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CAPITULO 1.

INTRODUCCION.

Es fundamental que en la industria, cualquiera que ésta sea, se cuente con un
deparamento de control de calidad, (En la actualidad también conocido como
aseguramiento de calidad), ya que dicho departamento va a constatar que la caiidad que
la empresa desea sea la requerida por el cliente o consumidor.

En la industria farmacéutica es muy importante que este departamento tenga
relaciones con el de compras, produccién, planeacion, almacén de materias primas,
devoluciones, almacén de producto semiterminado, etc., ya que se debe garantizar la
calidad desde antes de que ingresen los materiales a la compafia, auditando
proveedores, antes de recibir e! material, hasta el momento en gue sale a la venta como
producto terminado y por ofra parte también se toman acciones correclivas en los
productas devueltos por el cliente, se investigan las causas y s& toman las acciones.

Se puede hablar de cuatro etapas del control:

1. Control de la matena prima.

2. Control de material de acondicionamiento.

3. Control durante el proceso de manufactura o control de proceso.
4. Control del producto terminado.

El control de la materia prima es muy importante, ya que si no se tienen materias
primas que cumplan con las normas de calidad establecidas, nuestro producto final es
muy probable que salga rechazado. Las normas de calidad de materias primas, se
encuentran establecidas en ias farmacopeas oficiales y es obligatorio cumplir con ellas,
ya que lo exigen las diferentes dependencias oficiales. También hay pruebas que el
fabricante y el consumidor establecen de acuerdo al proceso de fabricacion de la materia
y de su uso, para evitar efectos indeseables posteriormente.




El material de acondicionamiento es parte esencial del producto y comeo cualiquier
-material que entra a la compania, debera ser analizado. Algunas de las normas de
calidad del material de acondicionamiento se encuentran establecidas en normas
oficiales. Estas se fijan también de acuerdo a los requerimientos de calidad de la
empresa y posteriormente de comun acuerdo con los proveedores, y aunque no sean
estas especificaciones obligatorias legalimente, se siguen y se cumplen como si lo
fueran.

Para el control durante el proceso de manufactura, parte de las especificaciones son
oficiales y parte no lo son por ello es conveniente tener establecido un buen contro! en
proceso, ya que ésto nos asegurara |a calidad del producto.

El control del producto terminado es la Gitima verificacion que se le hace al producto
para que pueda salir a la venta, y lo que se hace es avalar la calidad producida por el
personal de manufactura y de todos en general, ya que todos los departamentos
contribuyen para obtener medicamentos de buena calidad, siendo un esfuerzo conjunto.

El laboratorio debera tener sus controles y tendra la obligacion de ios mejorando
dia a dia, no sélo con el objeto de cumplir con lo que marca la Secretaria de Salud, sino
que debe dar al consumidor un medicamento que realmente cumpla con el objetivo para
el cual fue hecho, ya sea preventivo o curativo.

Tanto el control de la materia prima como el control durante el proceso son temas
tan amplios que son objeto de otros trabajos, este estudic se enfoca a la etapa de
control del material de acondicicnamiento. El objetivo de este estudio, es el de
proporcionar un sistema sencillo pero eficiente de inspeccion y muestreo para materiales
de acondicionamiento.

Este manual de inspeccion consta de prescripciones de andlisis, hojas de controt y
una lista de evaluacion de defectos para cada uno de fos siguientes materiales de
acondicionamiento usados en la industria farmacéutica:

Cajas plegadizas.

Etiquetas autoadhesivas y normales.
Frascos de vidrio.

Ampolletas.

Piezas y recipientes de plastico,

L o

Tubos de colapsibles de metal.




7. Materiales laminados.

8. Tapones de goma para inyectables.
9. Cierres.

10. Cajas de carton.

11. Tira desecante de silica gel,

En las prescripciones de andalisis se establecen las pruebas a realizar para la
inspeccion del material de acondicionamiento, estas especificaciones se establecieron
basandose en fa experiencia practica y los requerimientos especificos de cada forma
farmacéutica, definiendo que pruebas proporcionan una mayor informacion de la calidad
de los materiales, a fin de asegurar que no presenten problemas durante el
acondicionado, garantizando también que den a la forma farmacéutica la proteccién
adecuada y ademas una buena presentacion,

Las hojas de control son las hojas de reporte, en las cuales quedan asentados todos
los dates correspondientes a la entrada de material. En estas hojas de control se
encuentran listados afgunos de los defectos que son factibles de encontrar y cinco
categorias de defectos dentro de las cuales se van a clasificar, dependiendo del efecto
que producen en la utilizacion del materfal de acondicionamiento.

La evaluacion de divergencias refacionadas a envases esta dividida en cinco
categerias (clases de defectos) a las que se asignan diferentes niveles de calidad
aceptables (AQL), para determinar con esto el plan de muestres a seguir.

Las hojas de control se encuentran descritas en el apéndice.

Definitivamente para saber si un laboratorio esta operando bien, es la calidad de sus
productos.

Todos los que trabajamos en la industria farmacéutica tenemos la obligacion de
contribuir a la obtencion de mejores medicamentos cada dia.
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CAPITULO Il

MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO EMPLEADOS EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA.

El material de acondicionamiento es parte esencial del medicamento, ya que es el
que le da la adecuada conservacion a la forma farmacéutica y le proporciona la
apariencia extema requerida para que salga a la venta.

Los materiales de acondicionamiento se dividen en dos grandes grupos:

Primario; es el material de acondicionamiento que estd en contacto directo con el
medicaments, como por ejemplo, frascos, ampolletas, aluminio, etc. El sistema de
cerrado se considera parte del envase primario.

Secundario; es ef malerial de acondicionamiento que no esta en contacto directo
con el medicamento, por ejemplo, estuches, etiquetas, cajas, instructivos, etc.

El acondicionamiento reviste tanta importancia como otros pases de la praduccion ¥
la firma productora es responsable de que en toda circunstancia, lleguen los
medicamento al consumidor en las mejores condiciones de conservacién y estabilidad.
Estas ultimas condiciones se extienden desde luego, a la materia prima y a los productos
intermedios de la fabricacién. Por lo tanto vamos a detenernos un poco en las
caracteristicas de los envases. Cuanto se diga sobre los materiales empleados en la
fabricacion de los envases, en buena medida podria hacerse extensivo al material de las
mezcladoras, agitadores, filtros, aparatos de llenado, etc., que deberan responder a los
imperativas de compatibilidad determinados por estudios preliminares.

La seleccién de un envase comienza con la determinacién de las caracteristicas
fisicas y quimicas del producto, sus necesidades de proteccién y los requerimientos del
mercado.

Los materiales seleccionados deben tener las siguientes caracteristicas:
1. Debe proteger a la preparacién de las condiciones del medio ambiente.
2. No debe reaccionar con el producto.

3. No debe impartir al producto sabores u olores.
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4. No debe ser toxico.
5. Debe ser adaptable al equipo de acondicionamiento, comunmente
empleado a alta velocidad.

2.1 CONTENEDORES DE VIDRIO.

El vidrio es quizas el material mas importante para la confeccién de envases para
uso farmaceutico, porque posee cualidades protectoras superiores, es econdmico y se
pueden cbtener contenedores en una variedad de formas y tamanos, es quimicamente
inerte, impermeable, fuerte y rigido. Responde plenamente a las necesidades de
conservacion de todas las caracteristicas del producto medicinal, ya sea en estado solido
o liquido. Esta cualidad deriva de sus propiedades intrinsecas. Ademas existe la
posibilidad de modificar estas caracteristicas segun las aplicaciones, lo que pone a
disposicién una vasta gama de soluciones entre las cuales se puede encontrar la mas
efectiva.

El vidrio coloreado, especialmente ambar, protege contra |a luz cuando esto se
requiera. La mayor desventaja del vidrio como material de envase es su fragilidad y su
peso.

Composicidn del Vidrio.

Variando la composicion del vidrio pueden obtenerse diversas propiedades que son
aplicables a distintos usos, es decir, que variando su composicion es posible ajustar su
conducta quimica, disminuir la transmisidn de radiaciones, atenuar la liberacién de alcali
reemplazando, por ejemplo, el dxido de sodio por otras éxidos, etc.

El vidrioc no es una especie quimica definida. Ni siquiera responde a una formula
mas 0 menos constante. Sus componentes pueden variar encrmemente y las
propiedades dependerdn logicamente de su composicion quimica. Ademas, muchas
propiedades del vidrio estaran dadas por las condiciones de elaboracién del mismo.
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Las materias primas principales para la fabricacion del vidrio son la arena, el
carbonato de sodio y caliza {carbonado de calcio). Se suelen incorporar otros materiales,
como ya se ha visto, a veces para facilitar la fusién y otras para dar al producto
terminado propiedades especiales.

Los envases de vidrio para uso farmacéutico segun su modo de fabricacion pueden
ser de dos tipos: Los obtenidos por moldeo y los obtenidos por estiramiento. Los
envases de vidrio moldeado presentan una buena resistencia mecénica y el costo es
relativamente bajo. Sin embargo tienen el inconveniente de ser pesados y su espesor,
sobre todo en el fondo, es variable, heterogéneo. Los de vidrio estirado que se fabrican a
partir de tubos, son muy livianos, el grosor de sus paredes es regular y su costo,
tratandose de tamancs pequefios, es muy bajo. Por o general, se usan tamanos no
mayores de 50 ml. Si bien a veces se fabrican de tamarfio mayor, su fragilidad no los
hace recomendables y su precio resulta mayor que el del envase moldeado. Estos
envases obtenidos por estirado se destinan generalmente a solucicnes inyectables,
ampolletas, frasco ampula para dosis fraccionadas, para preparados liofilizados, etc.

Clasificacién de los vidrios usados en farmacia.

La clasificacion mas satisfactoria parz los vidrios utilizados en los envases
farmaceuticos es la adoptada por la USP que los agrupa en cuatro tipos segun sus
caracteristicas. Ella misma establece qué clase de preparados pueden envasarse en los
recipientes fabricados con cada unos de eslos vidrios.

Vidrio Tipo |. Vidrio de borosilicatos,

Representa el tipo ideal de vidrio para el envase de las soluciones y polvos
inyectables. Se puede esterilizar ya sea antes o después de su llenado con el
medicamento y utilizar para todo tipo de soluciones, acidas, neutras o alcalinas.

A este vidrio se le da el nombre, aunque impropio, de vidrio neutro mientras mas
exactamente debiera llamarse vidrio de "alta resistencia hidrolitica”. Se caracteriza por su
baja liberacién alcalina, minima liberacion total, despreciable liberacion acida en cuanto
respecta a sus caracteristicas quimicas y por un bajo coeficiente de dilatacién térmica
lineal y por ello una notable resistencia a los saltos térmicos.
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Se utiliza para recipientes que contendran soluciones acuosas tamponadas o no vy
cualquier otro tipo de preparado.

Vidrio Tipo ll. Vidrio tratado.

Este vidrio, descrito en la USP, es un vidrio de composicion sédico calcica que ha
sufrido un proceso de neutralizacion superficial con anhidrido sulfuroso (SOz).

La capa tratada alcanza un espesor de 0.1 pa 0.2 u y desde 0.5 u a 1.0y, ya que el
vidrio es el sodico calcico normal.

El precio es moderado y la resistencia hidrolitica es muy buena.

Si se toma la precaucion de no usar los envases de vidrio tratado para soluciones de
pH superior a 7-8 puede generalizarse su empleo para muchos preparados.

La mayor resistencia del vidrio tratado se pierde, sin embargo, si el recipiente se
somete repetidamente al calor de la autoclave, al calor seco o a los tratamientos cbn
detergentes en caliente,

Se fabrican de este material aquellos envases destinados a contener polvos,
liofilizados, soluciones oleosas, soluciones acuosas de pH menor de 7, etc.

Puede utilizarse para preparados farmacéuticos inyectables cuya estabilidad haya
sido demostrada.

Vidrio Tipo lll. Vidrio sddico calcico sin tratamiento superficial.
El vidrio tipo Il ofrece baja resistencia hidrolitica y se utiliza para preparados
farmacéuticos inyectables con vehiculos no acuosos o bien para polvos inyectables.

En medicamentos de uso oral, es preferible este tipo de vidrio y né los sadico calcico
comunes, pues estos ademas de no poseer una composicidn constante, son mas
atacados por las soluciones, llegando a modificarles sensiblemente el pH, con los
consiguientes efectos que esto puede acarrear sobre la estabilidad del medicamento.

Vidrio Tipo {V. Vidrio no parenteral.

No se debe usar para solucicnes inyectables. Pertenece a la categoria de vidrios
sodico calcicos de uso general. Puede destinarse a preparados por via bucal,
suspensiones, pomadas, comprimidos, etc.
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Ampolletas de Vidrio,

La ampolleta es unc de los recipientes universalmente usados para contener
soluciones inyectables.

En general, deben emplearse para volumenes inferiores a 20 ml, pues ampolietas
mayores resultan poco practicas para el uso, ya que al aumentar su tamafo aumentan
también su fragilidad.

Las ampoiletas utilizadas para envasar soluciones inyectables deben fabricarse
exclusivamente de vidrio de borosilicato, que responde a las caracteristicas del! tipo |.

La ampolleta se fabrica a partir de un tubo de vidrio, por sucesivos calentamientos y
estiramientos hasta lograr la forma deseada.

211 ENSAYOS DE CONTROL.

Los controles que deben efectuarse sobre los contenedores de vidrio son los
siguientes, dentro de los cuales se incluyen tanto de tipo fisico como quimico,

1. Aspecto general de |a entrega.

2. Mezcias (color, tamario, texto, tipo de materiai).
3. Aspecto del material.

4. Tolerancias dimensionales,

5. Resistencia mecanica.

6. Resistencia de la presion interna.

7. Raesistencia térmica.

8. Dimensiones.

9. Transmisién de la luz.

10. Limpieza.

11. Texto.

12. Coler.

13. Pirograbado.

14. Sificonizado.

15. Franja de rotura.

16. Resistencia quimica del vidrio pulverizado.
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17. Resistencia hidrolitica de vidrios tipos 1, My Il

18. Contenido de sodio en exiractos de vidrios tipos
Ly

19. Determinacion de arsénico,

A continuacion se describe cada uno de fos criterios del control mencionados
anteriormente,

1. Aspecto general de la entrega.
Se refiere a las caracteristicas estipuladas en la orden de compra y/o anexos a ésta,
gue involucran forma de empacarse, rotulacion y cantidad.

2. Mezcla.
El envio debe estar exento de cualquier material diferente al solicitado.

3. Aspecto del material.
Hace referencia a las caracterislicas tales como:

= Deformaciones de la boca: desalineamiento, hilos de rosca defectuosos, hendiduras,
grietas, burbujas, despicados, pandeados, rebabas, acabados conicos u ovalados.

» Deformaciones del cuello: grietas, cuello estrecho, pliegues, puente de vidrio,
burbujas, etc.

+ Deformaciones del hombro: marcas, pliegues, soplado insuficiente, grietas, burbujas,
etc.

= Deformaciones del cuerpo: abolladuras, burbujas, ondulaciones, distribucién irreguiar,
protuberancias, envase torcido, estrias transversales, desplazamiento del molde.

» Deformaciones del fondo o de la base: abombado, agrietado, con aristas, delgado,
convexo, desplazado, engrosado, desnivelado.

+ Apariencia: fisuras, incrustaciones, defectos en el pirograbado, canas torcidas.

4. Tolerancias dimensionales.

Con las modernas técnicas de elaboracion de envases se ha llegade a limites
estrechos de desviacion.
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La tolerancia en Ja capacidad ésta en funcion de la capacidad misma: En un envase de
20 ml {a variacién puede ser de hasta + §%, mientras que para un envase de 1000 mi
disminuye a + 1 %.

La figura 1 muestra latolefancia en la capadidad, 'en funcion de la capacidad misma.

Capacidad en || Il- s
ml N
700
600 . .|
800: .

400

300 ,
200, . L L

-

100-/ -
0

1 2 3 i 8'6 7 Tolerancia en ml

Figura 1.

La figura 2 muestra |la tolerancia en la variacidon de la altura total, en funcion de la
misma altura. También aqui los porcentajes de variacion disminuyen al aumentar la
dimensién del recipiente.

Lo mismo podemos ver al observar la figura 3 que relaciona la tolerancia en el
diametro, con el didmetro mismo. (1)

5. Resistencia mecanica.

El vidrio no sufre deformacion permanente por la accion de un esfuerzo sino que
alcanzado el limite de resistencia se produce su fractura. La rotura se produce siempre
por un esfuerzo de traccién no por compresion.
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Figura 2. Tolerancia en la altura del recipiente.
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Figura 3. Tolerancia en e! diametro del envase.
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Esta resistencia, suficientemente afta como para soportar los procesos comunes a
gue se ven sometidos los envases en su utilizacion, puede a veces resentirse por la
presencia de imperfecciones derivadas de un proceso de fabricacién inadecuado, de
modo que dicha resistencia estara en relacion a la calidad del envase.

Si se desea medir la resistencia mecanica de un envase, referida a su capacidad
para soportar los impactos, podrian usarse algunos de los procedimientos empiricos
conocidos, que consisten esencialmente en dejar caer un péndulo de un peso dado,
desde alturas crecientes medidas, hasta romper el envase, o bien, en dejar caer el
propic envase desde alturas crecientes hasta romperlo, o recurrir al uso de sacudidores
mecanicos, en condiciones determinadas, observando los efectos producidos.

