terminado.

Compresién.
Calificacién de equipo e instalaciones.
Especificaciones.
Controles en proceso.
Controles como producto terminado.

Grageado.
Calificacibn de equipo e instalaciones.
Especificaciones.
Controles en proceso.

Controles como producto terminado.
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RESULTADO.

MEZCLADO.

Se revisaron los reportes de mantenimiento preventivo, calificacidn de
equipo e instalaciones, tanto para el mezclador en V, como para el molino
Fitzmill,

En cuanto al proceso no se realiza ningGn control ni en proceso, ni al
final de este, s6lo se registran tiempos de mezclado los cuales coinciden de
registro en registro.

COMPRESION,

Tanto para la tableteadora, como para sus instalaciones. se encontrd el
reporte de calificacidn asi como @1 de mantenimiento preventivo,

Los controles que se realizan en procesc son los siguientes:
- Dureza.

~ Desintegracién.

-~ Peso promedio.

- Espesor.

En cuanto a dureza y desintegracién nc se encontrd variacién

significativa y ambas variables est&n dentro de limites de especificacidn.

En cuanto a espesor y peso promedio se encontraron algunos problemas de
variacién y muchos de los datos estén fuera de limites de especificacidn, por
lo gque los datos de estos controles se seleccionaron para el andlisis

estadistico.

como nicleos el laboratoric de Control de Calidad, wutilizando métodos



validados , verifica lo siguiente:

~ Peso promedio por lote.

- Valoracién del &cido acetilsalic{lico,
GRAGEADO.

El equipo e instalaciones utilizados se encuentran calificados y existe

reporte de mantenimiento preventivo.
No se realizan controles en proceso.

Como grageas el laboratorio de Control de Calidad, con métodos analiticos

validados, verifica lo siguiente:

~ Peso promedio por lote.
- Valoracibn de clorhidrate de fenilpropanolamina.
- Valoracidn de maleato de clorfeniramina.

Asi comc la valoracién de los activos por bombo (son cinco bombos los
utilizados en el proceso, por lote).
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ANALISIS ESTADISTICO.

OBJETIVO.

Realizar el andlisis estadistico de los datos seleccionados

anteriormente, para saber si el proceso se encuentra bajo control.

ACCION.

Someter los datos a andlisis estadistico por medic de la elaboracidn de
cartas de control:

-%-R

- +/~ tres sigma

Y por Gltimo el cSlculo de la capacidad de proceso {(Cp), en cada caso,

Para una mejor comprensién sobre la realizacién de las gréficas de
caontrol mencionadas y el cdlcule de Cp, consultar el anexo 1,

RESULTADO.

Ver conclusiones de la validacibn retrospectiva.
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4.2. DESARROLLO DE LA VALIDACION RETROSPECTIVA.

1) Caracter{sticas del proceso de manufactura de grageas.

A. Descripcién.

a) Producto: Gragea (tamafio de lote 1,800,000 grageas).

b) Frecuencia de elaboracién.
De 150 a 200 lotes por aMo. Lo que equivale a la elaboracién de un
lote cada 2 a 3 dfas.

¢) Motive de la validacién.
Comprobar que el proceso estd realizando su propSsito, es decir, la

obtencién de una gragea con determinadas caracteristicas de calidad.

d) Antecedentes.
El proceso de grageado convencional es un procesc del cual depende en
mucho la habilidad del operador que lo realiza,

B. Férmula.
NGcleos.
Porcentaje
aAnalgésico 6l.3%
Vehiculo 1 1.1%
Vehiculo 2 5.7%
Vehiculo 3 16.0%

Lubricante 15.8%
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GRAGEAS.

Solucién L-1 (subcapa y capa de activo)
Solucidn L-2  (subcapa y capa de activo)
Solucién L~5  (engrosado)

Solucidn de activo  {capa de activo)
Solucién L-14 (afinacidn)

Jarabe de color (capa de color)

Terra alba

Polvo P-1

Cera para brillado

C. EQUIPO

MEZCLA DE POLVOS.

1, Mezclador en V de acero inoxidable.
2. Molino Fitzmill equipado con malla de acero inoxidable No.l12

NUCLEOS.

1. Maquina tableteadora Manesty o Stokes.
GRAGEAS.

1. Bombos tipo Pelligrini

2. Sistema de inyeccidn y extraccién de aire.

3. Marmitas de acero inoxidable equipadas con chagueta de calentamiento vy

agitador de propela.



D. LIMITES DE ESPECIFICACION.

EN PROCESOQ.

NUCLEOS.

GRAGEAS.

Peso promedio: 530 mg (503-557 mg)
Dureza: 8 - 15 u.s.c.

Espesor: 0.220 - 0.240 pulg.
Desintegracioén: menos de 15 minutos.

Subcapa: 581 my.

Capa de activo: 920 mg.

Engrosado: 944 nmg.

Capa de afinaci6n: 1000 mg (925-1075 mg., +/-7.5%)

PRODUCTO TERMINADO.

NUCLEOGS.

GRAGEAS,

Peso promedio: 525 -535 mg.
Ac. acetilsalicflico: 95 - 105 &

Peso promedio: 900 - 1000 mg.
Maleato de clorfeniramina: 90 - 115 %

Clorhidrato de fenilpropanolamina: 95 - 110 %

37
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E. PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA.

ETAPA: MEZCLADO.

1. Cargar en el mezclador en V los excipientes, excepto el activo,

2. Mezclar durante 20 minutos.

3. Pasar la mezcla anterior a través del molino Fitzmill (malla No.12) a
velocidad media.

4. Cargar la mezcla del paso anterior en el mezclador y agregar el activo.

5. Mezclar por 20 minutos mas.

6. Descargar la mezcla en cufietes y llevarla al almacén.

ETAPA: COMPRESION.

1. Realizar la carga inicial de la mezcla anterior, en la tableteadora Manesty
o Stokes, para realizar los ajustes necesarios segln las especificaciones
de dureza, peso promedio, etc. Encender la tableteadora.

2. Una vez ajustada la méquina, dar alimentacidn perfodica de las toberas
{lados izquierdo y derecho). Recoger las tabletas en cufietes.

3, Realizar las siguientes pruebas: dureza (cada hora), peso promedio (cada
media hora), espesor (cada 30 minutos) y desintegracién (cada dos horas).

4, Una vez terminada la compresidn llevar los cufietes al almacén.

ETAPA: GRAGEADO.

Subcapa.

1, Preparar cada una de las seis soluciones a utilizar para el recubrimiento
de los nGcleos, cada una en marmitas diferentes.

2. Cargar los nlcleos en los bombos y comenzar a girarlos a 10 r.p.m.

3. Bn las siguientes etapas las soluciones se aplican sin aire y sin
extraccidn, una vez aplicada la solucidén se enciende el aire a la
temperatura indicada en el registro.

4. Adicionar la solucibn L-2, agregar terra alba y encender el aire a 50°C,
girar por 20 minutos.
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5. Adicionar la solucién L-1 y el polvo P-1, encender el aire a 50°C, dejar
girar el bombo por 10 minutos.

6. Agregar solucién L-2, terra alba, encender el aire a 50°C, girar el bombo
por 20 minutos.

Capa de activo.

7. Adicionar la solucién de activo y encender el aire a 50%C, por 20 minutos,
sin dejar de girar, utilizando terra alba después de cada aplicacidn.