En general, estos métodos no suelen utilizarse como procedimientos de control ni
existen metodos estdndar oficiales, por lo errores a que pueden inducir las diversas
variables puestas en juego en los mismo, ain cuando permiten tener una idea
comparativa, en especial si se comparan articulos de idéntico formato. (1).

6. Resistencia de la presién interna.

Una determinacién que nos permite medir de cierta manera la resistencia mecanica
de los envases, es la medicion de la presion hidraulica que pueden soportar los mismos.

Esta determinacion es de gran valor para recipientes en general, ya que en eila se
manifiesta la influencia de todos aquellos defectos peligrosos que pudieran tener los
envases, tales como reparticién deficiente del vidrio, calcinaciones, golpes, efc., que
pudieran ser origen de rotura.

Por tal razdn este es uno de los métodos de control cominmente utilizado en las
fabricas de vidrio. '

Esta determinacion ha sido normalizada y se illeva a cabo con el procedimiento
detaitado en la norma A.S.T.M. Desing C-147-50 que en términos generales, se realiza
aplicando por boca de un envase, soportado por su cuello y llenc de agua, una presién
creciente gradual, mantenida en cada valor durante un tiempo medido y determinado:;

- Si los envases soportan una cierta presion fijada como valor minimo:
- Porcentaje de rotura a presiones progresivamente mayores.

Con ello puede determinarse, ya sea, silos envases cumplen un minimo prefijado de
resistencia a la presion, valor que dependera del uso a que sera destinado el envase, o
bien, si el valor promedio de presion de rotura se mantiene dentro de valores mas o
menos constantes,
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7. Resistencia térmica.

Esta es una propiedad importante que se pretende en la mayoria de los envases,
particularmente aquellos que, como ocurre en muchos productos medicinales, deben
soportar en su utitizacion cambios de temperatura relativamente bruscos, en especial, en
los procesos de lavado, ilenado en caliente, esterilizacion, etc.

Esta determinacién ha sido normalizada y se lieva a cabo con el procedimiento
detallado en la norma A.S.T.M. Design C-149-50. E| procedimiento consiste, en lineas
generales, en calentar los envases sumergidos en un baro a temperatura especificada y
transferiios tuego a un baro frio. De acuerds con los resultados cbtenidos, puede
inferirse la calidad del envase en cuanto a su posibilidad de soportar las variaciones
térmicas que tendra en su aplicacion.

Respecto de esta resistencia, debemos sefalar que la rotura no se produce por el
cambio de temperatura en si, sino por ! esfuerzo mecanico de traccién provocado por el
salto térmico. Esto no es mas que un medio para producir esfuerzos de traccion debido a
las contracciones desiguales producidas por el enfriamiente mas o menos brusco del
ensayo.

Si quisiéramos englobar en una férmula empirica los factores que influyen en la
resistencia quimica, tendriamos la siguiente relacion aplicable a objetos similares:

AT=f_Pp
a e

Dende,
AT, es el salto de temperatura gue puede soportar el articulo;
P, es la resistencia a la traccidn del vidrio;
a, es el coeficiente de dilatacién;
e, es el espesor del articulo;
f. es un factor de proporcionalidad.
Vemos en esta expresién como
- A mayor coeficiente de dilatacién corresponde una menor resistencia térmica:
- Cuanto mas grueso es el envase menor salto de temperatura soporta;
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- Cuanto mas perfecto sea el articulo mejor soporta el salto térmico, ya que como el valor
P o resistencia a la traccion esta influenciado por las alteraciones que pudieran tener los
envases de mala calidad, tales como heterogeneidad o defectos de fabricacion, éstas
ejerceran su accion sobre la resistencia térmica. (4)]

8. Dimensiones.

Las dimensicnes deben estar de acuerdo al plano ¢ medidas suministradas.

Son de suma importancia, para el uso de los contenedores en maquinas de
produccion, la uniformidad y exactitud de medidas del lote.

9. Transmisién de la luz.
Cuando sea necesario proteger al medicamenta de la luz, deben usarse ampoiletas
de vidrio inactinico (ambar).

En estos casos, la determinacion se hace midiendo Ia transmisién de la luz por
medio de un espectrofotdémetro a longitudes de onda comprendidas entre 290 y 420 nm.

Las especificaciones son mas estrictas en lo que atafe a frasquitos para dosis
fraccicnada que a las ampollas. Ademas las exigencias crecen con el tamario de los
envases (esto es porque exponen mas superficie a la luz). La medicién también se
puede hacer colocando papeles impregnados de solucion de colorantes fotosensibles
como verde brillante, vicleta de genciana, etc., en el interior de los envases. Si hay
transmision de luz se presenta cambio de coloracion del colorante fotosensibie. (1).

CUADRO 43.11
Maximo porcentaje de transmisién de luz a una
longitud de onda entre 290 nm y 450 nm.
Medida nominal en ml. Recipientes cerrados Recipientes cerrados
con llama con tapa
50 25
2 45 20
5 40 15
10 35 13
20 30 12
50 15 10
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10. Limpieza.

Una partida de ampolletas destinada a soluciones inyectables debe cumplir, ademas
de los requisitos fisicos y quimicos, con un aceptable grado de limpieza. Para establecer
la presencia de sustancias inorganicas, se llena con agua destilada un determinado
nimero de envases, vertir el agua en una capsula de porcelana previamente tarada y
evaporar, secar a 120°C hasta peso constante. Determinar el peso del residuo seco.

Para verificar si contienen sustancias organicas, llenar con solucién de
permanganato de potasio al 1/50000 acidulada con acido sulfurico, sellaras y calentar
en autoclave a 120°C durante 20 min,

Si luego de este tratamiento el liquido se decolora las ampolletas deben rechazarse.

Oftro ensayo aconsejable, es llenar con agua destilada un determinado numero de
envases y luego vaciar rotando sin agitar.

La pelicula de agua adherida a las paredes debe ser continua y nd deben quedar
gotas que estarian indicando que la pared s untuosa. (3)

11 Texto,
Debe comresponder al estandar o pelicula suministrada al proveedor.

12_ Color.
Del envase, del pirograbado y franja de rotura. Debers estar de acuerdo con la guia
de color o el estandar suministrado.

13. Pirograbado,
Las caracteristicas fisicas deben estar claramente definidas por referencias,
muestras patron o peliculas.

14, Siliconizado.

Para obtener mejores efectos de deslizamiento especialmente cuando se trabaja a
altas velocidades o cuando se emplean tapones de caucho como cierres de envase, se
usan envases siliconizados.

En la mayoria de los casos la siliconizacion se efectla en el Gitimo proceso de
lavado por sumersion en agua suavizada, a la que se le ha agregado una reducida
proporcion (0.5-1.0%) de una emulsién de aceite de silicona.
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Como desventaja de la siliconizacion cabe mencionar la mala adhesion de las
etiquetas en los envases. Deben usarse pegantes especiales.

Para la determinacién del siliconizado, el método se basa en el hecho de que el
tiempo de vaciado de una emulsién es mas corlo en envases siliconizados que en
envases no siliconizados.

La emulsién que se emplea para la prueba tiene la siguiente composicion:

1.0 g de alginato de sodio.
30.0g de glicerina.
10.0 g de éxido de zinc.

Se pesa un determinado numero de envases, llenar con una cantidad exactamente
pesada de la emulsion, dejarles vaciar por un tiempo aproximado de 1 min, pesarlos y
determinar su diferencia de peso.

Sobre el vidrio no siliconizado la suspensién forma una pelicula por lo que la
diferencia de peso sera mayor, mientras que en el caso de los frascos siliconizados la
suspension se escurre casi por completo siendo pequefia la diferencia de peso. (3)

15. Franja de rotura,

Es la fuerza necesaria para romper fa ampolia en este punto, debe estar dentro de
los limites establecidos.

La determinacion se hace en un durémetro para ampolietas,

Las pruebas que a continuacion se describen son las mas significativas para la
caracterizacion y verificacion de envases primarios de vidrio, empleados en preparados
farmacéuticos. Tales pruebas permiten verificar el tipo de vidrio y grado de ataque, a
través de la cantidad de alcali liberado por e contacto de ia superficie interior del envase
con agua destilada, bajo condiciones especificadas.

Por dltimo se incluye la determinacion de arsénico en el medio resultante de la

prueba de resistencia hidrolitica, para asegurar que la composicion del vidrio es la
adecuada.
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16. Resistencia quimica del vidrio pulverizado.

Esta prueba determina la resistencia de los envases de vidrio al ataque del agua,
cuando no han sido utilizados en algin proceso. La magnitud del atague se determina
por la cantidad de alcali liberado del vidrio, bajo condiciones especificas. La cantidad de
alcali es sumamente pequeiia en el caso de los vidrios mas resistentes, por lo que es
muy importante verificar minuciosamente las pruebas y efectuarlas en areas libres de
vapores y polvo. Los aparates deben ser de gran exactitud y precision.

Esta resistencia se evalia titulando la solucién alcalina producida, al poner el vidrio
pulverizado en contacto con agua destilada, calentando a altas temperaturas vy
finalmente titulando con 4cido sulfarico 0.02 N. A este valor se le resta el acido sulfurico
0.02 N consumido en una prueba de blanco, efectuada sobre una porcion de agua
destilada utilizada.

La cesion alcalina se expresa en ml. de acido Sulfirico 0.02 N empleados para la
neutralizacion de 100 ml. de agua destlada usada para neutralizar el extracto

correspondiente.

El volumen empleado no debe ser mayor al indicado en la Siguiente tabla.

VIDRIO ml. DE SOLUCION 0.02 N DE ACIDO
TIPO {NO MAS DE)
[ 1.0

il 0.7
0.2

1] 8.5
NP 15.0

Resistencia Quimica del Vidrio Pulverizado.

17. Resistencia hidrolitica del vidrio.

Se entiende por resistencia hidroitica det vidrio Ia facilidad que presenta el vidrio a la
liberacién de fas substancias minerales solubles en agua, en determinadas condiciones
de contacto entre la superficie interior del recipiente y el agua recientemente destilada.
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Esta resistencia se evalua titulando la solucién alcalina producida con una solucion
0.01 M de 4cido clorhidrico, tomando como punto final el color obtenido al hacer la
titulacion usando el mismo volumen de agua recientemente destilada. La diferencia entre
ambas titulaciones representa el volumen de solucién 0.01 M de acido clorhidrico
requerido para cada 50 ml. de solucién problema, calcular el volumen necesario para 100
ml. y referir a los limites de la tabla siguiente.

RESISTENCIA HIDROLITICA PARA TIPOS |, Y III.

CANTIDAD MAXIMA EN ml. DE SOLUCION
CAPACIDAD DEL RECIPIENTE 0.01 M DE ACIDO CLORHIDRICO POR 100
CORRESPONDIENTE AL 90 POR CIENTO DEL ml. DE SOLUCION PRUEBA.
VOLUMEN DE DERRAME PROMEDIO VIDRIO TIPO
Ly I
NC MAYOR A 1 ml. 2.0 20.0
MAYOR A 1 ml. PERO MENCR A 2 ml. 1.8 i7.6
MAYOR A 2 ml. PERO MENOR A 5 mi. 1.3 13.2
MAYOR A 5 ml. PERO MENCR A 10 m!. 1.0 10.2
MAYOR A 10 ml. PERO MENOR A 20 mi. 0.8 8.1
MAYOR A 20 ml. PERC MENGCR A 50 ml. 0.6 6.1
MAYOR A 50 ml. PERO MENOR A 100 ml, 0.5 4.8
MAYOR A 100 ml. PERO MENOR A 200 ml. 0.4 3.8
MAYGOR A 200 mi. PERO MENCR A 500 mi. 03 2.9
MAYCOR A 500 ml. 0.2 22

18. Contenidos de sodio en extractos de vidrio tipos |, 1y IN.

Tomar una alicuota del extracto de la muestra abtenida en Ia prueba de "Resistencia
Hidrolitica". Diluir si es necesario, a fin de que las concentraciones maximas posibles de
sodio y potasio, segun |a capacidad del envase, se encuentren en los puntos medios de
ias curvas de calibracion (MGA 0331). para sodio leer a 589.0 NM y 589.6 NM con flama
de aire-acetileno y para potasio a 766.5 NM con la misma flama.

Calcular as ppm de sodio y potasio interpolando en las curvas de calibracion.
Multiplicar el contenido de potasio por 0,587 para obtener el equivalente en sodio. Sumar
los dos resultados.

Los envases cumplen con la prueba si los resultados estan dentro de los limites
indicados en la tabla siguiente.
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LIMITES PARA CONTENIDO DE SODIQ EN EXTRAIBLES DE VIDRIO.

CAPACIDAD NOMINAL DEL NO MAS ppm Na
ENVASE TIPO I Y I TIPO I
MENOR A 1 ml. 1.85 -
MAYOR A 1 ml PERO NO MAYOR A 2 ml. 1.67 16
MAYOR A 2 mi PERO NO MAYOR A 5 ml., 1.19 12
MAYOR A 5 ml PERO NO MAYOR A 10 mil. 0.93 9
MAYOR A 10 ml PERO NO MAYOR A 20 ml. 0.74 7
MAYOR A 20 ml PERC NO MAYOR A 50 mi. 0.56 6
MAYOR A 50 ml PERQO NOC MAYOR A 100 ml. 0.45 5
MAYOR A 100 m! PERO NO MAYOR A 200 mi. 0.37 4
MAYOR A 200 m) PERO NO MAYOR A 500 ml. 0.28 3
MAYORES A 500 mil. 0.19 2

19. Contenido de arsénico.
Se utilizan 35 m). del liquido obtenido en la prueba de "Resistencia Hidrolitica”. No
debe contener mas de 0.1 ppm.

2.2 CONTENEDORES DE PLASTICO.

Los plasticos como materiales de empague han demostrado su uso por un nimero
de razones, incluyendo ia facilidad con la que pueden ser meldeados. Los contenedores
plasticos son extremadamente resistentes a ia rotura.

Los contenedores plasticos para productos farmacéuticos son principalmente hechos
de los siguientes polimeros: polietileno, polipropileno, cloruro de polivinilo, poliestireno y
en un menor grado, polimetil metacrilato, polietilen tereftalato, politriflucroetileno, amino
formaldehidos y poliamidas,

Sueien considerarse dos tipos de materiales plasticos, los termoplasticos y los
termoendurecidos.

Los termoplasticos tienen la propiedad de plastificarse en caliente y endurecerse en

frio.
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Los termoendurecidos son materiales que en principio son de consistencia plastica,
lo que permite su moldeo, sufriendo por accién del calor una modificaciéon quimica que
los torna rigidos, no pudiendo luego invertirse el proceso.

Los contenedores de plastico consisten de uno o mas polimeros juntos con ciertos
aditivos. Su manufactura para propositos farmacéuticos debe ser libre de sustancias que
puedan ser extraidas en cantidades significantes por el producto contenido en éstos,
Deben ser estables frente a la agresion de! aire, del agua, de la corrosion, de los
microorganismos.

En este caso se agregaran estabilizantes (antioxidantes o antisépticos) si es preciso. En
lo posible deben poseer transparencia para poder apreciar la limpidez de las soluciones,
ser resistentes al frio y al calor para asegurar la conservacién del preparado ante las
variaciones de temperatura y la necesidad de una eventual esterilizacion por calor, ser
impermeables y quimicamente inertes; no debe ser téxico ni ceder al contenido agentes
de su propia constitucidon o de fuera por permeabilidad. La permeabilidad y la sorcién
pueden determinar una pérdida en principios activos y en excipientes o modificar su
tenor o producir alleraciones.

En la Tabla No. 1 se esquematizan las propiedades de los materfales plasticos mas
comunmente empleados en la fabricacion de contenedores para uso farmacéutico.

Consideraciones farmaco plastico.

La transmision de gases, vapores o liquidos a través de los materiales de
acondicionamiento plastico pueden tener un efecto adverso en la vida media de un
farmaco. La permeabilidad de vapor de agua y oxigeno a través del plastico puede
presentar un problema a la forma de dosificacion si es sensible a la hidrolisis y oxidacion.
La temperatura y humedad son factores importantes que influencian la permeabilidad del
oxigeno y agua a través del plastico. Un incremento en temperatura produce un
incremento en la permeabilidad del gas.

Los materiales tales como nylon, los cuales son de naturaleza hidrolitica, son
barreras pobres at vapor de agua, en cambio los materiales hidrofobicos, como el
polietilenc, provee una mucha mejor barrera.
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Tabla No. 1. Propiedades de los materiales plasticos mas comiunmente empleados en fa

fabricacion de contenedores para uso farmacéutico.