8. Repetir el paso 7, seis veces mds. )

9. Agregar solucién L-1 y polvo P-1, girar por 20 minutos con aire a 50°C.

10. Adicionar solucién L-2, terra alba, encender el aire a 50°C, por 20
minutos.

11. Repetir 10, una vez mis.

Engrosado.
12. Agregar la solucién L-5, con aire a 50°C, dejar de girar por 15 minutos.
13. Repetir 12, cuatro veces mis.

Color.

14, Se adiciona la solucidn de color, con extraccién, se enciende el aire a 40
C y se gira el bombo por 7 minutos.

15. Repetir 14, nueve veces mas.

16. Agregar la solucidn de color y rodar sin aire por 10 minutos.

17. Repetir 16, cinco veces mds.

Afinaci6n.
18, Adicionar la solucitn L-14 y rodar sin aire por 10 minutos.
19, Repetir 18, dos veces mis.

Brillado.

20. Dar medios giros a los bombos (cubriendo la boca con una tela), cada cinco
minutos, durante dos horas.

21. éin alre y sin extraccién inicie el rodamiento de 10s bombos y adicione el
polvo para brillado, rodar por 10 minutos.
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22. Repetir 21 con mas polvo para brillade, dejar rodar los bombos por 30
minutos més.

23, Descargar los bombos en cufietes, protegidos con doble bolsa de
polietileno,

Notas.

1. Las cantidades adicionadas de cada solucidn son las que se indican en el
registro de produccidn.
2. Ver diagrama de flujo anexo.
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ETAPAS DE MANUFACTURA DEL PROCESO DE GRAGEADO CONVENCIONAL
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F. METODOLOGIA UTIIZADA EN EL ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS
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4.3. ANALISIS DE RESULTADOS



ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS POR LOTE

NUCLEOS. PESO PROMEDIO POR LADO

DERECHO
LOTE X L.CSX L.C.lx
111 632.4 536.6 $28.2
112 533.6 537.2 529.9
113 631.9 535.6 528.3
114 531.7 536.5 526.9
115 531.3 534.9 527.8
116 531.7 538 525.4
117 533.4 538.6 528.2
118 532.8 536.8 528.6
118 632.1 537.5 626.7
120 533.2 538.5 627.9
121 634.6 538.6 530.5
122 533.9 538.3 5294
123 §31.6 635.8 527.4
124 631.8 536.8 526.8
125 531.7 536.1 527.3
126 531.3 535.2 527.4
127 532.7 536.7 528.7
128 531.6 535.1 528.1
129 629.9 534.8 526.2
130 632.9 536.7 529.1
X 532305 | 536.72 527.89
STO 1.063238 | 1.218262 | 1.304186

LC. 530 mg

L.CS. 657 .mg

L.Cl. 503 mg

LOTE K L.CS. |

111 7.3 54 |
112 6.3 133
113 6.3 13.3
114 8.3 17.5
115 6.2 13
116 10.9 23.1
117 g 19
118 7.2 15.2
118 9.3 19.7
120 9.3 19.6
121 7 14
122 7.7 16.3

123 7.3 154 ]
124 8.7 8.4
125 7.7 16.3
126 6.7 142
127 7 14.8
128 6 12.7
429 7.6 16.1
130 66 14
X 7.62 ' 16.065
STD [ 1.247237 [2.671006




ANALISIS ESTADISTICO DE LAS MEDIAS
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ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS POR LOTE

NUCLEOS, PESO PROMEDIO POR LADO
DERECHO

LOTE Cp
11 24 ]
112 2.9
113 2.9
114 2.4
115 27
116 1.9
117 2.2
118 25
119 2
120 2.4
121 29
122 2
123 26
124 1.5
125 2.5
126 3.1
127 18
128 3.2
129 22
130 28
X 2445
ST 0.44550533







ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS PORLOTE

NUCLEOS. PESO PROMEDIO POR LADO
IZQUIERDO

L.C.

LCs.
L.c..




ANALISIS ESTADISTICO DE LAS MEDIAS
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ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS FOR LOTE

NUCLEOS. PESO PROMEDIO POR LADO
IZQUIERDO

LOTE Cp
111 2.9
112 26
113 32 |
114 26
116 27
116 2.5
117 23
118 26
119 18
120 3.1
121 25
122 2
123 187
124 1.8 ]
125 1.7
126 1.7
127 3
128 2.9
129 1.8
130 26
X 2.405
D) 0.49241751
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MALISIS DE LA CAPACIDAD DE PROCESO'
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ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS POR LOTE

NUCLEOS. ESPESOR L.C. 0.230 pulg.
L.CS. 0.240 pulg.
LClI 0.220 puig.
T LOTE X LCSx | LCIx LOTE R L.CS.
(kK 02184 | 02198 | 0.2167 111 0.0025 0.0053 |
112 0.2189 | 02203 | 0.2174 112 0.0025 | 0.0053
L] 0219 02202 | 0.21786 113 0.002 0.0042
114 0.2191 02205 [ 02177 114 0.0025 0.0053
115 02193 | 0.2209 | 0.2177 115 0.0027 | 0.00%8 ‘i
116 0.2204 | 0.2278 0.218 116 0.0041 0.0087 |
117 0.2174 0.2188_ | 02161 _ 117 0.0024 0.005
118 0.2191 0.2209 | 0.2173 118 0.0031 0.0065
119 0.2184 0.2199 | 0.21763 119 0.0032 0.0068
120 0.2176 | 0.2197 | 02155 | 120 0.0037 0.0078
121 0.2183 0.22 0.2166 . 121 0.0029 0.0061
122 0.2177 | 02193 | 0.2164 122 0.0027 0.0057
123 0.2183 02196 | 0.2169 123 0.0023 0.0049
124 0.2186 022 0.2172 124 0.0025 | 0.0053
125 0.2187 0.2203 1702171 125 0.0026 | 0.0059
126 0.2188 | 02204 | 02172 126 0.0028 0.0059
127 0.219 02203 | 0.2177 127 0.0022 0.0047
128 0.2188 | 02204 | 02172 128 0.0028 0.0059
129 0.2182 | 0219 | 0.2168 129 0.0024 | 0.0051 |
130 0.2194 0.221 0.2178 130 0.0028 0.005%
X 0.218655 | 0.220235 [ 0.217122 | X 0.002745 | 0.005805
STD | 0.000678 | 0.000795 | 0.000648 | STD __[0.000482 | 0.001019
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ANALISIS pE LOS DATOS 08 TENIDOS POR LOTE

NUCLEOS, ESPESOR
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CONTRQL EN PROCESQ

MALEATO DE CLORFENIRAMINA
Lc 402 5°fs.
LCS A5
BOMBO No. 1 L.C.i 90/:
LOTE | % VALORACION LOTE | % VALORACION
11 08.85 2 102.7
113 103.0 22 99.9
113 103,77 23 102.0
114 100,75 2 100.9
115 1057 125 104 .4
118 101.9 128 96.8
17 102.0 127 91
118 W4 128 108
118 101.8 129 " 98.83
120 108,3 130 107.64
X = 1022 % Cp= LeSA.Cl
8'sTD
STD = 34
. Cp Yo - Y07
LCS. = X + 3STD Giz4;
LCS.= 1124 % Cp = .2
LCi = X - 38TD
LCh = 82.0%



MALEATO DE CLORFENIRAMINA

BOMBO No.1
Lote % Valoracion
111 98.85
112 103.9
113 103.77
114 10075
115 105.7

{116 1019
117 102.8
118 994
119 1016
120 108.3
121 1027
122 99.3
123 1029
124 1008
125 104 4
126 96.8
127 97
128 106
128 98.63
130 107.64

(%)

110

GRAGEAS
WMALEATO DE CLORFENIRAMINA
\ .
\

R L e ]