Propiedades
Densidad de la
resina.
Clandad’

Absorcidn de
Agua
Permeabitidad a:
Vapor de H20 Alta
Oxigena

CO2

Resistencia a;
Acides
Alcchol

Alcalis

Acette mineral
Solventes
Calor

Frie

Luz solar

Humedad alta
Dureza

Resistencia al
impacto
Costo unitano

Muttipolirmere  Polimeros

acrilice

109-1.14
Claro

Modetada

Alta
Baa

Mcderada

Pobre a
buena
Regular
Pobre a
buena
Buena
Pabre
Buena

Pobre

Buena

Regular
Moderada a
alta

Pebre a
buena
Moderado

nitriio

110117
Clara

Moderada
abaja

Maderada
Muy baja

Muy baja

Pobre a
buena
Regutar
Buena

Muy buena
Regular
Regular
Pobre
Buena
Excelente
Moderada a
alta

Buena

Alto™

Polietilenc
Baja Aita
Densidad Densidad
0310925 095096
Transparen Translucido
tebrumesc  brumosa
Baja Baja
Baja Muy baja
Alta Moderacta a

alta
Alta Moderada a
afta

Reguiar a Regular a
muy buena  muy buena
Buena Buena
Buena Buena
Pobre Regular
Buena Buena
Pobre Regutar
Exelente Excelente
Regular Regutar
Excelente  Excelente
baja Moderada
Excelente Buena
Bajo Bajo

Polpropilens  Polestireno

089091
Clara

Baja

Muy baja
Moderada a
alta
Moderada a
alta

Reguiar a
muy buena
Buena
Muy buena

Regqular
Buena
Buena

Pobre a
regular
Regular

Exceiente
Moderada a
alta
Regular a
buena

Bajo

1011
Claro

Moderada
aaka

Alta
Alta

Alta

Regular a
buera
Pebre
Buena

Regular
Pobre
Regutar

Pobre

Regular a
pobra
Excelente
Moderada a
alta

Paobre a
buena

Bajo

Acrilonitnlo
estireno

1.07-1 08
Claro

Afta

Alta
Alta

Alta

Regular a
buena
Pebre
Buena

Reguiar
Pobre
Regular

Pebre

Regular a
pobre
Excelente
Mederada a
alta

Pobre a
buena
Moderado

' Los contenedores hechos de cualquiera de estas resinas se pueden fabricar en colores opacos

" £n cantidades de produccion, el costo se espera disminuya

The theory and practice of industrial pharmacy Lachman 2 editton Ed. LEA y Fetiger Philadelphia,

page 688

vinil (PVC)

12:14
Clare

Baja
Moderada
abaja
Baja

Baja

Muy buena

Muy buena
Buena

Buena
Regular
Regular a
pobre
Muy pobre

Buena

Excelente
Moderada a
alta

Regular a
axcelente
Maoderado

1976
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Son posibles diferencias en la permeabilidad, dependiendo del gas y del plastico
usado. Las moléculas no pueden filtrarse a través de zonas cristalinas y, por ic tanto, un
incremento en la cristalinidad debe disminuir la permeabilidad. Asi dos materiales de
polietileno quizas den diferentes valores de permeabilidad a varias temperaturas.

Resultados de estudios han revelade que formulaciones que contienen ingredientes
volatiles pueden cambiar cuande son almacenadas en contenedores de plastico, porque
uno © mas de los ingredientes pasan a través de las paredes de ios contenedores.
Frecuentemente ef aroma de los productos cosméticos empieza a ser desagradable
debido a la transmisién de uno de los ingredientes, y el sabor de los productos
medicinales cambia por la misa razan.

Ef contenedor de plastico también puede tener una influencia en el sistema fisico,
por ejemplo, ciertas emulsiones agua en aceite no pueden ser aimacenadas en botellas
de plastico hidrofdbico, debido a que hay la tendencia de la fase oleosa a migrar y
difundirse dentro del plastico.

Lixiviacion.

La mayoria de los contenedores de plastico, tienen uno o mas ingredientes
adicionados en pequefias cantidades para estabilizar o impartir propiedades especificas
al plastico. Estos ingredientes pueden migrar del contenedor al producto farmacéutico.
Los problemas pueden surgir con plasticos a los que se les ha adicionado agentes
colorantes en relativamente pequenas cantidades, particularmente cuando los colorantes
pueden migrar dentroc de las soluciones parenterales y causar un efecto toxico.

Adsorcién.

Es la salida de constituyentes del producto farmacéutico a través del material de
envase. La adsorcion puede conducir a serios deterioros en las preparaciones
farmacéuticas, en las cuales ingredientes importantes estan en solucién. Algunas
sustancias activas de alta potencia son administradas en pequenas dosis, disminuyendo
su concentracion debido a la adsorcion, pudiendo afectar significativamente la eficacia
terapéutica de |a preparacion.

Un problema comunmente encontrado en la practica, es la disminucién en la
concentracion del conservador. Estos agentes ejercen su actividad a bajas
concentraciones y su disminucion por adsorcidén puede ser lo suficientemente grande,
quedando el producto sin proteccién conira el crecimiento microbiano.
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Los factores que influencian la adsorcion son las siguientes caracteristicas det
producto; estructura quimica, pH, sistema de solventes, concentracion de los
ingredientes activos y temperatura.

Reactividad quimica.

Ciertos ingredientes usados en la formulacion de los plasticos pueden reaccionar
quimicamente con uno © mas componentes del producto farmacéutico. Al mismo tiempo,
los excipientes de la formutacion pueden reaccionar con el plastico. Micro cantidades de
sustancias quimicamente incompatibles pueden alterar la apariencia del plastico o del
praoducto farmacéutico.

Las alteraciones fisicas y quimicas del material de acondicionamiento provocadas
por el producto farmacéutico, son liamadas Modificacion. Tales fendmenos, como la
permeabilidad, adsorcidn y lixiviacién juegan un papel importante en la alteracion de las
propiedades del plastico y también pueden conducirlo a su degradacion. La deformacion
en los contenedores de polietileno es causada frecuentemente por |a permeabilidad de
gases y vapores del medio ambiente o la disminucion de! contenido a través de las
paredes del contenedor. Algunos sistemas de solventes, son los responsables de
cambios considerables en las propiedades mecanicas de los plasticos. los aceites, por
ejemplo, tienen un efecto ablandador sobre el polietileno; los hidrocarburos fluorados
atacan al polietileno y al cloruro de polivinilo, En otros casos, el contenido puede extraer
el plastificante, antioxidante o estabilizante, cambiando de esta manera la flexibilidad del
envase. Algunos de estos efectos no son perceptibles inmediatamente, porque el
solvente puede ablandar el plastico o reemplazar al plastificante; posteriormente, cuando
el solvente se evapora, el efecto es de endurecimiento.

2.2.1 ENSAYOS DE CONTROL

Los ensayos que adquieren mas relevancia e interés son los que se refieren a la
permeabilidad del envase y los gue determinan la medida en que sus componentes se
liberan para volcarse en la solucion que constituye su contenido. Sin embargo, en
algunos casos es preciso efectuar el estudic del plastico mismo y en especial con sus
aditivos.
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Se suman a estos ensayos los que corresponden a aspectos mecanicos, resistencia a la
presion, a la ruptura, a fa elasticidad, traccion, pruebas biologicas y fisicoguimicas.

La farmacopea Francesa cantiene un ensayo de transparencia y luego de someter el
material al autoclave a 120°C durante 45 min., establece ensayos de neutralidad,
ausencia de As y de metales pesados, limites para Sn: control de esterilidad,
investigacion de pirdgenos, ensayo limite de toxicidad.

El "Acuerdo Europeo” y la Farmacopea ltaliana coinciden mucho en su contenido
respecto de los plasticos. Los ensayos fisicoquimicos se refieren a los extractos acuosos
y al material mismo. En el primer caso se trata de "extractos" obtenidos por tratamiento
acuoso en el autoclave de trozos de plastico de los que se toma en cuenta no el peso,
sino la superficie. Ademas de los caracteres organolépticos, se establece si el liquido
obtenido contiene sustancias oxidables, cloruros, sulfatos, amoniaco, fosfatos, residuos
de evaporacion, etc., dentro de los limites aceptados. Se toma el pH. Se verifica si se
encuentra exento de Ag, As, Cu, Si, Pb y no contiene sino limitada cantidad de Sn y Cd,
investigados por andlisis espectral.

Los ensayos sobre el material plastico mismo, se refieren a residuo de calcinacion e
investigacion de metales pesados de los que se fifan limites. Los ensayos biolégicos
comprenden el de pirdgenos, toxicidad y el de esterilidad.

La USP efectua los ensayos sobre 60 6 120 cm? de material {segun el espesor) que
trata con 80 ml. de agua durante 24 hr. a 70°C, fijando limites para el poder tampon, el
residuo no volatil, el residuo de incineracion y metales pesado. Los ensayos biolégicos,
segun el tipo de material y su aplicacién, se refiere a limites de toxicidad, tolerancia
cutanea e implantacion.

Trinsnel, ademas de la determinacion para controlar la permeabilidad, perdida de
peso y densidad, aconseja la medicion del pH y el anaiisis de medicamento y plastico por
cromatografia de gases de sus productos de pirdlisis. Segun este autor, "Los
cromatogramas de los productos de pirdlisis obtenidos en condiciones definidas
constituyen impresiones digitales”.

Los controles que deben efectuarse sobre los contenedores de plastico son los
siguientes.;

1. Aspecto, caracteres organolépticos, identificacion.
2. Dimensiones.

3. pH.
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4, Residuo seco.
5. Permeabilidad.

A continuacion se describe cada uno de los criterios de control mencionados
anteriormente.

1. Aspecto, caracteres organclépticos, identificacién.

El primer control se realiza para descubrir deficiencias exteriores, olor particular al
abrir las cajas que contienen los envases, polvos, cuerpos extrafios, formas defectuosas,
rebarbas, marcas por desmoideo defectuoso, recipientes del mismo tipo con leyendas
diferentes (por confusion del embalador). Cada material tiene su olor particular y en
algunos casos el olor aumenta con la temperatura por formarse productos de
despolimerizacion.

Como cuerpos extrafios se busca grasa, aceite, polvos contaminantes. Estos polvos
aparecen porque, durante la fabricacion, ciertos plasticos se cargan de electricidad
estatica y los atraen, La atraccién se atenta si los envases son despachados en sacos
de plastice, en cuyo caso las cargas se transfieren a éstos.

Se controla asi mismo la homogeneidad de la masa de color, si no hay dificultad en
la lectura de grabaciones o inscripciones, ortografia, nitidez.

Se pude verificar el paralelismo entre la base del frasco y el plano del cuello,
regularidad del espesor de las paredes; volumen y peso.

Se determina la calidad y se identifica el material. Esto se puede realizar por via
quimica, cromatografia de gases, espectrofotometria en el infrarojo, etc. Se puede
igualmente ensayar fa fluorescencia a la fuz ultravioleta; por ejemplo, el cloruro de
polivinilo da un azul obscuro, el poliestirenc un azul violeta, los nitrilos poliacrilicos un
amarillo brillante intenso. Efectuar un ensayo a la llama de bunsen para observar las
caracteristicas de la llama, del material y de sus residuos, facilidad de ignicion,
persistencia de la combustion tuego de retirar el material de la llama, coloracion de ésta,
olor desprendido, color del humo, etc. Conviene destacar que los adyuvantes
incorporados pueden cambiar las caracteristicas sefialadas.

También debe observarse a soldadura de los tubos flexibles y la transparencia. (1)

2. Dimensiones.
Deben estar de acuerdo al planc o medidas suministradas.
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3. pH.

Para este ensayo se divide el recipients en fragmentos, se lavan con agua destilada,
luego se colocan en matraces erler meyer de vidrio meutro, con 200 ml. de agua
destilada, se tapa y se esteriliza en autoclave durante 30 min., efectuandose al mismo
tiempo el ensayo en blanco: Luego se toma el pH. La diferencia de pH que se observe
en el potencidmetro en relacién al ensayo en blanco, no debera ser superior a una
unidad.

4. Residuo seco.

El mismo preparado que se utilizé para el ensayo de pH puede utilizarse para
determinar el residuo seco, que se obliene a las temperaturas habituales de
esterilizacion. Se admite que ef residuo puede hallarse entre 2.7 y 5 mg/1000 ml.

5. Permeabilidad.

La norma DIN 53122 describe un aparato para determinar la permeabilidad al vapor
de agua de cualquier pelicula plastica.

Consta de una celda de prueba con una boca de 79.8 mm. de diametro que se llena
con silicagel. Se tapa con un disco de material a ensayar, pegando con un adhesivo
impermeable; se pesa en balanza analitica y se introduce dentro de una camara con
termostato a 38°C con una humedad relativa de 85 + 2%. Esto se togra colocando en el
fondo de la camara una solucion saturada de cloruro de potasio,

Se completa et equipo con un dispositive circulador de aire que asegura una buena
uniformidad de temperatura y humedad. El aparato descrito en la norma tiene capacidad
para 20 celdas de prueba.

A intervalos de tiempo adecuados, que dependen de cada material, se controla el
peso de la celda de prueba y se sigue la experiencia hasta obtener tres valores de pesos
constantes.

La permeabilidad al vapor de agua en g/m?, se calcula con Ia siguiente ecuacion:

N x 24 x 10000
p= txF
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Donde:
N = diferencia en gramos entre dos pesadas consecutivas a intervalos de tiempo t,
t = intervalo de tiempo entre las pesadas antes dichas,
F = superficie de [a muestra de ensayo. expresada en cm2

Antes que todo es preciso puntualizar que no existe ninguna materia plastica en su
totalidad impermeabie a la humedad. El aumento en el espesor del plastico disminuye la
permeabilidad. Sin embargo este recurso para mejorar la condicion dei plastico no puede
emplearse cuando el incremento de espesor se traduce en la pérdida de transparencia.
Otros medios consisten en la aplicacion de un barniz impermeable. resistente y que se
adhiera al envase o bien en envolver el envase con otro plastico.

2.3 TUBOS COLAPSIBLES DE METAL

Es un tubo de metal flexible que puede ser sellado de manera que su contenido, aun
cuando se haya vaciado en la cantidad deseada, esta protegido del contacto con el aire
¥ la humedad durante todo el periodo de uso,

Los tubos colapsibles de metal permiten controlar faciimente la cantidad a
administrar, con un buen cierre y una adecuada proteccion del producto. Ademas por su
cuailidad de compresible, impide que al retirar una porcién de su contenido penetre aire
en su interior, preservando asi al producto de evertuales oxidaciones. Son ligeros,
irompibles, etc.

Con cuaiquier metal ductil se puede desarrollar tubos colapsibles pero los mas
comunes en su uso son; estafo, aluminio y plomo. El estafio es el mas caro y el plomo
es el mas barato. El estarfio es el mas ductil de estos metales. siendo posible fabricar
tubos pequefios de este material mas baratos, aun siendo éste ef de mayor costo.

Los contenedores de estafio son preferidos para alimentos, productos farmacéuticos
o cualquier producto para el cual la pureza es un parametro de consideracion. De todos
los tubos colapsibles de metal, los de estafio son los mas inertes quimicamente, Estos
tienen una buena apariencia y compatibilidad con un amplio rango de productos.

Los tubos de aluminio ofrecen un significante ahorro en el embarque de productos,
debido a su bajo peso. Estos proporcionan las mismas caracteristicas de los tubos de
estafio a un menor costo.
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Los tubos de plomo son los de menor costo de todos los tubos metalicos y son
ampliamente usados para productos no ingeribles, tales como adhesivos, tintas, pinturas
y lubricantes. El plomo nunca debe usarse solo para productos que se van a ingerir,
porque este es venenoso. Con revestimiento los tubos de plomo son usados para
productos tales como pastas dentales fluoradas.

Si el producto no es compatible con el metal, el intenor del tubo debe ser recubierto
con una formulacidén con base de ceras, resinas o lacas, aplicadas generalmente por
rocio.

Los recubrimientos cerosos son los mas frecuentemente usados con productos con
bases acuosas en tubos de estafo y los fendlicos, epdxidos y vinilicos son usados con
tubos de aluminio, dando una mejor proteccion que las ceras, pero un mayor costo. Los
recubrimientos fendlicos son mas efectivos con productos acidos; los epoxidos protegen
mejor frente a materiales alcalinos.

Manufactura,

De una lamina gruesa de metal, por el sistema de sacabocados se obtienen [os
lingotes o "slugs" del tamafio de una moneda. Después de lubricados, los lingotes son
enviados a la maquina donde se procesan. £l método para hacer los tubos se denomina
extrusion por impacto. Con esta técnica, un lingote es colocado en una matriz hembra
poco profunda. La matriz macho hace presién sobre el lingote formandose |a pared del
tubo cuando el metal se extruye entre las dos matiices.

Una vez separadas las matrices, los tubos son soplados con aire comprimido.
Operaciones subsecuentes tales como cortado de la rosca, apertura del orificio,
recortado, decorado y recubrimiento, son desarrolladas en otra maquina. Los tubos son
calentados en homos, impresos, secados y tapados.,

2.3.1. ENSAYOS DE CONTROL
Para asegurar la proteccién que buscamos al producto se debe controlar
cuidadosamente Ia calidad del barnizado obtenido.
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Los ensayos de control para los tubos colapsibles metalicos son los siguientes:

1. Aspecto.

2. Mezclas.

3. Texto.

4. Color.

$. Dimensiones.

6. Grado de polimerizacign.
7. Flexibilidad,

8. Espesor de Ia pelicula.
9. Parosidad.

1. Aspecto,

Abriendo un tubo longitudinalmente el recubrimiento debe presentarse en forma
homogénea, sin manchas obscuras ni grietas. El color debera ser amarillo intenso. S
fuera amarillo palido, indicara probablemente falta de polimerizacion, ¥ un color marron
significa exceso de temperatura en el polimerizado.

El hombro y el pico del tubo deberan ser adecuadamente recubiertos. Esta es Ia
zona donde mas dificilmente llega el bamiz.

Las condiciones de embalaje, rotulacion y cantidad deben ser ias estipuladas en Ia
orden de compra.

2. Mezclas.
El envio debe estar exento de cualquier material diferente al solicitado.

3. Texto.
Debe corresponder al estandar o pelicula suministrada al proveedor.

4. Color.
El coler debera estar de acuerdo con la guia de color o el estandar suministrado.

5. Dimensiones.
Deben estar de acuerdo al plano o medidas suministradas.
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6. Grado de polimerizacion

Para determinar si ha llegado a un punto de polimerizacién suficiente, se frota 20
veces la superficie del envase con un algoddon embebido en acetona. El barniz no debe
desprenderse ni perder su brillo y él algodén no debe colorearse de amarillo. (1)

7. Flexibilidad.

Se corta un trozo de la pared del envase de un tamafo adecuado y se pliega en
forma longitudinal con la pelicula hacia afuera. Se refuerza e} plegado apretando entre la
ufia del dedo pulgar y el dedo indice. Abierto el pliego, no debe desprenderse la pelicula.

8. Espesor de la pelicula.

Se recomienda que e} espesor de la capa proteciora esté entre 5 y 15 m.m. (esto
depende del método seguido para su aplicacién). Por otra parte, no debe haber mas de
un 30% de diferencia en el espesor entre la parte superior, media e inferior.

Para controlaric se procede de la siguiente manera. Se quita la pintura exterior (en
taso de que tuviera) del tuboc con un solvente adecuado. Una vez limpio, se abre
longitudinalmente y se cortan tres cuadrados de la parte superior, media e inferior. Cada
muestra se trata con acido clorhidrico al 50%. El acido discivera todo el aluminio y deja
libre el trozo de pelicula. Se lava abundantemente con agua destilada y se seca en
estufa. Se pesa en balanza analitca. Come la densidad de la resina es de 1.12
aproximadarmente, el espesor se calcula con la siguiente farmula. (1)

Peso (en mq)
Espesor (en mm) = Superficie (en mm2) x 1.12

9. Porosidad.

Es uno de los ensayos mas importantes y hay varias maneras de hacerlo.

i) Método electrolitico.

Se abre longitudinalmente el tubo y se forma con él una cubeta. Se coloca en su
interior una solucion de sulfato de cobre acidulada con acido acético. Se conecta a una
fuente de corriente continua de 6V en la forma que se indica en el esquema.
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Se hace pasar corriente durante 10 seg. En las zonas donde se encuentran poros,
se depositara un corpusculo esponjoso de cobre al acluar el aluminio como acido. No
deben verse lineas continuas, estrias, etc., ni muchos poros. (1)

ii) Ensayo con cloruro de mercurio.

Se introduce en el interior del tubo una solucién saturada de cloruro de mercurio con
acido acético al 20%. Se deja 2 min, se tira, se enjuaga con agua destilada y se abre el
tubo longitudinalmente para su observacion. En zonas porosas se observa un
crecimiento de alimina {barbas de aluminio). (4)

2.4. CIERRES.

Los cierres son nomalmente el componente mas vuinerable y critico de un
contenedor. Un cerrado efectivo previene al contenido de escapes y permite que no
entren sustancias al contenedor. Un adecuado sellado depende de diversas variables,
tales como la elasticidad de a linea, la fisura de la superficie de sellado en e! contenedor,
y la mas importante, la fuerza o torque con la cual ésta es cerrada.

Evaluando un efectivo sistema de cerrado, las mayores consideraciones son: e tipo
de contenedor, las propiedades fisicas y quimicas del producto y los requerimientos de
compatibilidad para un determinado periodo bajo ciertas condiciones.

Los tapones, cierres y bandas o retapas son importantes en los productos
farmacéuticos, ya que son los encargados de aislarlos y protegeros del medio ambiente,
formando un sello efectivo del recipiente.

Debido a que pueden estar en contacto directo con el producto en forma
permanente, tanto los tapones como los materiales de cierre no deben tener interaccion
fisica o quimica con él, de manera que altere |a potencia, calidad o pureza.

Tampaco debe absorber ni adsorber materiales a la formulacion ni dejar caer sus
ingredientes dentro del recipiente.

Tapones de elastdmero para productos inyectables.

Con el fin de permitir la introduccién de una aguja hipodérmica, los viales son
tapados con tapones de elastdmero, los cuales son sostenidos en su lugar por una
banda de aluminio. Existen en el mercado diversas formulaciones para tapones,
basicamente estan constituidos de elastémeros de origen natural o sintético, agentes
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vutcanizantes, aceleradores, agentes de refuerzo, agentes de rellfeno, plastificantes y
pigmentos.

Los tapones para envases formacéuticos deben estar disefados con el fin de
proteger el contenido contra la humedad y otros agentes externos y deben ser
seleccionados y probados antes de su uso para comprobar que el elastomero elegido no
reacciona con el preparado farmacéutico y no altera sus propiedades de calidad, pureza,
seguridad y estabilidad.

Los tapones no deben ser tan duros que dificulten la insercion de la aguja, ni tan
debiles que sean fragmentados cuando sean atravesados por ella.

Bandas o retapas.
Son protectores metalicos exteriores que proveen el ultimo y decisivo aislamiento a
los productos inyectables, y otros.

Bésicamente estan hechos de hojalata o aluminio.

Tapas.

Son elementos que colocados en la parte superior del envase, sirven para completar
la proteccién del producto del medio ambiente.

Normalmente estan manufacturados en jos siguientes materiales:

Plasticos: Polietilena, poliestireno, polipropiteno, cloruro de polivinilo.

Metalicos: Hojalata, aluminio.

Clasificacion:

+ Tapas de rosca: son aquellas que aprovechande la forma de su manufactura
definida, permiten que el envase se pueda abrir o cerrar manualmente.

+ Tapas pilfer-proof (de seguridad o inviolables): son aquellas cuya rosca no esta
completamente definida y que consiguen su rosca por la accion de la presién de una
engargoladora.

+ Tapas de ajuste a presion: como su nombre lo indica, son las que se adhieren por
presion directamente a la boca del frasco y que para poder abrir el recipiente
requieren de una accién mecanica.
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Subtapas y liners.

Elementos que son colocados entre el recipiente y la tapa, especialmente en los
productos liquidos, con el fin de dar mayor proteccién y aislamiento del medio exterior al
producto. Generalmente estan hechos de materiales plasticos o caucho

Terminologia.
Altura de iniciacién de la rosca.
Distancia entre la base |a tapa y la primera rosca.

Numero de hilos.
Namero de vueltas requeridas para el cierre completo de un frasco.

Puente de rotura.

Pequerias uniones que permiten separar el anillo del cuerpo de la tapa o de los agrafes.

Altura de la banda.
Distancia entre la base de la tapa y los puentes, la cual corresponde a la parte que
presiona al frasco para dar el cierre requerido.

Torque
Es una medida de la fuerza circular que debe ser aplicada para abrir o cerrar la tapa.

2.4.1 ENSAYOS DE CONTROL.
Los ensayos que deben efectuarse sobre los cierres son los siguientes:

Aspecto general de la entrega.
Mezclas.

Aspecto del material.
impresion.

Color.

Dimensiones.

Neoos w2

Identidad del material del cierre
y de la pieza suplementaria.
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8. Ejecucion de! bamizado interno
de proteccion.

A continuacién se describe cada uno de los criterios de control mencionados
anteriormente,

1. Aspecto general de la entrega.

Se refiere a las caracteristicas estipuladas en la orden de compra y/0 anexos a esta,
que involucran condiciones de embalaje, rotulacién y cantidad. Los defectos que
presente el empaque exterior deben ser detectados durante la recepcion del material
dejando constancia para responsabilizar aj transportador.

2. Mezcla,
El envio debe estar exento de cualquier material diferente al solicitado.

3. Aspecto del material.
Se refiere a las caracteristicas de impresion deben estar claramente definidas por
referencias, muestras patrén o peliculas, El texto debe ser parfectamente legible.

4. Impresion.
Las caracteristicas de impresién deben estar claramente definidas por referencias,
muestras patrén o peliculas. El texto debe ser perfectamente legible.

5. Color.
El color debera estar de acuerdo con la guia de color o el estandar suministrado.

6. Dimensiones,
Deben estar de acuerdo al plano 0 medidas suministradas.

7. Identidad del material del cierre y de |a pieza suplementaria.
Este analisis es Unicamente necesario si no se ha llevado a cabo ninguna prueba

analitica.

En cada caso se debe comprobar la identidad del material de un cierre y de una
pieza suplementaria.
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Para un control de identidad, se efectuaran los siguientes procesos:

Polietileno.

Combustion: el material arde con llama no fuliginosa. El material gotea ardiendo. El
olor es caracteristico a parafina.

Prueba de flotacion: El polietileno flota en e! agua.

Disolvente I: Se lleva una gota de tetracloruro de carbono a la superficie y se frola.
No debe comprobarse ninguna glutinosidad.

Disolvente II: Se lleva una gota de acetato de etilo a la superficie y se frota. No debe
comprobarse ninguna glutinosidad.

Prueba de Beilstein: se calienta un hilo de cobre sobre ia lama hasta el rojo vivo y
con ¢l se toca el material. Al llevar el hilo a la lama ésta no debe presentar ninguna
iluminacién verde.

Prueba de rayado: El material se raya enérgicamente con la ufa. Tratandose de
polietileno, seran visibles huellas de arafazos.

Polipropilenc.

Combustion: El material arde con la lama no fuliginosa. El material gotea ardiendo. El
olor es mas penetrante que en el caso de! polietileno, perc no es caracteristico.
Prueba de flotacion: El polipropileno fiota en el agua.

Disolvente I Se lleva una gota de tetracloruro de carbono a la superficie y se frota.
No debe observarse ninguna giutinosidad.

Disolvente II: Se lleva una gota de acetato de etilo a 1a superficie y se frota. No debe
comprobarse ninguna glutinosidad.

Prueba de Beilstein: Se calienta el hilo de cobre sobre la Itama hasta el rojo vivo y
con él se toca el material. Al llevar el hilo a la llama, ésta no debe presentar ninguna
iluminacién verde,

Prueba de rayado: El material se raya enérgicamente con la ufia. No quedaran
huellas de arafazos ni melladuras.

Poliestirol.

Combustion: EI material arde con llama amarilla, con intenso desarrollo de humo y
copos de hollin. Clor a gas de alumbrado.
Prueba de fiotacion: El poliestirol se hunde en el agua.
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Disolvente |: Se ileva una gota de tetracloruro de carbono a la superficie y se frota.
Debe comprobarse glutinosidad.

Disolvente II: Se lleva una gota de acetato de etilo a [a superficie y se frota. Debe
comprobarse glutinosidad.

Prueba de Beilstein: Se calienta un hilo de cobre sobre la llama hasta el rojo vivo y
con &l se toca el material. Al llevar el hilo a la llama: ésta no debe presentar ninguna
iluminacién verde.

Prueba de rotura: Presenta rotura fragil.

Masa prensada de resina urica {poliuretano).

El material apenas arde. Se carboniza y desprende olor a urea.

PVC blando (material de |as piezas suplementarias).

[+]

Prueba de flotacién: El PVC blando se hunde en al agua.

Combustion: Continua ardiendo brevemente bajo formacién de coque y se extingue.
Disolvente |: Prueba igual a la anteriormente descrita. No debe comprobarse ninguna
glutinosidad,

Disolvente H: No debe comprobarse ninguna glutinosidad.

Prueba de Beilstein: Al llevar nuevamente el hilo a la llama, ésta presentara una
iluminacién verde. (4)

- Ejecucion del barnizado interno de proteccién.

Prueba de sublimado: Se retiran las piezas suplementarias de un determinado
numero de cierres de una entrada de mercancias. Los cierres se llenan por debajo de
los puentes de union con una solucidn de sublimado al 1% (precaucion veneno) y se
dejan reposar durante 4 min. Transcurrido el tiempo se enjuagan enérgicamente bajo
el charro de agua y se colocan durante 15 min. a temperatura ambiente con la parte
interior dirigida hacia arriba. Si transcurrido ese tiempo aparecieran puntos de
corrosion en la superficie interna bamizada, se valoraran los cierres como sigue:

a) En caso de aparecer puntitos del tamafio de un alfiler en cantidad superior a 5 pero

inferior a 10, y distantes entre si; corrosion débil.

b) En caso de aparecer desde tiras de puntos blancos hasta un revestimiento gris

biancuzco intenso; se rechaza el envio. (4)
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2.5 COMPLEJOS LAMINARES,

Un tipo de envasamiento, muy difundido en la industria farmacéutica moderna, es el
constituido por hojas de materiales laminados, soldados entre si por adhesivos
termosellantes. Esto se hace para disminuir la permeabilidad y casi siempre los
materiales que se superponen son diferentes. Por io general, se asocia a una hoja de
naturaleza liofita, por ejemplo polietiileno, otra hidrofita, como el celofan. Por razones de
orden practico la hoja de polietileno, es intema. Es mas facil de soldar.

Se usan universalmente para envasar comprimidos, comprimidos con cobertura,
capsulas y también cremas, liquidos ¥ polvos, constituyendo embalajes para dosis dnicas
o multiples.

Muchos son los materiales empleados para fabricar estos laminados, pero para la
abscluta proteccion contra la humedad Y gases ambientales, se debe indefectiblemente
recurnir al aluminio.

El aluminio es un metal liviano, maleable, que se transforma muy facilmente en una
hoja extremadamente delgada. Lograndose espesores minimos préximos a los 9
micrones. Para el laminado se suela partir de un grosor de 0.7 mm. Por pasaje repetido
en cilindroes laminadores se reduce paulatinamente el espesor lograndose un
considerable aumento de la fongitud de ia lamina. Para obtener tan pequenoc espesor el
proceso de laminado se realiza con dos hojas. Al final se obtiene, separando las hojas,
un lado brillante y otro mate, siendo este el tono de la cara que no tocaba los rodillos.
Debido al laminado el aluminio pierde su ductibilidad, que recupera por un tratamiento
térmico, estas hojas de aluminio cuando son muy delgadas, generalmente contienen
Macroporos.

En pocos casos ia hoja de aluminio se usa como tal. Por lo general se le emplea
junto a papel u hojas plasticas constituyendo un complejo que mejora las propiedades
del aluminio. Para que pueda cerrarse un envase de aluminic se le da una capa de
barniz o se le aplica una pelicula que facilita el sellado del envase,

Cuando por la naturaieza del producto no se necesita una extrema proteccién a los

agentes atmosféricos, puede reemplazarse el aluminio por otros malerizles mas

economicos.
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Ast han encontrado uso las peliculas de celulosa (celofan), acetato de celulosa,
polietiieno, polipropileno, cloruro de polivinilo, etc. Dos de estas se emplean
especialmente en este tipo de envase, el acetato de celulosa y el cloruro de polivinilo. A
estas peliculas se agregan las peliculas complejas constituidas de dos laminas de
estructura similar o integradas por papel, aluminio. © material plastico de un determinado
tipo con otros.

Cada pelicula tiene caracteristicas propias de permeabilidad a los distintos gases.
Algunas son una buena barrera para ciertos gases y mala para otros; asi combinando
dos o mas peliculas adheridas entre si, puede lograrse un laminado compuesto que
reuna las mejores caracteristicas de sus componentes.

La supresion del aluminio de la composicion de los folios para ciertos productos
tiene por cobjeto, ademas de disminuir el costo, permitir el uso de materiales
transparentes que posibilitan observar e inspeccionar su contenido,

La seleccion del material depende de un conjunto de variables pero
fundamentafmente es una cuestion que surge del examen de problemas concretos. Los
materiales antes mencionados tienen propiedades un tanto diferantes entre si que
constituyen los elementos de juicio para su empleo.

Los ésteres de la celulosa, como el acetato de celulosa, se destacan por
proporcionar termoformados de buen aspecto, limpidos y bien terminados. Son muy poco
permeables al vapor de agua y a los gases.

Entre las poliolefinas se usan especialmente el polietiieno de aita densidad y el
polipropileno que se prefieren con frecuencia por su impermeabilidad al vapor de agua,
aungue son un tanto permeables al oxigeno y otros gases. El polietileno no tiene una
transparencia satisfactoria que si tiene el polipropilenc. A veces se le prefiere por
soportar temperaturas altas con un maximo de 1209,

Los polimeros vinilicos presentan excelentes condiciones para el termoformado, son
muy transparentes e impermeables al vapor de agua y gases. El poliestireno también se
presta para el termoformado, es impermeable al vapor de agua pero permeable a los
gases.

En la sefeccion deben tenerse en cuenta olras dos cuestiones importantes, que son:
su resistencia a las grasas, al frio y al calor.
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2.5.1 ENSAYOS DE CONTROL

Los controles que deben efectuarse sobre los materiales laminados son los
siguientes:

Aspecto general de la entrega.

Mezclas.

Aspecto del material.

Texto.

Color.

Dimensiones.

Permeabilidad.

Andlisis organoléptico.

Determinacion de ia pelicula termosellable y

R NN AE LN

recubrimiento para imprimir.

-
[=]

-Solubilidades de fas peliculas plasticas para
identificacion.

A continuacién se describe cada uno de los criterios de control mencionados
anteriormente.

1. Aspecto general de la entrega.

Se refiere a las caracteristicas estipuladas en la orden de compra y/o anexos a ésta,
que involucran condiciones de embalaje, rotulacién y cantidad. Los defectos que
presente el empaque exterior deben ser detectados durante la recepcién del material
dejando constancia para responsabilizar al transportador.