/ \/\“/"\ RN \

Ay ¥ \ VAR i
—../. I " - __*“,\ _— _L\ —

s

\ )

L 1 L i s : n ® L : " i . ne " ¢ : L —

T 112 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123 124 125 126 127 128 129 13
Lote




CONTROL ENPROCESQ

MALEATO DE CLORFENIRAMINA
LC. 4025
LCS 1451:
BOMBO No. 2 LCl _90f __
LOTE _ |% VALORALCION LOTE | % VALORACION
103.0 121 100
a 105.4 122 110.1
113 105.08 123 101
114 07.04 124 104
115 106.9 125 107.9
116 101.6 128 1024
117 103.9 127 94.6
118 104.5 128 98.2
110 107.2 120 102.02
120 103.8 ~ 130 103.30
X = 103.2% Cp= LeS-LCL
8's
STD = a7
. cp A5-90
LCS.= X + 3s™ 6(27)
LCS.= 114.4 % Cp = 1.4
LC.l. = X-3STD
Lel. = 92.1 %



MALEATO DE CLORFENIRAMINA

BOMBO No.2
[ tote %Vaioracion |
MK 103.9
112 1054 s
13 10538 MEA‘%EEAC?OR:FQP?RAMNA
KL 9794
[ 115 1069 s
118 1016
117 1038
118 104 5
16 | 1072 6 b - = - - - —
1201”1038 AN -
" . / /Y
105 — ,/.{:;——J"*—— g /— Ner g ——l- -44—-& —m— s e e
_ - \ N ,,l/' L] \ ). P
® kY \./ \ \ 1 & Y%vsioracion l
A { { \ /-
100 - - __.\‘_7._____.‘_ U * SR - e {
u \ o
v/
S S V
|
i
[+'+ J SO SUNEDIPUE SIS WU SIS S S—— a2 i " : 4 L o
111 112 113 114 115 (%€ 197 18 g 120 121 122 123 124 125 126 127 128 128 130
Lote




CONTROL EN PROCESOQ

MALEATO DE CLORFENIRAMINA
LC do2.5 ).
L.CS. BRI
AOMBO No. 3 LC.l. 301 _
_LOTE _]% VALORACION ] [ LOTE _ [% VALORACION)
T 10389 : 12 100.9 .
112 102.2 122 103.6
113 100.78 123 1024
T4 09.73 T 103.9
s 1047 125 106.0
SRR T AT 126 101.8
17 102.2 a2 985
118 104.0 128 98
119 102.4 128 101,22
120 100 130 100.04
X = 102.3% Cp= LC.S-LCl,
6'STD
STD = 31
- Cp 5= 2
LCS.= X + 3STD e(21)
LCS.= 111.5% Cp = L3
LC. = X-3sTD

LCl = 93.2 °le



MALEATO DE CLORFENIRAMINA

BOMBO No.3

Lote %Valoracion
1 103.89
112 1022 RA
113 700.78 GRAGEAS
CLORFENIRAMINA
4 5973 MALEATO DE
115 104.7
116 1053 1o
17 102.2
118 1049
119 102.4 _
120 108 \
121 160.9 \
5 —— - —_
12 163.6 ! \ /
123 102.4 = \
124 1039 =
7
125 1069 € \\ L / \
126 1018 ¥ 'Y
127 6.5 O S Vo
128 5%
129 101.22
130 100.08
S P U
111 192 113 114 15 116 117 198 149 120 121 122 123 124 125 128 127 128 128 10
Lot




CONTROL EN PROCESQ

MALEATO DE CLORFENIRAMINA
Lc 102:51.
LCS el
BOMBO No. 4 Lec. sl
LOTE | % VALORACION [TTLOTE__ [ % VALORACION
11 10142 L2 102.7
112 101.8 122 69
113 105.01 123 1024
114 104.54 124 109.3
115 1015 125 1052
116 103.5 BED 100.8
17 104 127 104.8
118 103.6 126 100.2
118 1014 120 160.24
120 104.2 130 108.00___ |
X = 103.5 % Cp= LC.S-L.Cl
6'STD
STD = 26
- Cp 4L-90
L.CS.= X + asTD bl2.6)
LCS= 114 % Cp = 1.0
LC.l= X - 3sTD

LCl=

85.5 %



MALEATO DE CLORFENIRAMINA

BOMBO No .4
Lote [%Valoracion
111 101.42
112 101.8 GRAGEAS
:;3 :gjgz MALEATO DE CLORFEN!RAMINA
115 1015
118 1035
17 104
118 103.6
119 1014
120 104.2
121 102.7
122 99
123 1024
124 109.3
125 105.2
126 06.8 .
127 04.6 ;
138 00.2 M1 12 13 114 118 118 117 (18 119 120 121 122 123 124 125 128 127 128 125 10
129 100.24 Lo
130 108.08




SONTROL EN PROCESQ

MALEATO DE CLORFENIRAMINA
LC 102.01.
LCS s .
BOMBO No. 5 L.CJ 01
[OTE [ % VALORACION LOTE | % VALORACION |
111 103.28 124 102.9 )
112 1025 122 954
113 107.70 123 103.7
114 104.60 124 102.7
115 08 125 108.3
110 8.8 120 108.5
117 102.3 127 87.7
118 103.7 128 9.2
110 1018 128 102.97
120 111 130 100.92
X = 103.1 % Cp= LCS-LLL
8°STD
STD = 38
_ Cp qis -9
LCS. = X + 3s™D /2.8)
LCS.= 114.8 % Cp = 4
LCl= X- 38T
LCIl = 818%



MALEATO DE CLORFENIRAMINA

BOMBO No.5

Lote %Valoracion
111 103.38
112 1025
113 107.79
114 104.99
115 3
116 £8.28
{117 1023
118 1037
119 1016
120 111
121 10238
122 984
123 1037
124 102.7
125 108.3
126 109.5
127 97.7
128 a5 2
| 129 102.17
130 100.92

115

10

GRAGEAS
MALEATO DE CLORFENIRAMINA
/™
Y SN S
7£— \
N
A 1 A, 1 il 4. L Az i e J 1 — A 1 4 A

11 112 113 114 115 1€ 117 918 119 120 121 12 123 24 125 126 127 128 129 10
Lots




CONTROL.EN PROCESQ

CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

B80OMBO No. 1
LOTE | % VALORACION
111 100.38
112 1014
113 108.00
114 104,36
115 104.2
118 108
17 104.5
118 101.7
118 103.5
120 107.8
X = 104 .4 %
STD = 1.8
LCS. = X + 38T
LCS= 110.0 %
LCl= X-3sTD
LCl= 88.4 %

LC 102.5 4.
LCS 110:1;
LC. 981
LOTE % VALORACION
121 102.¢
22 101,
23 103.0
124 103.3
125 108.4
128 104.8
127 104.8
128 104.5
128 105.63
130 104 .4
Cp= LC.S-L.CI
8'STD
Cp {110 - 9F
6(1.9)
Cp = S - S



CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

BOMBO No.1
Lote %Vaioracion
111 100.38
112 101 4
113 106.59
114 104.36
115 1042
116 106
17 1045
118 1017
118 103.5-

120 1078
121 1026
122 1018 |
123 103.9
124 1033 |
125 108.4
126 104.9
127 104.8

| 128 104.5
128 105.83
130 104.4

(%)
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104
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GRAGEAS |

CLORHIDRATO DE FENLPROPANOULAMINA }

hy / »
AVAN AN AN
A , ~ \.
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wz/_._________ N A
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Lote
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LONTROLEN PROCESQ

CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

BOMBO No. 2
LOTE | % VALORAGION |
i1 06.86 |
12 100.5
113 104.61
114 100.01
115 103.3
116 109.7
17 103.1
118 105.6
110 160.9
L 120 105
X = 104.2 %
STD = 38
LCS. = X + 381D
LCS= 16,1 %
LeCl = X . 381D
LCl = 83.3 %

L.C. 402 5 ¢
L.CS. 440 -
L.C.lL S5 4.
LOTE | % VALORACION!
2 : 101.2
122 106.2
123 101.2
124 105
125 108.
126 101.8
127 80 4
128 100.3
128 105
130 108 .88
Cp= LE.S-L.CL
6'STD
Cp 140 - 97
Glze)
Cp = —nes



CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

BOMBO No.2

Lote | %Valoracion |
111 9986 | .
112 100.5
113 104.81 i GRAGEAS
114 100.01 | CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA
715 1033

12

116 109.7 i
117_ | 1037
118 1056 10 [ s e e
119 109.9
120 105
121 101.2
122 109.2
123 101.2
| A 2 .t
Tos 1081 2 [a varacn |
126 101.8
127 99 4
128 100.3
128 105
130 108.89
i
"} L - B i 1 1 e e n 2 n : i " i :
11 112 113 114 115 196 197 M8 113 120 121 127 123 122 125 126 127 128 129 10
Lote




CONTROL EN PROCESQ

CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

BOMBO No. 3
LOTE__[% VALORACION
1 103.72
2 101.8
3 09.70
4 96.73
115 107
118 101.7
17 01.7
118 100.7
110 103.6
120 100.3
X = 103.9 %
STD = 38
LCS.= R + 35D
LCS= 115.3 %
LCl = X-3sTD
LCh. = 82.5 %

LC 10251
L.cs —0
L.cl —354
LOTE % VALORACION
2 100
22 10654
128 103.1
24 100.6
125 107.9
126 103.8
127 103.4
128 101.3
129 106.83
130 105.6
Cp= LCS-L.
8'STD
CP i0 -9
((2.8)
Cp = JEN o N )



CLORHIDRATO DE FENILPRCPANOLAMINA

BOMBO No .3

Lote %Valoracion
111 103.72
112 101.8
113 99.79
114 96.73
115 107
118 1017
117 977
118 108.7
118 103.9
120 108.3
121 100
122 1C5.4
123 103.1
124 109.6
125 107 .8
126 103.9
127 103.4
128 1013
129 106.83
130 105.9

(%)

GRAGEAS
CLORMIDRATO DE FENRLPROPAMNOLAMINA
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It
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Lote
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SONIROL EN PRQCESQ

CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

BOMBO No. 4
LOTE | % VALORALCION
111 104.28
112 101.8
113 101.88
114 00.60
115 96.8
118 103.4
17 107.5
118 105.8
119 104
120 108.2

X = 103.8 %

STD = 3.1

LCS. = X + 38D

LCS= 113.1 %

LCi. = X-35TD

LCl= 84.5 %

L.C 102.5-4
L.CS {{o{-
L.Cli T X
[TLOTE | % VALORACION
121 104.8
122 95 4
123 109
124 102.1
125 106.3
126 103.8
127 108
128 1073
128 105.80
130 108.36
Cp= -
8'STD
Cp 41Q- g%
b(2))
Cp = S o7 -



CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

it 1 1 1 1 1 i 2 ] 1 4

1 1, 2 2 i 2 1 ! 1

111 112 193 1314 15 116 117 18 119 120 N
Lote

122 23 124 125 126 127 128 126 130

BOMBO No.4
Lote %Valoracion
ERE] 10429
112 1016
113 10988 | GRAGEAS
114 99,69 CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA
115 938 o
116 1034
117 107.5 /
118 1058
119 104 N M
120 1062 N %
121 1048 | o L NA -
122 854 105 7/ — X ]
123 101 ‘ L w
124 102.1 7
126 1059 \/"’.\ S
127 1 108 | \ f
128 107.3 100 - - - O —
129 105.89
130 10839




CONTROL EN FROCESQ

CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAMINA

LC. 102 54
LCS. ol
BOMBO No. § LC.L a5 /.
LOTE | % VALORACION LOTE | % VALORACION
11 107.03 121 106.2
2 104.3 122 a8 ]
3 104.27 123 106.4
114 101.85 124 106.0
115 90.8 125 108.1
118 104.7 126 104.4
117 101.5 127 103.1
118 96.5 128 104.7
119 100.8 128 100 83
120 106.0 130 105.57
X = 1045 % Cp= LCS-L.Cl
8°STD
STD = 34
- Cp ~40-95
LCS.= X + 38TD Llz24)
LCS.= 114.6 % Cp = Q.3
LGl = X-3sTD

LC.L 844 %



CLORHIDRATO DE FENILPROPANOCLAMINA

BOMBO No .5
Lote | %Vaforacion |
111 107.03
i12 1043
113 10427
174 101.85
115 958 |
116 1047
117 1015
138”7 9568
1§ | 096
120 | 1088 |
121 106 2
i2 99
J123 ] 10648
124 1066
125 1081
126 | 1044 |
S A7 103
128 7087
129 TITi058T
130__ | 16557 |
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BERQRTE DE ANALISIS

NUCLEOS.PESO PROMEDIO
LOTe 1= 135

SUEJEPO No]
1

15
i 533

; K]
e T aa

X =
Le.= L= sy STD=  4,036307
LoS.= ReAR= 53174 (0.577* 7.6) = 535 1
LClL=  XA2R= 5317. (0577 76)=527,3 Cp= LES:LEY,
€°STD
R Cp= {535-525)
Le s R= 78 6%4.0

LES.=  DaR= 2115+ 76=1q4 Cps 0418667
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BERQRTE DE ANALISIS

NUCLEOS.ENSAYO DE ASPIRINA

LOTE =135 LEC 100%
LES 105 %
LE 95%

Subgrupo No.] X1 %2 X3 X4 X5 X | VMIN_TVMAX. | R
A |_104.7 1102008 | 1036 | 102.77 | 10342 | 103496 | 102.77 | 1047 | 1.83 |
21710215 |708.22 | 102,88 | 104.22 | 102,38 | 101.93 | 0823 | 104.22 3
3 "T10346 | 104.04 | 9553 | 10067 | 99.86 ] 101,512 | 995 04.04 |4,