2, Mezclas (dimensiones, tipo de material, color, texto, etc.)
£l envio debe estar exento de cualquier material diferente al solicitado.

3. Aspecto del material.

Hace referencia a caracteristicas fisicas facilmente observables tales como;
apariencia de los rollos (suciedad, refilado, deformacion, etc.) apariencia de la lamina
(impieza, superficie, quebraduras, etc.) olor, etc.
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En el momento de recibir la mercancia se deben detectar los nucleos o rollos irregulares
y/o defectuosos,

4. Texto.
Debe corresponder a la muestra o pelicula suministrada al proveedor.

5. Color.
Debera estar de acuerdo con la guia de color o el estandar suministrado.

6. Dimensiones.
Deben estar de acuerdo al planc o medidas suministradas.

7. Permeabilidad.

Hace referencia a las propiedades de barrera del material frente a factores
ambientales que pueden alterar ai producto empacado.

La prueba es la misma que la descrita en al parte 2.2.1 punto 5.

B. Anélisis organoléptico.
Este ensayo es especialmente util en el caso de ldminas con barniz para sellado en
caliente. L.aminas de aluminio.

En un erlen meyer con tapén esmerilado, se introduce una muestra de lamina, se
coloca en una estufa durante un tiempo determinade y a una temperatura fija.

Una vez enfriado el recipiente, se destapa. Se debe percibir un olor aromatico
caracteristico del recubrimiento. Si el olor es picante, fuerte, penetrante, debera tomarse
una decisién respecto a su empleo. En dicho caso se tendra en cuenta la accidn sobre el
producto a empacar (3)

9. Determinacidn de la pelicula termosellable y recubrimiento para imprimir.

La peticula termosellable debe constituir la superficie interior del material enrollado, a
menos que se especifique 1o contrario.

Cuando la pelicula termosellable se exija coloreada la observacion de ésta
caracteristica permite tener un indicio sobre su presencia. Las resinas vinilicas
generalmente son coloreadas.

47



Sin embargo, es posible que la pelicula termosellable esté presente ¥ no es
facilimente identificable por su coloracion, como sucede con el polietileno. En este caso
puede ser de gran utilidad el ensayo de remocién con solvente organico.

Algunos materiales necesilan un "Primer” (recubrimiento que promueve la adhesién
entre materiales del laminado o entre materiales y tintas de impresion) Ef "primer” para
impresion varia segun la calidad de las tintas: se usa polivinil-butiral, resinas vinilicas,
nitrato de celulosa.

Cen una mota de algodén empapado en el solvente organico apropiado hacer un
figero frotamiento sobre la superficie de la 1amina a analizar. Dejar evaporar el solvente.

La presencia de una mancha o deposito con diferente brillo, color, aspecto, en el
sitio donde actuo el solvente indica la presencia del recubrimiento,

Puede suceder, que confirmandose la presencia de la pelicula termosellable, ésta no
se encuentre aplicada con la bebida continuidad a lo largo del embobinado. Un examen
visual de los primeros meltros ayudara a reducir riesgos.

Diferencias de brillo en la superficie para imprimir puede ser indicio de discontinuidad
en el recubrimiento. (3)

10. Solubilidades de las peliculas plasticas para identificacion.

Para la indentificacién de las peliculas plasticas en la tabla niémero 3 se dan las
caracteristicas de solubilidad de cada una de éstas.
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Tabla No. 3 Solubilidades de las peliculas plasticas para identificacion.

Disolvente
Pelicula  Acetona Formiate Tetracle- Acido Ciclobe- Dimetd Acetate Alcohol Acde  Aleohol  Agua  Tolueno
deamia ruro de cresllico xangna  forma- deetic  etlice  formico  metitico (caliente}
carbono mida

Acrilico | 5 t
Celofan 1

Acetato

de
celulosa 3

Butirato

de
cefulosa S

Nitrato

de
Celulosa 5 5 s 1
Propio-
nato de
Celutosa s
Nyfon | s | I 5 |
Polcar- | |
bonato S
Poliester |
Poleti-
leno | | | | s
Polipro-
pileno | | ! | S
Poliesti-
renc S S S | S
Cloruro
de
Polivinilo S | S S | |
Caucho
tudroeld-
rco 5 | I S
Palwanil
Alcohol 8
PVDC 5 1 5 S | 1

S = Solubie.
I = Insoluble.
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2.6 MATERIALES CELULOSICOS.

Bajo esta categoria tenemos los siguientes materiales: etiquetas, cajas, cajas
plegables, instructivos, corrugados, etc,

Carton plegable.
Es aquel que al ser debidamente acanalado, puede doblarse por la linea de
acanatadura con un angulo de 180° sin mostrar fisuras apreciables en la misma.

Cartén semiplegable.
Aquel que al ser debidamente acanalado, puede doblarse por la linea de
acanaladura con un angulo de 90°, sin mostrar fisuras apreciables de la misa.

Cartén no plegable.
Aquel que a pesar de llevar una linea de acanaladura muestra fisuras apreciables en
ella al ser doblado en menos de 90°.

Fajillado.
Sistema de agrupamiento para cajas, etiquetas, etc., utilizando para ello una tira de
papel, celofan u otro material similar.

Rebabas.
Resalto de material sobrante en los bordes,

Gramaje.
Peso del material expresado en gramos por unidad de area.

Dimensiones.

Las medidas fisicas del material expresadas en centimetros. Por norma internacional
se expresa: Largo x ancho x alto.
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2.6.1 ENSAYOS DE CONTROL

Los controles que deben efectuarse sobre los materiales celulosicos son los siguientes:

Aspecto general de |a entrega.
Mezclas.

Aspecto del material.

Tipo de material y calidad.
Texto.

Color,

Impresién

Dimensiones,

L BNDOA LN

Troquelado.

10. Lagueado o brilto.

11. Sentido de Ia fibra.

12. Grosor del carton.

13. Determinacion del pegue.

14. Determinacion del predoblado.

A continvacion se describe cada uno de los criterios de control mencionados
anteriormente.

1. Aspecto general de la entrega.
Se refiere a las caracteristicas estipuladas en la orden de compra y/o anexos a ésta,
que involucran condiciones de embalaje, rotutaciéon y cantidad.

2. Mezclas (tipo de material, texto, color, tamadio y fibra).
E! envic debe estar exento de cualquier material diferente al solicitado.

3. Aspecto del material,

Hace referencia a las caracteristicas fisicas tales como: agrupamiento, adherencia
intema o externa del matenal, suciedad, apariencia (perforaciones, quebraduras,
rasgaduras), defectos en el pegue y predoblado.

4. Tipo de material y calidad.
Debe corresponder al patrén o pelicula suministrada a! proveedor.
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5. Texto.
Debe corresponder al patrén o pelicula suministrada al proveedor,

6. Color.

El color no debe divergir de la tarjeta obligatoria de color y de las tolerancias
auterizadas.

7. Impresion.
La ejecucion de la impresion debe correspander a la prescripcion.

8. Dimensiones.
Deben estar de acuerdo al plano o medicas suministradas.

9. Troquelado.
Hace referencia a las lineas de corte y acanaladuras, las cuales deben ser de tal

profundidad, que permitan la operacién de armado y cerrado de la caja tanto en
procesos manuales como automaticos.

10. Laqueado o brillo.

Hace referencia a la pelicula que sirve para recubrir, suministrar brilio, dar proteccion
a los impresos y mejorar su apariencia.

Un barnizado defectuoso puede conducir a un desgaste por roce del color.

11. Sentido de la fibra.
La fibra de la cartulina debe estar orientada transversalmente respecto a la caja o
perpendicular a la costura engomada.

12. Grosor del cartén.
El grosor debe corresponder a la prescripcion.

13. Determinacion del pegue.

Al despegar manualmente la costura engomada se considera un pegue correcto, si
se observa que hay adherencia de éste en un minimo de 80%.
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14. Determinacién del predoblado.
Al romper la fajilla las caras de las cajas deben separarse facimente.
Las cajas deben abrir facilmente al realizar esta operacion manualmente.
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CAPiIiTULO i

CONTROL DE CALIDAD EN MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO EMPLEADOS
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
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CAPITULO Il
CONTROL DE CALIDAD EN MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTC EMPLEADOS
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Durante mucho tiempo al hablar de control de calidad, se hacia referencia exclusiva
al control que se llevaba a cabo en el departamento de produccién y este control era
basicamente estadistico o, si habia un laboratorio de pruebas fisicas o quimicas, se le
denominaba laboratorio de control de calidad y con esto se quedaba satisfecho de que
existia control.

Poco a poco nos hemos percatado de que el concepto de control de calidad es mucho
mas amplioc y que un control de calidad para merecer tal nombre y dar un servicio
adecuado, debe vigilar todo los factores que influyen en la calidad, o por lo menos servir
de enlace entre los departamentos que influyen en la calidad final del producto y a ésto
se le ha denominado "controt total de calidad”.

Una parte de este control total de calidad es el que se tiene sabre todos los articulos
que intervienen en la fabricacion de productos farmacéuticos y se dividen en dos
grandes grupos.

1. Materias primas
2. Materiales de acondicionamiento.

Los primeros forman parte del producto en si confiriéndole accién terapéutica y
dandole la forma farmacéutica que se requiera.

Los segundos son los que dan adecuada conservacion a la forma farmaceéutica yle
proporcionan la apariencia externa requerida para que salgan a la venta.

San tan importantes los unos como los otros y el cuidado que debe ponerse en su

manipulacién, control de calidad y almacenaje, requiere que el personal se intertorice de
la responsabilidad que ello implica.
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3.1 CONCEPTOS BASICOS

CALIDAD: Es cumplir con los requisitos y expectativas del cliente en forma
permanente, oportuna y a un costo justo,

NORMA DE CALIDAD: Es un conjunto de especificaciones requeridas para valorar
la calidad del material.

PRODUCTIVIDAD: Trabajar inteligentemente, no trabajar mas "No puede haber
calidad sin productividad y viceversa®.

ESPECIFICACION: Es un requerimiento del material que ros indica si podra ser (til
para el uso al que esta destinado, pudiendo tener fimites maximo y minimeo. Por ejemplo,
el calibre de una ampolleta cuya especificacién es 6.7 a 6.3; esto indica que las
ampolietas inspeccionadas podran tener variaciones en el calibre, pero no deben rebasar
dichos limites.

INSPECCION: Es el proceso de medicion, examen, comprobacién u otra forma de
comparacién de la unidad del producto con las especificaciones.

LOTE: Es el conjunto de todos los elementos que tienen, entre si, las mismas
caracteristicas de calidad.

MUESTRA: La muestra consiste en una o mas unidades del producto que se toman
de un fote o de una produccion unitaria, estas unidades de l|a muestra deberan ser
tomadas al azar sin atenerse a su calidad. E nimero de unidades del producto dentro de
la muestra se denomina tamafio de muestra. La muestra debe ser representativa de la
calidad de todo el lote.

MUESTREO: Es la accién de tomar la muestra ¥, como se dijo anteriormente, debe
ser al azar. Siempre que sea posible el nimero de unidades en la muestra se debe de
seleccionar en proporcion con e! tamario de ios sublotes o porciones de una produccidn
unitaria, que puedan ser identificados con algan criterio racional.
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UNIDAD DEL PRODUCTO: Es el objeto que se examina a fin de determinar si tiene
0 no defectos. Es el elemento individual que forma parte de la muestra Y a la vez de un
lote.

DEFECTO: Es toda caracteristica que estd fuera de los limites de una
especificacién.

DEFECTIVO: Es un material que tiene uno o mas defectos con respecto a las
especificaciones establecidas para éste.

ANALISIS: Es Ia verificacion y comprobacion de las especificaciones establecidas
para un material de acondicionamiento.
De este analisis se derivan tres decisiones que son:

1. Aprobacion,
2. Liberacitn o aprobacién con reservas.
3. Rechazo.

APROBACION: Es Ia decision de aceptar un materia| de acondicionamiento, el cual
cumple con todas y cada una de lag especificaciones establecidas Y por lo tanto se
apega a la norma de calidad,

LIBERACION O APROBACION CON RESERVAS: Es la decision de aceptar el
materal de acondicionamiento que cumple con la norma de calidad, perc que en alguna
especificacion salga de Ios limites establecidos, para lo cual Ia falla no debera restar
funcionalidad, seguridad y durabilidad.

Una liberacion es una aprobacién con reservas.

RECHAZO: Es la decision de no aceptar un material de acondicionamiento, cuando
éste no cumple con las especificaciones establecidas Y tampoco con la norma de
calidad.

ZONA DE CUARENTENA: Es una parte del almacén perfectamente definida ¥

delimitada en la cual se encuentra el material de acondicionamiento que espera ser
Mmuestreado, analizado y dictaminado per control de calidad.
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CLASIFICACION DE LOS DEFECTOS: La clasificacién de los defectos es |a
enumeracion de todos los defectos posibles sobre la unidad del producto, tomando dicha
clasificacidn de acuerdo con su severidad. Un defecto es toda falta de conformidad de ia
unidad del producto con las requisitos especificados. Generalmente es posible agrupar
los defectos dentro de una o mas da las clases siguientes;

DEFECTO CRITICO:; El defecto critico se define como aquel que pone en peligro la
salud y la vida humana. Son defectos que violan estipulaciones legales de sanidad
importantes o conducen a la destruccion o alteraciones en el producte o perjudican
seriamente la seguridad de los instrumentos de produccién y equipo de acondicionado.

DEFECTO MAYOR: Ei defecto mayor se define como aquel que conduce at
funcionamiento ineficiente v a deficiencias en el material de envase. Asi el envase
resulta inconveniente para ser usado o conduce a la reduccién en la eficiencia en
produccion ¢ perjudica la seguridad de los instrumentos de produccién ¥ equipo de
acondicionado.

DEFECTO MENOR: Un defecto menor es aquel que no es susceptible de reducir
materialmente el uso de la unidad del preducto en la forma en que fue proyectada, o
bien es una separacién de las normas establecidas que tiene muy poca importancia
sobre el empleo efectivo o Ia operacion de fa unidad del producto. Conduce a una
reduccién en la calidad general.

3.2. FUNDAMENTOS ESTADISTICOS DEL CONTROL DE CALIDAD DEL MATERIAL
DE ACONDICIONAMIENTO.

En toda planta industrial se tiene la necesidad de adquirir de otras plantas algunas
de sus materias primas, o bien partes componentes para sus productes, como es el caso
de los materiales de acondicionamiento. Ei rmayor problema ha sido la comprobacion de
la calidad satisfactoria de estos materiales que vienen de fuera. Algunos de los medios
para obtener esta seguridad han sido. : La inspeccion al 100% o el empleo de tablas
estadisticas para muestreo de aceptacidn. Cstas tablas han sustituido a todos los
procedimientos antiguos, constituyendo el aima del control de ia industria para la
aceptacién de los materiales o de materia prima,
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Estas tablas también tienen amplia aplicacion en las inspecciones finales 0 en las
pruebas para asegurarse de que las remesas a los consumidores lienen ia calidad
deseada.

Las tablas estadisticas de muestreo son otra de las adaptaciones de ia teoria de las
probabilidades. Es posible tomar una porcidn como evidencia de la calidad del conjunto
por una sencilla razon: La variacién, Gue es inevitable en las piezas manufacturadas,
sigue por lo general la misma forma basica de todas las unidades que provienen de!
mismo origen de manufactura. Para determinar esta forma de distribucion no sera
necesario examinar todas las unidades que provienen de ese origen; su distribucion se
puede establecer perfectamente después del examen de sélo un cierto numero de
unidades en otras palabras por medio del muestreo. Las tablas estadisticas de muestreo
consisten en una serie de modelos o planes de muestreo, cada uno destinado a
satisfacer diferentes obijetivos de Ia inspeccion.

El examen de las muestras se puede verificar por el procedimiento de i inspeccion por
atributos es decir, determinar si las muestras cumplen con los requisitos de las
especificaciones. También se puede efectuar el examen por el sistema de mediciones
(por variables), es decir, midiendo las caracteristicas de fa calidad en cada una de las
unidades de la muestra.

INSPECCION POR ATRIBUTOS. .

La inspeccidn por atributos es aquella, por medio de la cual, la unidad del producto
se clasifica ya sea como defectiva o bien para contarle el nimero de defectos en la
unidad del producte, con relacion a un requisito establecido o a un conjunto de requisitos
dados.

INSPECCION POR VARIABLES.

Es aquella en la que una caracteristica de calidad, especificada en una unidad de
producto, es medida sobre una escala continua tal como gramos, metros por segundo,
etc., y estas medidas siempre serdn registradas,

Para andlisis de material de acondicionamiento se aplica el muestreo y la inspeccion
por atributos.
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¢Por qué se toma una muestra para aceptacion?

Se puede emplear una inspeccidn al 100% o© una inspeccion por muestreo.
Comparando los beneficios de estos dos métodos, la inspeccion al 100% siempre llevara
la ventaja sobre el muestreo, para separar todo el material sano; por medio de un
escrupuloso examen de cada una de las piezas -no de muestra-, se puede tener la
seguridad de que todas las piezas o materiales defectivos, se han eliminado detl lote.

Sin embargo, existen varios aspectos en la inspeccién al 100 por ciento que la
hacen indeseable, al compararse con un efectivo muestreo, conducido bajo bases
estadisticas. Las desventajas son las siguientes:

1. Es demasiado costosa.

2. Puede dar lugar a una falsa seguridad sobre la perfeccién del trabajo de
inspeccién. La inspeccidn 100% muy rara vez es una inspeccion compieta de
tedas las caracteristicas de la pieza, pues se reduce Unicamente al examen
de determinadas caracteristicas.