4 79938 [ 10128 | 97.35_ | 100,05 | 10007 | 99.626 | 87.35 | 10128 | 3.03
5 100,37 77104.45 | 10358 | 103.78_| 100.09_ | 102.454 | 100,09 | 104.45 | 4.36
) 10054 | 101,53 | 88.03 | 1027 | 101,74 | 101,108 | 6903 1 1027 | 367
7 10018 | 103.25 | 103,75 | 10204 | 99,06 | 101638 | 00.96 1 10376 | 36 |
. 10042 | 100.91 | 98.04 | 1022 | 100.9 | 100494 | 98.04 171022 | 4.16
] 1023 | 101.98 | "102.8 | 1027 | 1036 [102.676 | 101.98 | 1036 | 1.62
TG 99.61 110425 | 102.34 | 9946 | 100.1 [ 101.152 | 99.46 | 104.25 | 478 |
i1 9957 | 1038 | 101,78 | 1021 | 1035 | 102.226 | 99.97 | 1038 | 3.63
12 01.02_ | 10319 | 1022 | 10211 | 1029 | 102284 | 101,05 | 103.49 | 217
13 00.83 | 10288 | 10241 | {045 | 1029 | 102.724 | 10083 | 1045 | T357 ]
14 02.23_| 10348 | 10058 | 102.05 | 06  [100.872 | 96 | {03.40 | 7.48
15 8863 | 961 | 9981 10212 | 994 | 03712 | 98.65 | 10212 | 349
18 §9.6 | 986 | 986 | 984 | 992 | 0683 | 984 1 966 12|
17 100.1 97_ 179901 | 70083 | 08.46 | 99.04 87 110063 | 363
18 9624 | 9884 | 088G | 9814 | 9727 | O7.87 | 0.2k TITo886 | 262 )
18 69.74 | 101.26 | 9695 () 9876 | SB947 | D695 | 10126 | 4.31
70 9855 | 0735 19975 166,74 | 100.66 | 0921 | 97.35 110066 | 331
2 §9.21 1 10014 | 9881 | 10034 | 10304 (100304 | 9 &1 1 {03.04 | 431 T
22 0814 | 9757 | 9548 | §0.21 | 9887 1 96214 | 9648 179367 [ 315
23 0906 9937 79531 | ©6.08 | 10050 | GB.074 | 9531 | 100.55 | 528
24 9916 | 69,23 | "B8.18 | 10068 | 104,39 | 10033 | 88.18° ] 104.95 161
25 D286 | 0764 | 9744 | 9664 | 0529 | 97374 | 9508 T T90.86 457
2 D93 1008 _{ 978 | 984 | 16191 99.55 | 878 11011 33
27 103 988 | o6 59 994 | 9075 | 988 103 | 44
100433 391
X= .
LC.= _X= 1004 STD= 222384
LCS.=  X+A2R= 1004 + (0.577* 3.8) = 102,7
LCL=  X-A2R= 1004 -(0.577°3.9)= 88,1 Cp=  LES-LEL
6'STD
R - Cp= {105-95)
LC. = R= 38 8°2.2
LC.S.=  D4R= 2.115°39=82 Cpe 075758
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REEQBIEJIEANALLSIS

GRAGEAS.PESQ PROMEDIO

LOTE 1.-.128 LE.C. 1000 mg.
LES, 1075 mg,
LE.L 925 mg,

‘5‘(7{" ..L.__-).(?._ B S

] X5 7 V.MIN VMAxT‘T“"""‘_‘_;":
4 19873

g E,

X
LC.= Re gy, . STD= 130374
LCS.»  %4A2R = 73,7+ (0.577+ 28,2) = 1002,5
LCl=  RAR= 973.7- (05774 28)2) = 8214 Cp= LES.-LE),

8'sTD

R Cr=" (1075.925)
LC.= R= 282 6139
LCS.=  DiR= pyy5. 282=596 Cp= 179856
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BEPQRTEDE ANALISIS

GRAGEAS.MALEATO DE CLORFENIRAMINA

LOTE. =120 LEC. 1025 %
LES. 115%
LEL 90 %
Subgrupo No.l X1 X2 X3 1 X4 X5 X VMIN; VMAX, R 1
7 108.01 104.43 104.7 | 105. 05€ 105608 | 10443 08.01 358
10684 | 10617 | 10605 105, 00. 104.912° ] _100. 06.94 684
104,45 106. 105 002 04.2 104.35 06.9 6.7
1016 102, 103 1028 107, 07.3 5.7
1016 28

1024 104.6 ¢
1048 1 1026 110326
1051__3_ 1028} 10284 1
107.7 1076 1063€
642 1081 10472
104.5¢ 102.29_ 17102876
1034} 1002 102.62

jot 105 1 10262
_fos T 04 108
[ _104.8 X —
1035164 4797692
R -
LC.® _Xe 1035 sTD= 2525294
LCS.»  X+A2R= 103,5+(0577°4,8) =106,3
LCLe  X-A2R= 1035-(0577°4,0)=100,7 Cp= LES.-LEIL
§'STD
R N Cp= (115:90)
LC.u R= 48 62,5

LCS.» D4Re  2115°4,8=102 Cps 1.666667
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REPORTE DE ANALISIS

ORAOEAB.CLORHIDRATO DE FENILPROPANOLAHINA
LOTE 1=128

! ) 0 ) I
. 01 108 X . X 101 106
1012 . 100, . 3.06 17101.858 1031 5% }
1. 101 T7100.1 1026 100.7 T 101.18 1001 ! 5
4 EL‘Q.B“‘I 1045 101.4 33 ) 6 [ o, . .
103 04 106 1034 106

2
3 31
28 3
% 2
— 4.5984632]
X .
L= Xu 020 STD= 2379764
LCS. = X+A2Rw 1026+ (0.577° 4.6) =105 3
LCiw X-A2R= 1026. (0577 4,6) = 99,9 Cp= LES.-LE|
6°STD
R . Cpe (110-95)
LC.= 46

-
LCS.» D4Re 2115046, 8,7 Cpm 1.041667
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CONCLUSIONES

De la validacién retrospectiva realizada, para el proceso de grageado
convencional o por azbcar, podemos decir lo siguiente:

El proceso de grageado convencional se encuentra bajo control en la
mayoria de sus etapas, de acuerdo al andlisis estadistico aplicado a los datos
mediante cartas de control.

Aunque cabe mencionar que serfa necesaric someter el proceso a control,
esta vez empleando los limites de control encontrados mediante las cartas de

centrol y asf saber si el proceso se encuentra o no bajo control.

Solo se puede decir gue el proceso de grageado convencional se encuentra

validado una vez que se ha logradc su control.

Tomando en cuenta las rvazones anteriores, es necesaric gue se tomen

accicnes al respecto, como las que a continuacién se mencionan:

1. En la ctapa de compresion una de las variables considerada es el espesor,
la cval durante tode el proceso est& fuera de especificacién., Pero, si no lo
estuviera los nGcleos obtenidos serfan muy "bofos" vy al comenzar el grageado
s¢ desintegrarfan. Por lo cual se recomienda someter el procesc a los nuevos
lfmites de control y ecstablecer asf limites de especificacién adecuados para
el proceso.

2. Como producto terminado el peso promedic tomado para los ndcleos cuenta con
limites de especificacitn muy diferentes tanto en proceso como en control, lo
cual ocasiona una variaci6n en el anilisis estadistico. Por lo que se
recomienda un cambio en los limites de especificacidn.
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3, En cuanto a la valoracidn del activo en los nucleos también se ve afectada
por la variacién por lo que debe tenerse cuidadu en el proceso de elaburacidn
desde pesado, mezclado, tamizado y compresidn para identificar la etapa en la

cual se presenta la variacién del activo.

En cada uno de los datos analizados se calculo la capacidad de proceso
(Cp) y muchos de los datos denotaron que el proceso no era adecuado, lo cual
serfa l6gico ya que aln el proceso no se ha sometidc a los nuevos limites de
control. Una vez que esto se realizard se debe calcular nuevamente el Cp.

En el proceso de grageado muchas de las variaciones pueden deberse a las

siguientes razones:

* Habilidad y conocimiento del operador en cuanto al proceso.

* Cambio del operador, por cambio de turno, ya que el proceso es continuo.

* Velocidad de rotacibn del bombo, por ello las grageas se secan rapidamente y
no logran mojarse bien por las soluciones.

* Velocidad de flujo de aire,

* Forma y zona de aplicacidén de las soluciones.

* Temperatura del aire de inyeccidn.

* Velocidad de extraccidn del aire.