3.  Se trata sélo de una separacién. Significa la separacién de las piezas malas
de las buenas.

4,  Puede dar lugar a la aceptacion del matenal defectivo.

Cuando e! por ciento defectivo de ios lotes presentados es muy bajo, la
monotonia de operaciones repetidas de inspeccion da lugar automaticamente
a la aceptacion de algunas piezas defectivas. Si el por ciento defectivo es
muy alto, la falta de cuidado o la falta de destreza en el manejo de los
aparatos de medicién, pueden dar lugar a la aceptacién de un gran numero
de piezas defectivas.

5.  Se puede rechazar material satisfactorio. Ciertos operadores en la inspeccién
100 %, podran creer que no estan haciendo un trabajo satisfactorio, ante los
ojos de sus supervisores, hasta que no hayan rechazado aigunas piezas.

6. Puede ser impracticable, Hay ocasiones en que se requieren pruebas
destructivas, y por lo tanto, es imposible una inspeccién 100%.

En contraste con estas propensiones de la inspeccion 100 por ciento, un prudente
procedimiento de muestreo puede ser relativamente menos costoso.
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Por medio del muestreo, se puede obtener una considerable reduccién de la
monotonia de la operacion de inspeccion. €l problema de si deben o no aceptar un lote,
basandose en el examen de las muestras tomadas, es un asunto de considerable interés
para los inspectores.

Por muchas circunstancias, e muestreo ben puede tener una efectividad
comparable, o tal vez mejor, que una inspeccian 100 por ciento.

Es obvio que en el caso de tratarse de pruebas destructivas, dnicamente serd
posible el muestreo.

La reduccion del volumen de trabajo que se obtiene por el muestrec en comparacion
con la inspeccion 100 por tiento, puede permitir un tiempo adicional para una inspeccion
mas garantizada y para formar un registro mas eficiente.

Es completamente evidente que los beneficios potenciales del muestreo,
comparados con la inspeccion 100 por ciento, no se obtendran con un muestreo
arbitrario. La necesidad en la industria de métodos mas efectivos de muestreo se ha
visto salisfecha con fa presentacion de las modemas tablas estadisticas de muestreo de
aceptacién.

En contraste con fa falta de confianza y la ambigiledad del muestreo arbitrario, los
modernos procedimiento estadisticos de muestreo son especificos y aseguran confianza.
Estan basados en los principios bien definidos de! calculo de probabilidades, los cuales
se han traducido a graficas y férmulas, disponibles para poderse emplear en el trazado
de planes de muestreo individuales, a fin de llenar necesidades de las condiciones
particulares de cada industria.

Las tablas de muestreo para aceptacion consideradas mas practicas y adecuadas,
son las de la norma americana MIL-STP105D,
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3.2.1 PLAN DE MUESTREOQO POR ATRIBUTOS (TABLAS MIL-STD-105D).

Un plan de muestreo indica el numero de unidades del producto de cada iote o
produccidn que debe de ser inspeccionado (tamafo de muestra o serie de tamanos de
muestras) y el criterio para la determinacién de ia aceptabilidad del lote o preduccién (los
numeros de aceptacion y de rechazo).

Para desarrollar un plan de muestrec por atributos se debera tomar en cuenta los
siguientes puntos:

Tamano de lote {N).

Nivel de inspeccidn.

Nivel Aceptable de Calidad (AQL).
Tipo de muestreo.

Grado de severidad.

LA

1. TAMANO DE LOTE {N).

Se debera de tomar en consideracion el tamanio de lote, ya que es un parametro que
sirve para determinar el tamafo de la muestra. El tamafo de Iote para fines de muestreo
e inspeccion puede ser ilimitado y de dos unidades por lo menos; a mayor tamario de
Iote, mayor tamano de muestra.

2. NIVEL DE INSPECCION.

Este nivel determina la relacion que debe existir entre el tamafo del fote y el tamafio
de muestra, o sea, la cantidad relativa de inspeccién para un tamanio de lote.

Hay dos tipos de niveles;

1. Generales: |, 11, 1L
2. Especiales: 5-1, 8-2, §-3, S-4,

En la TABLA | de las tablas MIL-STD-105D, se dan los dos tipos de niveles de
inspeccion.

A menos que se especifiqgue otra cosa, el nivel Il se debe de emplear siempre. Sin
embargo, se puede emplear el nivel | cuando se precise menos discriminacion, ¢ bien el
nivel Il para una mayor discriminacion.

62




Los niveles especiales 5-1,5-2,5-3,5-4 se pueden emplear en el caso de que sean
necesarias mueslras de tamafio relalivamente pequefio y que ademas se puedan
permitir mayores riesgos para el muestreo.

Nota: Al hacer la designacion de los niveles S-1 a 5-4, se debe de tener la
precaucién de no llegar a valores de AQL que sean inconsistentes con estos niveles de
inspeccion.

El tamario de muestra es mayor para niveles generales que para niveles especiales,
cuanto mas nos acerquemos a alguna o algunas de las siguientes circunstancias se
usaran los niveles especiales;

A} Lotes pequenos,

B) Precio unitario del producto considerable,

C) Pruebas destructivas.

D) Pruebas que requieren un tiempo considerable.

Los tamarfios de las muestras quedan designados por medio de letras clave. La
TABLA | de las tablas MIL-STD-105D se usa para encontrar la letra clave que sea
aplicable a un lote en particular (o produccion} de acuerde con su tamarfio y con &l nivel
de inspeccién que se prescriba.

3. NIVEL ACEPTABLE DE CALIDAD (AQL).

El AQL se requiere para la obtencién del plan de muestreo.

El AQL lo podemos definir como un valor nominal que podemos expresar en alguna
de las dos siguientes formas, segln se prefiera o convenga;

A) Por ciento de defectivos,
B) Defectos por cien unidades.

De acuerdo a los tablas Military Standard 105-D, el AQL adopta valores fijos entre
0.001 y 1000.

Si trabajamos en por ciento de defectivos, se utilizaran exclusivamente valores de
AQL entre 0.001 y 10, pero si por el contrario, se trabaja con defectos por cien unidades
se puede utilizar todos los valores de AQL.

El AQL nos indica el mdximo por ciento de defectives 0 maximo nimero de defectos
por ¢ien unidades que podemos tolerar en una muestra para aceptar un lote.

63




Con el valor de AQIL y con la letra clave obtenida de ia tabla I de las tablas MIL-STD-
1050, se encuentran los planes de muestreo en las tabias il, Il y IV de las mismas.
Cuando no se disponga de un plan de muestreo para una determinada combinacion de
AQL y de la letra clave, las tablas conducen al empleo de otra letra diferente. El tamario
de la muestra que se deba de usar en este caso serd el de la nueva letra y no el de la
original. Si por medio de este procedimiento se ha llegado a diferentes tamafos de
muestras para las diferentes clases de defectos, |a letra clave que de el mayor tamario
de muestra se podra emplear para todas las clases de defectos, cuando asi se haya
designade o aceptado por la autoridad responsable. Como alternativa en el caso de
muestrec sencillo con un ndmero de aceptacion igual a cero, se puede emplear un plan
con el numero 1 de aceptacion con su correspondiente mayor tamano para la muestra,
para un determinado valor de AQL (si es que se dispone), siempre que sea designado o
aceptado por la autoridad responsabile,

Para poder determinar los niveles aceptables de calidad o AQL que se usaran
durante el andlisis del material de empaque, se debera tomar en consideracién lo
siguiente:

A) Tipo de material de acondicionamiento.
B) Tipo de defecto.

A. TIPO DE MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO.,
El material de acondicionamiento io podemos dividir en dos grupos;

1} Matertal de acondicionamiento que estd en contacto directo con el medicamento,
por ejemplo, frascos, ampolletas, etc., por lo que tendra un nivel aceptable de calidad
mas estricto,

2) E! material de acondicionamiento que no estd en contacto con el medicamento,
por ejemplo, cajas, etiquetas, instructivos, etc., por lo que tendrd un nivel aceptable de
calidad menos estricto que el anterior.

B. TIPO DE DEFECTO.

Tomando en cuenta las definiciones de defectos criticos, mayores y menores, se
pude decir que, para defectos criticos el AQL es mas estriclo que para defectos mayores
y aun mas que para defectos menores.
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El AQL que se debe emplear se debe designar en el contrato o por ta persona
responsable. Se pueden emplear diferentes valores de AQL para grupos de defectos
que se puedan considerar colectivamente, ¢ bien para defectos en particular. Puede ser
asignado un AQL para un grupo de defectos particulares, o para subgrupos de defectos,
dentro de cada grupo. Valores de AQL de 10.0 o menores se pueden expresar ya sea en
porciento defectivo o en defectos por cien unidades: pero los valores superiores a 10.0
solo se pueden expresar en defectos por cada cien unidades.

Los valores de AQL que se dan en las tablas MIL-STD-105D se conocen como
preferidos. Si para un producto, se designa otro valor diferente al AQL preferido, las
tablas no son aplicables.

Teniendo determinados los AQL's para tos diferentes tipos de defectos y tipo de
material, el consumidor indica al proveedor que su plan de aceptacion (el del
consumidor), podra aceptar la mayoria de los lotes o producciones unitarias que le
presente el proveedor, siempre que el nivel medio del proceso en por ciento defectivo (o
en defectos por cada cien unidades) en esos lotes o producciones unitarias no
sobrepase al valor designado de AQL. Por lo tanto, el AQL es un valor designado en
porciento defectivo (o defectos por cada cien unidades) que el consumidor indica que
podra aceptar en la mayoria de los cases por medio del plan de aceptacidn que se vaya
& emplear. Los planes de muestreo que se proporcionan en las tablas military standard
105D han sido arreglados en tal forma, que la probabilidad de aceptacion para un
determinado valor de AQL dependera del tamafio de la muestra, siendo por lo general
mayor para las muestras grandes que para las pequefas, para un determinado AQL.

Por parte del proveedor, éste debera de decimnos si esta de acuerdo y si puede
cubrir las necesidades expuestas, si es asi, debera quedar este acuerdo por escrito y
debidamente auterizado por las personas respensables de cada parte.

4. TIPO DE MUESTREOQ.

Existen tres formas de planes de muestreo: sencillo, doble y multiple, los cuales se
dan en las tablas I, [l y IV de las tablas MIL-STD-105D respectivamente.
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MUESTREQ SIMPLE

Se ulilizard para la aceptacién o rechazo de un lote y esto dependerd de los
resultados obtenidos del analisis de una muestra unica, que se tome de una partida. Si el
namero de defectivos encontrados en la muestra es igual © menor al nimero de
aceptacidon, se puede considerar como aceptado el lote, si el numero de defectivos
encontrado en la muestra es igual o mayor al numero de rechazo el lote se considera
automaticamente como rechazado.

MUESTREO DOBLE.

El numero de unidades de la muestra que se inspeccionan debe de ser igual al
primer tamafio de muestra dado por el plan. Cuando €l nimero de defectivos que se
encuentren en la primera muestra sea igual 0 menor que el primer numero de aceptacion
se considerara aceptable ef lote o [a produccion unitaria. Si el nimero de defectivos en la
primera muestra queda comprendido entre los numeros de aceptacion y de rechazo, se
toma una segunda muestra del tamano dadoe por el plan y se inspecciona. El nimero de
defectivos de la primera y de la segunda muestra se deben sumar. Si el numero
acumulado de esos defectivos es igual 0 menor que el segundo nimero de aceptacion,
se considera aceptable el lote o produccion. Si el numero acumulativo de defectivos es
igual o mayor que el segundo numero de rechazo, el lote o la produccion se deben
rechazar.

PLAN DE MUESTREO MULTIPLE.

En el muestreo multiple, el procedimiento es similar al descrito en el muestreo doble,
a excepcion de que el numero requerido de muestras sucesivas para llegar a una
decision, debe ser mayor de dos.

5. GRADO DE SEVERIDAD.
Al igual que los tipos de muestreo, los grados de severidad son tres;

1. Inspeccion normal.

2. Inspeccion severa.
3. Inspeccién reducida.
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Los grados de inspeccidn normal y severa utilizan el mismo tamafio de muestra pero
diferentes nUmeros de aceptacion y rechazo, pera un mismo tamaric de lote, con
respecto a estos dos grados de inspeccion, lo Unico que varia es ef numero de
aceptacion para el severc es mas pequefio que para el normal, esto es 16gico ya que se
aplicaran en diferentes casos con proveedores diferentes.

La inspeccion reducida utiliza menor tamario de muestra que la inspeccion normal y
severa para un mismo tamano de lote e igual AQL, también los nimeros de aceptacion y
rechazo varian, ya que este tipo de inspeccion se utiliza para un proveedor muy bueno y
confiable.

En los parrafos anteriores se habla de proveedores muy buenos y no tan buenos, ya
que a unos se les aplica inspeccion severa. Esta eleccién nunca se debe hacer al azar o
imponerse por alguna persona, para decidir que grado de inspeccion se utilizara para el
proveedor se debera conocer la trayectoria del mismo dentro de la compania.

Al iniciarse una inspeccion se debe emplear una inspeccion normal, 8 menos que
sea ordenado de otra forma por la autoridad responsable,

Una inspeccion normal, severa o reducida se debe de continuar sin alteracién para
cada una de las clases de defectos o defectivos en los lotes de producciones sucesivas,
a menos que los procedimientos para el cambio que se dan a continuacion se
satisfagan. Los procedimientos para el cambio se deben de aplicar a cada clase de
defectos o defectivos independientemente.

NORMAL A SEVERA.

Cuando se esté practicando una inspeccién normal, se debera cambiar a una
inspeccion severa cuando dos de cada cinco lotes consecutivos o producciones se
hayan rechazado en la inspeccidn original.

SEVERA A NORMAL

Cuando se esté practicando una inspeccién severa, se podrd regresar a una
inspeccion normal después de que cinco lotes o producciones se hayan considerado
aceptables en una inspeccidn original.

NORWMAL A REDUCIDA.

Durante una inspeccion normal, se puede pasar a una inspeccion reducida siempre
y cuando se satisfagan las siguientes condiciones:
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Que los diez lotes o producciones precedentes que se hayan pasado en una
mspeccién normal y ninguno se haya rechazado en fa inspeccion original; y

Que el nimero total de defectivos (o defeclos) en las muestras de esos diez lotes o
producciones resulte igual o menor al nimero correspondiente que se da en la tabla
VIl de las tablas miltary Standard 1050. Cuando se haga uso de un muestreo doble
0 muiltiple, se deberan de incluir todas |las muestras, y no dnicamente la "primera”
muestra; y

Que la produccion se mantenga a un ritmo estable; y

Que la inspeccion reducida sea considerada como satisfactoria por la auteridad
responsable.

REDUCIDA A NORMAL

Al estar practicando una inspeccién reducida, se debe de cambiar a una inspeccion

normal cuande en la inspeccion original se presente lo siguiente:

Que se rechace un lote 0 una produccion, o

Que el lote o produccion se considere aceptable bajo el procedimiento especial para
la inspeccidn reducida, o

Que la produccién se presente irregular o retardada; o

Cualquiera otra condicién gue garantice que debe ser reinstalada una inspeccion
normai.

En el caso de que diez lotes consecutivos o producciones se continien en

inspeccion severa, ia inspeccion bajo las condiciones de este documento se debe de

interrumpir y quedar pendiente de la accidn que se tome para mejorar la cantidad de

material presentado.

Tomando en cuenta los conceptos de tipo de muestreo y grados de severidad,

podemoes tener las combinaciones sefaladas en la tabla 3 2.1.
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TABLA 3.2.1.

PLAN DE MUESTREO INSPECCION TABLA MIL-STD-105D

Normal A

SIMPLE Severa B
Reducida nc

Normal n A

DOBLE Severa B
Reducida i c

Normal v A

MULTIPLE Severa v B
Reducida vV C

A continuacién se ejemplifican algunos planes de muestreo.

EJEMPLO 1.

Tamario de lote (N) 15000 unidades
Nive{ de inspeccion Il

AQL 2.5

Tipo de muestreo sencillo

Grado de inspeccidén normal

Letra clave M

Tamano de muestra (n} 315 unidades
Numero de aceptacion (Ac) 14
Numero de rechazo (Re) 15

Lo anterior se puede simplificar de la siguiente manera:

N = 15000
n=315
Ac=14
Re =15
AQL=25
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Plan de muestreo simple, inspeccion normal,

EJEMPLO 2.

N = 15000

n1 =200

n? = 200

Ac1=7

Re =11

Ac2 =18

Re = 19

AQL=25

Plan de muestreo doble, inspeccion normal.

EJEMPLO 3.

N=15000
PLAN DE MUESTREO MULTIPLE, INSPECCION NORMAL.

Muestra | Aceptaciéon | Rechazo
nt=50 1 7
n2 =50 4 10
n3 =50 8 13
n4 = 50 12 17
nS =50 17 20
n6 = 50 21 23
n7 = 50 25 26

3.3 RECEPCION DEL MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO.

El control de calidad se inicia con e! personal encargade de la recepcion del material
de acondicionamiento en el almacén. El personal verifica los siguientes puntos:
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1. El empague exterior no debera estar roto o maltratado.

2. Todos y cada uno de los paquetes deberan de estar
perfectamente bien identificados.

3. Que los paquetes, bolsas, etc., vengan bien cerrados.

4. La cantidad debera ser la misma que ampara la remisién
o factura.

En caso de que alguna de las condiciones anteriores no se cumpliera, la persona
responsable de! almacén tiene la facultad de rechazar el material de acondicionamiento
sin pasarlo a cuarentena. En el momento que se cumplieran los puntos anteriores, la
persona encargada de la recepcién pasara el material de acondicionamiento a la zona de
cuarentena para que, previo aviso a control de calidad, lo muestre y analice,

No se podra disponer de ningun material de acondicionamiento, que se encuentre
en fa zona de cuarertena, para su uso o para su devolucion al proveedor, hasta que
control de calidad lo haya aprobado, ifiberado ¢ rechazado.

Control de calidad, para iniciar el muestreo y andlisis del material de
acondicionamiento, debera tener en su poder una solicitud de analisis que contendra
como minimo los siguientes datos:

Nombre del material de acondicionamiento.
Nombre del proveedor.

Fecha de recibido.

Firma de la persona que lo recibio.

Numero de lote asignado por la empresa.
Numero de remision o factura.

Cantidad que ampara la remision o factura.
Numero de orden de compra.

LN N R W

Cdadigo del material.

Ya con esta solicitud, el inspector o la persona encargada del muestreo, podra
rmuestrear y analizar la entrada de dicho material.
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El inspector debera de llenar una hoja de control, que contendrd los siguientes
datos;

Nombre del material de acondicionamiento.
Nombre del proveedor.

Cédigo del material.

Fecha de recibido.

Numero de lote asignado por la empresa.,
Numero de remision o factura.

Ndmero de orden de compra.

Cantidad que armpara la remision o factura.

0@ NP0 RN

Numero de envases recibidos,

10. Tamano de muesira,

11. Numero de envases abiertos para tomar la muestra.

12. Numero de wunidades sacadas por envase
muestreado.

13. Pruebas a realizar, tipo de defectos, nuimero de
unidades defectuosas y el AQL (Nivel Aceptable de
Calidad).

14. Dictamen de Control de Calidad.

15. Observaciones.

16. Nombre y firma del inspector de Control de Calidad.

Habiendo realizado el analisis, si el resultado es aprobado ¢ liberado, el inspector
debe colocar una etiqueta a cada tarima, la cual contendra los siguientes datos:

Nombre del material de acondicionamiento.
Nombre del proveedor.

Cédigo del material.

Numero de lote.

Numero de envases recibidos.

Niémero de envases muestreados.

Fecha de dictamen.

Dictamen de control de calidad.
Observaciones.

0. Iniciales y firma del inspector de Control de Calidad.

oS P e NN AN
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Ademas a cada uno de los envases se le colocan etiquetas adhesivas pequenas,
que contendran al menos los siguientes datos:

1. Numero de lote.
2. Clave del inspector que realizd el analisis.

Si el material es aprobado el color de esta etiqueta sera verde, y si es liberado, sera
amarilta.

En caso de que el material sea rechazado se le colocara una etiqueta de color rojo,
en la cual dice RECHAZADO vy la causa. El material se colocara en el drea de rechazo
para devolucion al proveedor.

El numero de lote interno es muy Util, ya que no todos los proveedores lotean sus
productos y los que o hacen generalmente no usan el mismo sistema, entonces, para
tener un mejor control sobre el material de acondicionamiento que entra en la compafia,
es conveniente asignarle un nimero de lote interno, que sera con el que se identificara
durante su paso en la empresa hasta que saiga al mercado.
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CAPITULO RY]

PRESCRIPCIONES DE ANALISIS Y LISTAS DE EVALUACION DE DEFECTOS PARA

LOS DIFERENTES MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO.
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CAPITULO IV.
PRESCRIPCIONES DE ANALISIS Y LISTAS DE EVALUACION DE DEFECTOS PARA
LOS DIFERENTES MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO.

Para poder evaluar un defecto de acuerdo con la influencia que ejerce sobre ios
criterios de calidad, es preciso conocer el efecto que produce en la utilizacion de un
material de envase.

La evaluacién de divergencias relacionadas a envases esta dividida en cinco
categorias (clases de defectos) a las que se asignan diferentes niveles de calidad
aceptables. El limite de tolerancia de calidad permisible se expresa como "Acceptable
Quality Level” (AQL).

fas cinca categorias de evaluacion se han disefiado segtn las definiciones de Ia DIN
{Norma Industrial Alemana) 40080, que se mencionan en el capitulo Il y los valores de
AQL y caracteristicas de operacion se han tomado de! US-MIL-5TD-1050.

DESCRIPCION GENERAL DE LAS CLASES

DE DEFECTOS
CLASE DE DEFECTO TIPO DE DEFECTO
defectos criticos
2 defecto mayor
producto inservible
3 defacto mayor
utilidad fuertemeante reducida
4 defecto menor
5 defecto menor

defecto de estética.

A continuacion se describe cada una de las clases de defectos:

CLASE 1 Defectos que pueden amenazar la salud o la vida, defectos que violan
estipulaciones legales importantes.

CLASE 2  Defectos que pueden llevar a inutilidad e ineficacia.

CLASE 3 Defectos que pueden reducir fuertemente |a utilidad y eficacia.

CLASE 4  Defectos que sdlo afectan paco Ia utilidad y eficacia.

CLASE 5 Defectos de estética que no afectan la utilidad.
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TABLA DE PRUEBAS AL AZAR PARA ANALISIS MEDIANTE ATRIBUTOS (L=95%).
En esta tabla se encuentra condensado de las tablas MIL-STD-105D el plan de
muestreo siguiente; tipo de muestreo simple, nivel de inspeccion |I, grade de inspeccion

normal, para tamafos de lote desde 2 hasia mas de 500000 unidades y AQL's de 0.1,
04,25y86.5,

EJEMPLO:
Tamano de lote: 1300 unidades
AQL 0.4

El tamario de muestra que se debe tomar es de 125 unidades. Si €l nimero de
defectivos encontrados en la muestra es igual o menor de 2, se considera aceptable el
fote. 5i el numero de defectivos es mayor de 2 el lote se debe rechazar.
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4.1. PRESCRIPCIONES DE ANALISIS.

En seguida se mencicnan las prescripciones de analisis de los materiales de
acondicionamiento mas utilizados en la industria farmacéutica, describiendo los
parametros a evaluar, el método empleado y el criterio de aceptacion. Los parametros a
evaluar obligatorios se sefialan con "+" y los recomendados con "*".

En algunos métodos se hace referencia a un nimero en especial, estos métodos se
encuentran descritos en el apéndice.

Los materiales de acondicionamiento sefialados a continuacion son:

Cajas plegadizas.
Etiquetas.
Frascos de vidrio.
Ampolletas.
Laminados.

g onbhwN

Piezas y recipientes de plastico.
Cierres.
Tapones de goma para inyectables.
Tubos colapsibles de metal.

. Tira desecante de silica gel.

. Cajas de cartén.

- o oo o~
e~
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PRESCRIPCION DE ANALISIS:
MATERIAL: CAJAS PLEGADIZAS.

Wy BEBE

£
ST T, e

g e LA

PRUEBAS METODO CRITERIOS

+1. Inspeccion Visuali El envio debe estar conforme con la orden de

del envio. compra. Ningun paquete desgarrado, aplastado o
mojado.

+2. Rotulado de los| Visual Debe contener informaciones basicas; como son:

paquetes. nombre del proveedor, tipo de material, cantidad y
numero de pedido, e informaciones secundarias como
son; direccién del proveedor, nombre del laboratorio al
que va destinado, etc.

+3. Fajillado. Visual Ninguna fajilla rota o desgarrada, ninguna caja
debe sobresalir del fajo.

+4, Entremezclas. | Visual El envio debe estar exento de cualquier material
diferente al solicitado.

+5.  Aspecto del| Visual El material debe estar exento de suciedad,

material. quebraduras, rayaduras, arrugas, residuos de
material, fibras, etc.

+6. Pegado. Manual La pestana engomada no debe estar parcial o
totalmente despegada, el pegue no debe estar
desalineado. Se considera un pegue correcto, cuando
al despegar manualmente la costura engomada se
observa que hay adherencia de éste en un minimo de
80%.

+7. Adherencia. Visual, Las cajas plegables no deben estar adheridas,

manual por el exterior debido a un escurrimiento de goma o

por el secado insuficiente del barniz, por el interior
debido a un escurrimiento de la goma.

Al romper la fajilla las caras de las cajas deben
separarse faciimente,

Las cajas deben abrir facilmente al realizar la
operacion manualmente.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

Si las cajas presentan adhesidn interior, se
probara en la maquina si es posible su utilizacion,

En caso de que se produzca un escurrimiento
excesivo de goma por e! exterior de fa costura
engomada, debe dictaminarse si dicho escurrimiento
estropea la imagen, si queda estropeada debe
rechazarse el lote.

+8. Impresién.

Visual

Ninguna pieza sin imprimir o impresa sélo
parcialmente. El texto debe ser legible y estar
expresado totalmente. El impreso no debe quedar
borroso. No debe aparecer ningin impreso
desplazado ni ningln borron en la cara anterior.

+9. Impresién del
codigo electrénico
o visual.

Visual

Ni en el campo del codigo, ni sobre los trazos del
mismo debe aparecer nada impreso. En caso de
manchas en el cddigo o en los trazos, debera
comprobarse si el lector de codigo responde a
aquéllas.

Los trazos del codigo no deben ser acortados ni
prolongados en causa de un corte defectuoso fuera
de la tolerancia, que quedara especificada por el
lector a usar. Lo anterior se comprueba colocando por
encima de una muestra el acetato obtenido del dibujo
original,

+10. Color.

Visual

Comparar con la guia de color obligatoria. E| color
no debe divergir de la guia de color obligatoria y de las
tolerancias autorizadas.

+11. Texto.

Visual

Se toma un ejemplar de la recepcién de
mercancias y se compara su texto con el del modelo
autorizade. Como modelo se utiliza un acetato
obtenido del dibujo original. El texto debe
corresponder al del modelo.

+12. Barnizado

Visual

La caja debe observarse brillosa debido a ia
presencia del barniz. El barnizado debe ser
homogéneo y no en tiras.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

+13.

Dimensiones

Regla
graduada

Se comprueban las medidas de 10 cajas
plegables. La medicion se efectia desde el centro de
la acanaladura hasta el centro de la otra acanaladura
por {a parte posterior del cartén, o colocando por
encima el acetato obtenido del dibujo original. Las
tolerancias son de + 1.0 mm.

En caso de sobrepasar las tolerancias, debera
considerarse si es posible su utilizacion.

+14,

Suaje.

Visual

No debe tener residuos de carton en los bordes,
corte no limpio de los candados de seguridad que no
permitan un cerrado perfecto; lineas de corte o
acanaladuras que entorpezcan su funcién.

+15.

Gramaje.

Balanza

analitica,

Recortar por medio de un patron o troquel una
superficie de 5 cm? a 10 cajas plegables y pesar cada
una en la balanza analitica. El gramaje debe ser
homogéneo. Promediar. Expresar el resultado en
gfem? (dividir el resultado entre 5).

El gramaje debe corresponder al especificado,
puede divergir + 5% del valor tedrico. En caso de
sobrepasar la tolerancia, debera comprobarse si es
posible su utilizacion.

+16.

Grosor  del

carton.

Medidor de
espesores,

Emplear los recortes obtenidos en la prueba No.
15, medir el grosor de cada uno de ellos. El grosor
debe corresponder a la especificacion. El grosor se
expresa en puntos.

+17. Direccidn de

las fibras.

Prueba de
enrollado en

agua.

Se determina la direccion de |as fibras en dos de
los recortes empleados en la prueba No. 16. Al mojar
los recortes, estos se curvan en sentido paralelo a la
direccion de las fibras.

La direccion de las fibras debe ser perpendicular
a la costura engomada.

+ Criterio obligatorio.
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PRESCRIPCION DE

ANALISIS:

MATERIAL: ETIQUETAS.

PRUEBAS METODO CRITERIOS

+1. Inspeccion del | Visual El envio debe estar conforme con la orden de

envio. compra. Ningun paquete desgarrado, aplastado o
mojado. Ningun rolio o nicleo deformado.

+2. Rotulado de los Visual Debe contener informaciones basicas como

paquetes. son; nombre del proveedor, tipo de material,
cantidad y namero de pedido, e informaciones
secundarias como son; direccion del proveedor,
nombre del laboratorio al que va destinado.

+3. Enfajillado. Visual Ninguna fajilla rota o desgarrada. Ninguna
etiqueta debe sobresalir del fajo. Los fajos deben ir
cubiertos con [@minas de cartén, de forma que las
etiquetas no se deformen. las etiquetas no deben
guedar unidas entre si por los cantos de corte
(fibras enmarafdadas debido al uso de cuchillas
desafiladas).

+4. Entremezclas. | Visual E! envio debe estar exento de cualquier
material diferente al solicitado.

+5. Aspecto del|Visual Bl material debe estar exento de suciedad,

material. roturas, rayaduras, arrugas, etc.

+6. Impresion, Visual Se examina toda la muestra sefalada por las

tablas de muestreo. Para las etiquetas adhesivas,
desenrollar una parte de los rollos a inspeccionar,
equivalente al numero de etiquetas de la muestra,
comprobando a continuacién los  siguientes
criterios:

Pieza sin imprimir o parcialmente impresas,
escritura impresa incompletamente (cuando sea
ilegible), impresion borresa, residuos considerables

en la cara impresa.
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PRUEBAS METQODO CRITERIOS
+7. Impresion del| Visual Ni en et campo del cddigo, ni sobre los trazos
codigo electrénico del mismo debe aparecer nada impreso. En caso
0 visual. de manchas en el codigo o en los trazos, debera
comprobarse si el lector de codigos responde a
aqueélias,

Los trazos del codigo no deben ser acortados
ni prolongado a causa de un corte defectuoso fuera
de la {olerancia, que quedara especificada por el
lector a usar. Lo anterior se comprueba colocando
por encima de una muestra el acetato del dibujo
original.

+8. Color. Visual Comparar con la guia de color obligatoria. EI
color no debe divergir de la guia de color
chligatoria y de las tolerancias autorizadas.

+9. Dimensiones Regla Medir 10 ejemplares. Las medidas deben

graduada. moverse dentro de un margen de tolerancia de + 1

milimetro.

+10. Direccion de|Prueba de Se determina la direccién de las fibras en dos

las fibras en las|enrollado  en]etiquetas. Las etiquetas se curvan paralelamente a

etiquetas agua. la direccidn de \as fibras. El sentido comrecto de las

termosellantes. fibras es cuando se curvan las etiquetas
paralelamente a la impresion.

+11. Texto. Visual Se toma un ejemplar de la recepcién de

mercancias y se compara su texto con el del
modelo autorizade. Como modelo se utiliza un
acetato obtenido del dibujo original, El texto debe
corresponder al especificado.
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PRUEBAS

METODO

CRITERICS

+12. Gramaje.

Balanza
analitica.

Esta prueba se realiza at pape! termosellante
que se empleara para la fabricacion de las
etiquetas. Recortar por medio de un patrén o
troquel 2 superficies de 5 cm? a 5 pliegos de papel,
pesar cada una de ellas en la balanza analitica.
Dividir el resultado entre 5, para que el gramaje
quede expresado en glcm?.

Para las etiquetas adhesivas, frotar la goma
con un algodén con acetona y a continuacion
recortar por medio de un patrén o troquel una
superficie de 2 cm2 a 10 etiquetas. Pesar en la
balanza analitica. Promediar. Para expresar el
gramaje en g/cm?, dividir el resultado entre 2. EI
gramaje debe corresponder al especificado. El
gramaje puede divergir + 5% hasta 10%.

*13. Determinacién
de la cantidad de
adhesivo.

Balanza
analitica.

Esta prueba se realiza a eliquetas adhesivas.
Recortar por medio de un patrén o troquel una
superficie de 2 cm? a 10 etiquetas. Desprender el
papel encerado al que vienen adheridas y pesar
cada uno de los recortes. Promediar, Para expresar
el resultado en g/cm? dividir entre 2. La diferencia
en g/cm? entre el peso total respecto al gramaje da
la cantidad de adhesivo en g/cm?. La cantidad de

adhesivo debe corresponder a la especificada.

+ Criterio obligatorio,
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PRESCRIPCION DE ANALISIS:
MATERIAL: FRASCOS DE VIDRIO.

PRUEBAS METODO CRITERIOS
+1. Inspeccidon del| Visual Ningun paquete roto. El envase debera ser de
envio. tal forma que proteja al contenido contra el nimero

excesivo de roturas. El envio debe estar exento de

polvo.
+2. Rotulado de los| Visual Debe contener informaciones basicas como
paguetes. son; proveedor, tipo de material, nimero de piezas,

calidad del vidrio, color y numero de pedido, e
informaciones secundarias como son; direccién del
proveedor, nombre del laboratoric al que va
destinado.

+3. Entremezclas. | Visual El envio debe estar exento de material
diferente al solicitado.

+4.  Aspecto del|Visual Los frascos no deben estar rotos, con grandes

material. burbujas internas, grietas, fisuras, burbujas
reventadas, melladuras, deformes, ete,

+5. Limpieza. Visual No deberan presentar impurezas como
fragmentos de vidrio, grafito, insectos, pelusas, etc.