Es importante mencionar que una validacién retrospectiva muchas veces no
es del todo satisfactoria para saber si el proceso esta o no validado, por lo
que es mejor realizar una nueva validacién, Se puede realizar una validacién
prospectiva, como la que se propone en el ANEXO II.
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ANEXO I

BERRAMIENTAS ESTADISTICAS EN EL CONTROL DE PROCESOS

INTRODUCCION.

Para poder disminuir el nfmerc de productos defectuosos es necesario
creer que si se pueden reducir. Ya que, existen muchas causas por las que un
producto puede resultar defectuoso, pero, si se descubren y eliminan las
causas que lo originan el nfmero de productos defectuosos puede disminuir o
desaparecer,

La principal causa por la que un producte resulte defectuose es la
variacién, ya sea en materiales, en las condiciones de la maguina, en los
métodos de trabajo y en las inspecciones, est8s son las causas de productos
defectuosos. Si no existieran ninguna de estas variaciones, los productos
serias idénticos y no habria variaciones de calidad. Por lo tanto, si estés
variaciones se reducen al m&ximo en lo posible, seguramente disminvirfan los
productos defectuocsos.

Aungue es necesario mencionar que no todas las variaciones afectardn de
igual modo un producto o proceso, muchas afectan enormemente mientras que

otras no tanto.

RECOPILACION DE DATOS.

Cualquier recoleccidn de informacidn ha de tener un propdsito especifico
y ser seqguida por acciones. En Control de Calidad el objetivo de 1la
recoleccidén de informacidén es el siguiente: el control y monitoreo del proceso
de produccién, andlisis de lo que no se ajusta a las normas de inspeccitn.

El propdsito de la recoleccién de informacién es comparar e identificar
los datos que se pueden reccger. Si son datos que denotan medidas es necesario
que hayan sido tomados con aparatos calibrados recientemente. Cuando se
recogen datos esto debe hacerse de forma organizada para que el procesamiento



postericr se tacilite. Este registro también debe realizarse de forma clara.
HOJAS DE REGISTRO.

Para reunir la informacidn es necesario utilizar una hoja de registre de
datos la cual nos facilitard el alimacenamientc y comprensién posterior. El
objetive principal de las hojas de registro es: '
1) Facilitar la recoleccidn de datos.

2} Organizar los datos de forma automdtica para facilitar su posterior uso.
GRAFTCAS DE CONTROL.

Una gré&fica de control consiste en una linea central, un par de lineas de
control, una superior y otra inferior v en unos valores caracteristicos
registrados en la grédfica la cual representa el estado del proceso. 8i todos
los valores se encuentran dentro de éstas lineas de control y no se obsetva

ninguna tendencia en especial, se dice que el procesc estd bajo control, pero

si ocurren fuera de ellas el proceso estd {uera de contrel.

Existen varics tipos de gré&ficas de control. dependiendo de su propdsite

y de las caracteristicas de la variable
TIPOS DE GRAFICAS DE CONTROL.

Existen dos tipos de grdficas de control para valores contimios y para
valores discretos, agul nos ocuparemos de las graficas de control para valores
continues.

En este tipo de gr&ficas encontramos las del tipo X - R, las cuales se
utilizan para controlar y analizar un proceso en el cual la caracteristica de
calidad del producto gue se ésta midiendo toma valores continuos, tales como
longitud, peso o concentracién, y as{ se obtiene la mayor informacidn del
proceso. X representa un valor promedio de un subgrupo v R representa el rango
del subgrupo. Ambas gré&ficas se utilizan para controlar la variacion del
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subgrupo.
PROCEDIMIENTO PARA ELABORAR UNA GRAFICA DE CONTROL % - R.
1) Se obtienen los datos y se subdividen en subgrupos de 4 a 5 valores.

2) Célculo de la media para cada subgrupo.

3) Célculo del promedio bruto de las medias, es decir, el promedio de las
medias obtenidas para cada subgrupo.

4) Célculc del rango de cada subgrupo, para lo cual se determina el valor
maximo y el minimo para cada subgrupo y se restan.

o

Posteriormente se cflcula la media de los rangos de cada subgrupo.

6) Por Gltimo se calculan las lineas de control para lo cual se utilizan las
siguientes férmulas:

GRAFICA X.

Linea central. L.C.= ¥

Limite de control superior. L.C.S.= ¥ + A, R
Limite de control inferior. L.C.I.= X + A, R
GRAFICA R.

Linea central. L.C.= R

Limite de control superior. L.C.5.= D, R
Limite de control inferior. L.C.I.= D, R

El limite de control inferior no se toma en cuenta si el tamafio de
subgrupo es menor a 6.
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A2 y D4 son los coeficientes determinados por el tamafio de un subarupo

{n) y se muestran en la siguiente tabla:

Tamaio del | A2 D4
subgrupo n

2 1.880 | 3.267
3 1.023 | 1693
4 0.729 | 2.282
5 0.577 | 2115
6 0.483 | 2.004

7) Una vez obtenidos log limites de la gréfica de control se trazan las lineas

de control en un papel adecuado.

8) Se localizan los puntos tanto para X como para R.

9) Por Gltimo las gr&ficas se leen de acuerde a diferentes criterios:

(a)

{b)

(<)

(a)

(e)

(£)

Fuera de los limites de control. Cuando existen puntos que se salen
fuera de los limites establecidos.

Racha, Cuando ocurren continuamente puntos de un lado de la linea
central, y se considera anormal si el nimero de puntos de un lado de
la linea es mayor a 10.

Tendencia. Cuando los puntos forman una curva continua ascendente o
descendente.

Acercamiento a los limites de control. Si dos o tres puntos se
acercan a los limites de control ya sea superior o inferior.
Acercamiento a la linea central. Se puede cambiar la manera de hacer
los subgrupos ya que se puede tratar de una mezcla de informacifn,
Periodicidad. Muestra una tendencia ascendente o descendente para
casi siempre el mismo intervalo,
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GRAFICAS DE CONTROL MAS/MENOS TRES SIGMA.

Este tipo de gr&fica se utiliza donde la desviacidn estindar es la
variacion debida al azar.

Consiste en una gréfica cuyos limites de control se calculan utilizando
la siguiente f6rmula:

L.C.S.= X +/- 3 * desviaci6n est&ndar

L.C. =X

L.C.I.= & +/- 3 * desviacién esténdar

Para ello los datos se someten a un tratamiento estadistico mediante el
cual se calcula la media y la desviacidn esté&ndar de los datos y con estos
valores se cdlculan los limites.La gréfica se traza sobre un papel adecuado.

CAPACIDAD DE PROCESO.

Se cdlcula para saber si el proceso puede o no cumplir con las
especificaciones. Si suponemos que el procesc estd distribuido normalmente,
podemos evaluar el proceso mediante el cdlculo de Cp {capacidad de proceso).
La definiciébn es la siquiente:

Cp= L.E.S., - L.E.I.

6 s
Donde:
L.E.S.= limite de especificacidn superior,
L.E.1.= limite de especificacibn inferior,
s = desviacién estandar.
Y la evaluacidn del proceso usando Cp es como siguei

1) 1.33 £ ¢p satisfactorio
2) 1.0 £ ¢p < 1.33 adecuado
3) ¢cp < 1.0 inadecuado

Esto es, con la evaluacifn de la capacidad de proceso estaremos
involucrando las especificaciones de calidad establecidas y con ello sabremos
81 el proceso es &ptimo y puede o no cumplir con ellas.
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ANEXO II

VALIDACION PROSPECTIVA

En la presente gufa se propondra algunos protocolos para la realizacién
de la wvalidaciébn prospectiva, ya que aunque se realizd la validacién
retrospectiva para comprobar si el proceso se encontraba bajo control, es
necesario cubrir aspectos que no se mencionaron y que deben ser considerados.

DEFINICION DE VALIDACION PROSPECTIVA.

Es el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra gue un
sistema hace lo que tiene por objeto hacer, basada en un protocolo
preplaneado.

PASOS A SEGUIR EN LA VALIDACION DE PROCESOS.

1. Estudio detallado del proceso.

2. Elaboracitn de un diagrama de flujo del proceso.

3. Determinacidn de las fases que comprenderd el proceso de validacién.
4. Elaboracitn de un protocolo general.

5. Elaboracién de protocolos por fases.

6. Desarrollo experimental.

7. Resumen general de la validacién del proceso.

8. Conclusiones finales.
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CALIFICACION OPERACIONAL Y DE INSTALACIONES.

Antes de validar un proceso es necesario llevar a cabo una calificacion
operacional y de instalaciones.

OBJETIVO.

El objetivo de realizar una calificacién operacional y de instalaciones
es el de por medio de evidencia documentada, verificar y certificar que el
equipo e instalaciones, utilizados en este proceso de manufactura estén
cumpliendo con la funcién para la cual fueron disefiados, cumpliendo con las
especificaciones requeridas.

Es necesario llevar a cabo una calificacién de instalaciones y equipo por
las siguientes razones:

1) Verificar que el funcionamiento de las instalaciones y el equipo sea el
correcto.

2) Es necesario al validar, contar con equipo e instalaciones calificadas,
cuya funcifn sea correcta para que los resultados de ellos obtenidos sean
correctos

3) Un equipo calificado efectua de manera Sptima y predecible el trabajo para
el cual fue destinado.

Para realizar una calificacién operacional y de instalaciones es
necesario abarcar los siguientes puntos:

1) Realizar una descripcibn de las especificaciones de equipo que son: marca,
localizacidn, modelo y nlmero de serie.

2) Elaborar y actualizar planos de equipos y sistemas.

3) verificar procedimientos y funcién adecuada del equipo.

4) Comprobar que los instrumentos integrados funcionen de forma correcta.

5) calibracitén de instrumentos y de no ser posible reemplazo.

6) Realizacibn de pruebas de reto elaboradas por el &rea de Mantenimiento.
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ETAPAS DE MANUFACTURA DEL PROCESO DE GRAGEADO CONVENCIONAL
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PROTOCOLO DE CALIFICACION OPERACIONAL DEL MEZCLADOR ENV

HO.JA 1 DE 1

NOMBRE/CLAVE EQUIPO

No.INVENTARIO

No. SERIE

UBICACION

JEFATURA A LA QUE PERTENECE

FECHA DE LA ULTIMA VERIFICACION

REALIZADA POR

PROXIMA VERIFICACION

USO Ueva a cabo [8 mezcla de polvos Despuas de tamizar aigunos polvos y adicionar un nuevo componente

voiver 8 mezclar

COLOCACION

MATERIAL DE CONSTRUCCION

ASPECTO FISICO

IDENTIFICACION DE UNEAS DE EXTRACCION DE POLVOS (Sl) (NO)
VELOCIDAD DEL MEZCLADO
DISPOSITIVO (S) DE SEGURIDAD (S1) (NO)

CUBIERTA PROTECTORA DEL MOTOR DE ACERO INOXIDABLE (SI) (NO)
CONEXION A TIERRA

OBSERVACIONES

ELABORO

REVISO
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PRQTOCOLO DE CALFICACION OPERACIONAL TABLETEADORA MANESTY

[ HOJA 1 DE 2
i

L

NOMBRE/CLAVE EQUIPO

No INVENTARIQ

No SERIE

UBICACION

JEFATURA A LA QUE PERTENECE

FECHA DE LA ULTIMA VERIFICACION

REALIZADA POR

PROXIMA VERIFICACION

USO Tableteo ds nucleos y tabletas de sigunos produsios

COLOCACION

MATERIAL DE CONSTRUCCION

ASPECTOFISICO

IDENTIFICACION DE UNEAS DE EXTRACCION DE POLVOS (SI) (NO;
VELQCIDAD DEL TABLETEO

CUBIERTA PROTECTORA DEL MOTOR DE ACERQ INOXIDABLE (S!) (NO)
TIPO DE CONEXION (ES)

ASPECTO




PROTQCOLO DE CAUFICACION CPERACIONAL DE BOMBOS PELLIGRINI

HOJA1DE 2

NOMBREICLAVE EQUIPQ

No. INVENTARIO

No SERE

UBICACION

JEFATURA A LA QUE PERTENECE

FECHA DE LA ULTIMA VERIFICACION

REALIZADAPOR

PRQOXIMA VERIFICACION

USO Uisver & cabo ¢l grageado y brilleco de este progucto unicamente gabide 8 su capacidas.

COLOCACION

MATERIAL DE CONSTRUCCION

ASPECTQFISICO

IDENTIFICACION DE LINEAS DE EXTRACCION DE POLVOS (SI) (NO)
VELOCIDAD DEL BOMBO

VERIFICADA POR

SISTEMAS DE INVECCION Y EXTRACCION DE AIRE

VALVULA REGULADORA (CORRECTA) (INCORRECTA)

CALIBRACION DE LA VALVULA {CORRECTA) (INCORRECTA)
VERIFICADAPOR




PROTOCOLO DE CALIFICACION OPERACIONAL TABLETEADORA MANESTY HOJA 2 DE 2

ELEMENTOS DE LA TABLETEADORA

TOLVA

ASPECTO FisICO

MATERIAL DE CONSTRUCCION

SISTEMA DE ALIMENTACION AUTOMATICA

ASPECTO FISICO

MATERIAL DE CONSTRUCCION

INSTALACIONES ELECTRICAS
TIPO DE FASE

ESTADO ACTUAL DE LOS CABLES Y CONEXIONES

VOLTAJE

OBSERVACIONES

ELABORO

REVISO




PROTOCOLO DE CALIFICACION OPERACIONAL DE BOMBOS PELLIGRINI

HOUA 2 DE:]

TERMOMETRC

CALBRADO {SH){NO)

FECHA DE LA ULTIMA CAUBRACION

FECHA DE LA PROXIMA CALIERACION

HIGROMETRO

CALIBRADO (B1) (NO)

FECHA DE LA ULTIMA CALIBRACION

FECHA DE LA PROXIMA CALIBRACION

FILTROS DE AIRE

IDENTIFICADOS [S)) INQ)
SON DRENADOS (81) (NO)
PERIODOC DE DRENA

TiPO DE CONEXIONES

ASPECTO FIBICO

VOLTAJE

OBSERVACIONES

|
n
l
l
!
l
(
|

!

ELABORO
REVISO




PROTOCOLO DE CALIFICACION OPERACIONAL DE BOMBOS PELUIGRIN!

T

HOWA 1 DE D

NOMBRE/CLAVE EQUIPO

o INVENTARIO

Ne SERIE

UBICACION

JEFATURA A LA QUE PERTENECE

FECHA DE LA ULTIMA VERIFICACION
REALIZADA POR

PROXIMA VERIFICACION

USQ Uevar s cobo el grageado y brillado de este preducto unicamente debido 8 Su capacided

COLOCACION
MATERAL DE CONSTRUCCION

ASPECTOFISICO

IDENTIFICACION DE UNEAS DE EXTRACCION DE POLVOS (Si) (NO)
VELCCIDAD DEL BOMBO

VERIFICADA POR

SISTEMAS DE INYECCION Y EXTRACCION DE AIRE

VALVULA REGULADORA (CORRECTA) (INCORRECTA)

CALIBRACION DE LA VALVULA (CORRECTA) (INCORRECTA)
VERIFICADA POR
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PROTOCOLO GENERAL.,

OBJETIVO.

Establecer evidencia documentada. la cual comprueba y certifique con alto
grado de seguridad que el proceso de elaboracién de grageas conduce a la
obtencién de un producto de calidad apropiada de forma efectiva, segura y
reproducible, para lo cual deberd cumplir con las normas de control
establecidas, emitiendo asf un procedimiento por escrito de evaluacidn y
control para cada etapa del procesc de fabricacién de este producto.

ETAPAS DE MANUFACTURA INVOLUCRADAS.
La validacién prospectiva del proceso deberd comprender lo siguience:

ELABORACION DE NUCLEOS.
- Tamizado.
- Mezclado.
~Compresidn.

ELABORACION DE GRAGEAS.
- Subcapa.
- Capa de activo.

Engrosado.

Capa de color.

Afinacién,
Brillado,

JUSTIFICACION.

Al validar este proceso de grageado se comprobaré en forma escrita que se
cuenta con un procese confiable y reproducible, de esta forma, se lograra
asegurar la calidad del producto, reduciendo costos, rechazos, reprocesos,
aumentando as{ la productividad, al contar con procesos, eguipos e
instalaciones calificados.
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PERSONAL INVOLUCRADO.
- Areas de Manufactura, Aseguramiento de la Calidad, Control de Calidad

y Mantenimiento.

RESPONSABILIDADES.
Proporcionar la informacién necesaria para poder realizar la validacién.

Aseguramiento de la Calidad.
- Establecer los pardmetros que se deben tomar en cuenta en el proceso.
- Proporcionar personal calificado para realizar las pruebas a equipos y
procesos.

Control de Calidad.
- Realizar los an&§lisis requeridos en la validacibn.

Mantenimiento.
- Proporcionar personal calificado en el mantenimiento de los equipos
involucrados en el proceso.
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PROTOCOLOS POR FASE PARA EL PROCESO DE MANUFACTURA.

MEZCLA DE LOS CONSTITUYENTES.
ORJETIVO.
Optimizar el proceso de mezclado. en el mezclador en V para asegurar que

el mezclado efectuado es homogéneo.

EQUIPQ.

Mezclador en V.

Muestreador.

Envases de pldstico.
Crondmetro.
Balanza analitica.

METODOLOGIA.

Durante el proceso de mezclado se muestreard el lote, con ayuda del
muestreador en tres diferentes puntos del mezclador en dos tiempos diferentes
d urante el mezclado gue pueden ser a los 10 y 20 minutos que es la mitad y el
final del proceso de mezclado.

CRITERIOS DE ACEPTACION.
En la mitad del mezclado.
Calcular la cantidad de principio activo contenido, en este caso el &cido
acetilsalicflico.
Al final del mezclado.
Se espera que en este muestreo obtengamos el 100% del activo.
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COMPRESION.
OBJETIVO,

Establecer evidencia documentada que compruebe y certifique que el
proceso de compresién efectuado en la tableteadora Manesty © Stokes se
desarrolla de manera efectiva, segura y reproducible, siempre y cuando se
sigan los controles establecidos a lo largo del estudio de validacidn.

METODOLOGIA.

1. Muestrear tres o m4s lotes para lo cual se deben tomar muestras del irnicio,
mitad y final de la compresién.

2. Muestrear una vez que se han realizado los ajustes de la migquina.

3. Realizar a 20 de las tabletas de cada muestreo las siguientes pruebas:

a) Aspecto fisico.
b) Peso promedio.
c) Dureza,

d) Desintegracién.
e) Espesor.

4. El departamento de control de calidad realizard las siguientes pruebas:
a) variacidn de peso.
b) Contenido de principio activo.

CRITERIOS DE ACEPTACION.

PROCESO.

Aspecto fisico: nicleo redondo, blanco, biconvexo y libre de materia extrafna.
Peso promedio: 530 mg. (503 -557 my)

Dureza: 8 ~ 15 u.s.c.

Desintegracidn: menos de 15 minutos.
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Espesor: 0.220 ~ 0.240 pulgadas.

CONTROL DE CALIDAD.

variacién de pesor 530 mg. (503 ~ 557 mg.)

Contenido de &cidu acetilsalicilico: 95 - 110 %.
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GRAGEADO.

OBJETIVO.

Establecer evidencia documentada que certifique que el proceso de
grageado efectuado en los bombos Pelligrini, se desarrolla en forma segqura,
efectiva y reproducible, siempre y cuande se sigan los controles establecidos
a lo largo de este estudic de validacién.

METODOLOGIA.
Se pueden tomar muestras en las etapas mds criticas del proceso.

EQUIPO.
~ Bombos Pelligrini.
~ Frascos de polietileno.
~ Balanza analitica.

PROCEDIMIENTO.

Al inicio del proceso verificar:

a) Velocidad del bombo.

b) Temperatura de inyeccién de aire.

c) Velocidad de inyeccibn de aire.

d) Velocidad de extraccién de aire.

En cada una de las etapas verificar:

a) Aspecto fisico.

b) Peso promedio {esta prueba se realiza con 100 grageas).

c) Se puede realizar la valoracién del activo despuds de realizar la

adicién de la capa de activo.

CRITERIOS DE ACEPTACION.

Peso promedio en cada capa: subcapa 581 mg., capa de activo 920 mg.,
engrosado 944 mg. y capa de afinaci6n 1000 mg. { 925- 1075 mg.).

Al final del proceso la gragea debe tener bordes redondeados y superficie
lisa.

Control de cCalidad debe realizar las siguientes pruebas a producto
terminado: peso promedio, desintegracién y valoracidn de activos.
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OTROS ASPECTOS QUE DEBEN TOMARSE EN CUENTA PARA UNA VALIDACION.

A. METODOS ANALITICOS.

Cada método analftico debe ser retado y cumplir con una serie de pruebas
como: linearidad del sistema, linearidad del método, axactitud al 100% del
método, precisidn, reproductividad, sensibilidad y selectividad.

Si el método de medida no es confiable, los resultados obtenidos de estos
tampoco lo seran.

B. CALIBRACION DE INSTRUMENTOS.

La calibraci6n de instrumentos debe realizarse como una primera etapa en
el programa de validacién. Todos los instrumentos de medicidn que se utilizan
durante el proceso deben ser calibrados, para que los datos obtenidos puedan
ser confiables y reportar resultados errdneos.

C. SISTEMAS DE APOYO CRITICOS.

Es aquel servicio general de la planta que se requiere para operar
diariamente y que afectan al proceso en la calidad del producto, si no se
encuentran en el nivel adecuado, estos pueden ser: agua, vapor, vacfo, etc.,
los cuales se deben definir en diagramas de distribucién con accesorics y
dates técnicos.

D. OPERARIOS.

La calificacién del operario mediante el entrenamiento es de
trascendencia para el &xito del programa de validacién, por lo que se debe
crear conciencia de las Buenas Practicas de Manufactura, as{ como del uso
adecuado de los procedimientos de operacifn y en el casc de modificaciones,
informar y documentarlas.

E. MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE.

La calificacién de materias primas y material de empague constituye la
fijacibn de las especificaciones para los diferentes parimetros que son
criticos en estos materiales. Las especificaciones se deben establecer de
acverdo a la funcibnh y uso del producto y estardn como minimo indicadas en la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
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