+6. Color basicolVisual El color debe corresponder a la especificacion,

del vidrio.

+7. Dimensiones Calibrador Comprobar las dimensiones de 10 frascos de

la entrada de mercancias. Determinar las
dimensiones de acuerdo al esquema presentado
en la hoja de especificaciones. Las dimensiones
deben estar dentro de los limites establecidos.

+8. Hechura de la| Visual, Los pasos de rosca deben estar limpiamente
boca. manual. configurados. El cuello debe estar centrado y
quedar recto; no deben presentar rebabas,
tampoco deben aparecer deterioros ni mitades mal
colocadas. La boca debe ser plana. Se debe

probar can el cierre correspondiente.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

+9. Redondez de!
frasco.

Visual

Se debe vigilar que no existan frascos no
redondos. La ausencia de redondés no debera
quedar fuera de los limites de tolerancia de
diametro exterior del cuerpo, Del mismo modo se
valoran las mitades de moide mal colocadas.

+10. Grosor de las
paredes.

Calibrador

Usande gogles y guantes romper con
precaucién 5 frascos de la entrada de mercancias.
Determinar el grosor de la pared en 5 trozos de
vidrio de cada uno de los frascos. El grosor debe
ser homogéneo y quedar dentro de los limites de
tolerancia. Si las medidas presentaran grandes
diferencias, tales que pudieran ser causa de
roturas del vidrio durante el acondicionado, se
procederad a un ensayo en la maquina para decidir
€n cuanto a la aceptacion.

+11. Verticalidad.

Escuadra
metalica.

Comprobar la verticalidad de 10 frascos de Ia
entrada de mercancias, utilizando la escuadra
metdlica. Los frascos no deben estar fuera de
verticalidad.

+12. Analisis de la
calidad del vidrio.

US.P. XX

Esta prueba se realiza principalmente a los
frascos que contendran inyectables, en este caso a
los frascos viales, éstos deben corresponder a la
calidad del vidrio tipo |.

+ Criterio obligatorio.
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PRESCRIPCION DE ANALISIS:
MATERIAL: AMPOLLETAS.

PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

+1. Inspeccién del
envio.

Visual

Ningln paquete desgarrado. El envase debera
proteger a las ampolletas del polvo y de roturas,
impidiendo asi mismo que se caigan.

+2. Rotulado de los
paquetes.

Visual

Debe contener informaciones basicas como
son; proveedor, tipo de material, numero de piezas,
volumen, color, clasificacién y nimero de maquina,
e informaciones secundarias como son; direccion
del proveedor, nombre del laboratorio al que va
destinado, etc.

+3. Limpieza.

Visual

Las ampolietas deberan estar exentas de
fragmentos y de granalla de vidrio.

+4. Entremezclas.

Visual

El envio debe estar exento de material
diferente al solicitado.

+5. Color

Visual

El color de |la ampolleta, grabado y cinta de
rotura deben corresponder al especificado.

+6. Aspecto del
materiai.

Visual

Las ampolietas no deben mostrar roturas ni
fisuras. La cinta de cerdmica en las ampolletas con
cinta de rotura no debe estar incompleto, de
distinta anchura vy grosor, las pruebas de rotura
decidiran la posibilidad de utilizacion.

La base deberda ser desde ligeramente
concava hasta plana.

Del borde de corte del embudo no se debe
desprender ningun material, éste debera estar
fundido vy

excesivamente grande. La ampolleta no debera

la perla fundida nco debera ser

estar cerrada ni total ni parciaimente.

+7. Impresion.

Visual

Ninguna pieza sin imprimir o impresa sélo
(ilegibie}),
separada. El impreso no debe quedar borroso.

parcialmente la escritura debe estar
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PRUEBAS METODO CRITERIOS

+8. Grabado. Método 10 El grabadec no debe absorber colorante
durante la prueba de cierre.

+9. Dimensiones Caltibrador Comprobar las dimensiones indicadas por el
esguema de las especificaciones a 30 ampolletas.
Las dimensiones deben estar dentro de Ios limites
especificados.

+10. Grosor de la|Calibrador Usando gogles y guantes, romper con

pared del cuerpo. precaucion 10 ampolletas de la entrada de
mercancias. Medir el grosor de fa pared del cuerpo
a cada una de ellas. El grosor debe estar dentro de
los limites de tolerancia establecidos.

+11. Grosor de la|Aparato El grosor debe ser homogéneo y estar dentro

pared en el punto|mecanico de los limites de tolerancia,

de fusion. medidor de
grosor de
pared.
+12. Verticalidad. Visual Colocar en una superficie perfectamente plana

10 ampolletas en linea recta, ayudandonos para
ésto de una regla. Al observar la linea de
ampolletas de perfil, no debera sobresalir ninguna
ampolleta.

+13. Tension

Visual

Llenar 10 ampolletas con agua hirviendo,
dejarla en repose 5 min. y luego sumergirias
bruscamente en un bafo de agua a 15°. No debe
producirse la rotura de las ampolletas.

+14. Valoracién del
punto de rotura en
las ampolletas con
cinta de rotura,

Rotura manual,
valoracion
visual.

Se comprueban 30 ampolletas. Romper
manualmente las ampolletas. No deben aparecer
numerosas grietas, rajas, grandes rebabas o

roturas en el cuerpo de la ampolieta.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

+15. Medicion de la
fuerza de rotura en
las ampolletas con
cinta de rotura.

Aparato
Erweka

Se Comprueban 30 ampolletas. Colocar las
ampolletas en el durémetro, asegurandose que al
hacer el ajuste queden totalmente horizontales.
Accionar el equipo y observar la fuerza necesaria
para rompertas, [0 mismo que la forma en que se
rompen.

No deben aparecer numerosas grietas,
rajaduras, grandes rebabas o roturas en ei cuerpo
de ia ampolleta. Los valores de dureza de banda
deben estar dentro de los Iimites establecidos
previamente con el proveedor, segun el tamaho de
la ampolleta.

+16. Calidad del
vidrio.

USP XXi

El tipo de vidrio debe correspander al
especificado,

+17, Texto.

Visual

El texto de una ampolleta de la entrada de
mercancias se compara con el del modelo
auterizado. Como modelo se usa el dibujo original.
El texto debe corresponder al del modelo.

+ Criterio obligatorio.
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PRESCRIPCION DE ANALISIS:
MATERIAL: LAMINADOS

La forma de muestra se efectia en 5 rollos de cada recepcion de mercancias. En
cada caso se desenrollan 5 m.

PRUEBAS METODO CRITERIOS

+1. inspeccion del| Visual El envase debe estar configurado de forma

enyio. que los rollos y los nucleos no sufran
deformaciones. Los rollos deformados no pueden
utilizarse.

+2. Rotulado de los | Visual Debe contener informaciones basicas como

paquetes. son; proveedor, lipo de material, anchura, cantidad
en kilogramos y nimero de pedido, e informaciones
secundarias como son; direccion del proveedor,
nombre del faboratorio al que va destinado, etc.

+3. Entremezclas | Visual El envio debe estar exente de material
diferente al solicitado.

+4. Diametro de los | Regla En los 5 rollos 2 muestrear, tomar la medida

rolles y nucleos. graduada. del diametro exterior del rollo y el diametro interior
del rollo y el diametro interior del niicleo.

El diametro de los nucleos, de los rollos y la
cantidad en kilogramos, deben comresponder a la
especificacion. Al mismo tiempo se vigilara que la
lamina esté firmemente enroilada. La superficie de
sellado (polietileno o barniz de sellado en caliente)
debe quedar bhacia adentro. En caso de
enrollamiento defectuoso o eréneo de los rollos se
rechazara el envio,

+5.  Aspecto del| Visual Los rollos no deben estar sucios, rayados,
material. rotos, maltratados, deformes o arrugados.

+6. Anchura de la|Regla Realizar 10 mediciones en cada uno de los
lamina. graduada. segmentos de 5 m. Promediar. La tolerancia

admisible es de + 1 mm. Si la anchura divergiera
de la especificacion, se estudiaran las posibilidades
para su utilizacion.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

+7.
poros.

Ausencia de

Foco luminoso.

Observar los 5 segmentos de lamina. Colocar
foco

No
luminosos, que estarian indicando la presencia de

sobre un luminose cada uno de los

segmentos. se deben observar puntos

poros. El nimero de poros permitidos se da en
base al grosor de |a {amina. Esta prueba se realiza
pnncipalmente a |a lamina de aluminio, ya que en
estructuras compuestas es menos probable
encontrar poros, debide a que las diferentes

peliculas aplicadas cubren los poros existentes.

+8,
lamina (en total).

Peso de la

Balanza
analitica.

Recortar por medio de un patron o troquel 5
segmentos cuadrados de iamina de 4 ¢m de ladeo a
cada una de las muestras de 5 m. Pesar en la
balanza analitica cada uno de ellos. El peso debe
estar dentro de los de
establecidos. Promediar y multiplicar el

limites tolerancia
valor
obtenido por 25000 para que el peso quede
expresado en g/mZ La tolerancia admisible es de +

7.5%.

de
tamina (en total),

+9. Grosor la

Medidor
espesores,

de

Para esta prueba se utilizan los segmentos
empleados en la prueba No. 8. Determinar el
grosor de cada uno de ellos: El grosor debe
La tolerancia

corresponder al especificado.

admisible es de + 10%.

+10.
recubrimiento,

Peso  del

capas y laminas.

Método 1

Para esta prueba se utilizarén los segmentos
de la prueba anterior.

El peso del recubrimiento, capas y laminas
conforme a La

debe estar lo especificado.

tolerancia admisible es de + 10%.

+11. Grosor de Ia
[amina de aluminio.

Medidor
espesores.

de

Después de separar el recubrimiento (ver
apéndice método 1) se determina el grosor de la
lamina de aluminio. Este debe corresponder al
especificado. La tolerancia admisible es de + 10%,
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PRUEBAS METODO CRITERIOS

+12. ldentidad | Método 2 El tipo de material debe corresponder al
laminados especificado.

plasticos.

+13. Resistencia de | Método 3 La costura sellada debe soportar una
la costura sellada, sobrecarga de como minimo 6800 g (angulo de
unioén resistente al tension 180° o al tirar enérgicamente no debe
calor. desunirse. Al mismo tiempo se vigilara que la unién

sea resistente af calor.
+14. Color, Visual El color debe corresponder a la especificacion.

+ Criterio obligatorio.
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PRESCRIPCION DE ANALISIS: ]
MATERIAL: PIEZAS Y RECIPIENTES DE PLASTICO

PRUEBAS METODO CRITERIOS
+1. Inspeccion del| Visual Ningun paquete desgarrado. El envase debe
envig, proteger contra el polvo.
+2. Rotulado de los | Visual Debe contener informaciones basicas como
paguetes. son; proveedor, tipo de material, cantidad y nimero
de pedido, e informaciones secundarias como son:
direccidn del proveedor, nombre det laboratorio al
que va destinado, etc.
+3. Entremezclas, | Visual El envio debe estar exento de material
diferente al solicitado,
+4. Limpieza. Visual E! material debe estar exento de polvo, grasa,
pelos, fibras o restos de material adheridos.
+5.  Aspecto del|Visual El matenal no debe presentar olor objetabie,
material. residuos de material no removibles, grietas o poros,
abolladuras, burbujas, etc.
+8. Grabado Visual Se consideran como defectos las piezas
desprovistas de impresion o impresas sodlo
parcialmente (cuando nc es legible), impresion
borrosa, manchas aisladas mayores de 2 mm de
diametro o bien suma de todas las manchas
mayores de 4 mm de didmetro.
+7. Texto. Visual El texto de un ejemplar de la entrada de
mercancias se compara con el del modelo
autorizado. Como modelo se utiliza el dibujo
original.
+8. Color. Visual El color fundamental debe corresponder a!
estandar suministrado.
+9. Peso. Balanza El peso debe corresponder a la especificacion.
analitica. Se comprobaran 10 recipientes.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIQOS

+10. Dimensiones

Calibrador

Las dimensiones se comprueban en 10 piezas
o recipientes, de acuerdo al esquema. Estas deben
de acuerdo al

estar esquema o medidas

suministradas.

+11. ldentidad de
los plasticos.

Método 4

El tipo de material debe corresponder al
especificado.

+12. Hechura de la
boca y rosca.

Visual,
manual.

Debera cuidarse de la hechura de la boca
(también de los dispositivos de cierre a presion y
de la entradas de moldeo) Los pasos de rosca
deberan estar ejecutados limpiamente. El cuello
debera quedar centrado, ser recto y no debera
presentar rebabas. La boca debera ser plana, en el
punto de obturacion no deberan aparecer muescas
ni rebabas, etc.

Comprobar con el cierre correspondiente 10
frascos. El cierre debe asentarse fijo y no debe
quedar inclinado sobre el frasco.

+13. Grosor de las
paredes,

Catibrador

Ei grosor de las paredes debera ser io mas
Se
debe corresponder al

homogéneo  posible. comprobaran 10

recipientes. El grosor

especificado,

+14. Determinacién
de la dosificacién
de goteros.

Método 5

La divergencia de dosificacion entre el valor
medio y el tedrico no debe ser superior al 5%,

La divergencia de dosificacion entre el valor
medio y los valores individuales no debe ser
superior del 10%,

+ Criterio obligatorio.
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PRESCRIPCION DE ANALISIS;
MATERIAL: CIERRES

PRUEBAS METODO CRITERIOS

+1. Inspeccion del{ Visual Ningun paquete desgarrado. El envase debe

envio. proteger contra el polvo y contra las
deformaciones.

+2. Rotulado de los | Visual Debe contener informaciones basicas como

paguetes. son, proveedor, tipo de material, cantidad y numero
de pedido, e informaciones secundarias como son;
direccion del proveedor, nombre del laboratorio al
que va destinado, etc,

+3. Limpieza. Visual El matertal debe estar exento de polvo, grasa,
pelos, fribras o restos de material adheridos.

+4. Entremezclas | Visual El envio debe estar exento de material
diferente al solicitado.

+5. Aspecto del|Visual Los cierres deben estar exentos de grietas,

material. rebabas, deformaciones, etc. Los puntos de
inyeccion deben estar hechos limpiamente.

En cierres roscados, los pasos de rosca deben
estar hechos limpiamente. Comprobar 10 cierres
con los frascos correspondientes. Los cierres
deben asentar fijo y no deben quedar inclinados
sobre ef frasco.

+6. Piezas | Visual Las piezas  suplementarias  encajadas
suplementarias oblicuamente o no encajadas por completo, que no

(liner o retapa).

permitan un cierre perfecto deberan rechazarse.

En caso de que lo anterior suceda y se
requiera el material, se puede proceder como lo
indica el Método 6 en el apéndice, para determinar
si es posible su utilizacion,
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PRUEBAS METODO CRITERIOS
+7. Hechura de las| Visual Se comprueban las piezas suplementarias de
piezas 10 cierres. E) grosor de dichas piezas y e! material
suplementarias. debe corresponder a la especificacion. Las piezas
suplementarias no deben presentar puntos de
inyeccion imperfectos, asi como deterioros que dan
lugar a permeabilidad.

En caso de que fo anterior suceda y se
requiera el material, se puede proceder como lo
indica el método 6 en el apéndice, para determinar
si es posible su utilizacion.

+8. Color Visual Debe estar de acuerdo con la guia de color o
€l estandar suministrado.

+9. Dimensiones. Calibrador Determinar las dimensiones de 10 cierres de
acuerdo al esquema. Las dimensiones deben estar
dentro de los limites especificados en el esquema o
medidas suministradas.

+10. Hechura de|Visual Debe vigilarse que el nimerc de piezas de

las piezas de unidn union sea el especificado. Las piezas de unién no

en los cierres pilfer deben estar rotas ni rasgadas. Las distancias

proof. deben coincidir.

+11. Identidad del|Método 4 El material del cierre y de la pieza

material del cierre y suplementaria debe corresponder al especificado.

de la pieza

suplementaria,

+12. Barnizado | Método 7 Si aparecen puntos de corrosion en la

interno de superficie interna bamnizada, se valoraran los

proteccién  (cierres cierres como sigue:

pilfer proof).

a) En caso de aparecer puntitos del tamano de
un alfiler en una cantidad mayor a 5 pero
inferior a 10, y distantes entre si: Corrosion
débil. Los cierres pueden ser usados.

b) En caso de aparecer desde tiras de puntos
blancos hasta un revestimiento gris blancuzco
intenso; se rechazara el lote.
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PRESCRIPCION DE ANALISIS:
MATERIAL: TAPONES DE GOMA PARA INYECTABLES.

PRUEBAS METQDO CRITERIO

+1. Inspeccion deil} Visual Los tapones deben estar envasados en bolsas

envio. herméticas al polvo, exentas de hilos o de cualquier
otra impureza.

+2. Rotulado de los | Visual Debe contener informaciones basicas, como

paguetes. son; proveedor, tipo de matenal, numero de piezas
y numero de pedido, e informaciones secundarias
como son, direccidon del proveedor, nombre del
laboratorio al gue va destinado, etc,

+3. Limpieza Visual Los tapones deben estar exentos de polvo,
hilos, residuos de inyeccién y de sustancias
extraiias.

+4. Entremezclas | Visual El envioc debe estar exento de material
diferente al solicitado,

+5. Aspecto del| Visual Los tapones no deben estar deformes con

material. perforacicnes, rebabas, agrietados, etc.

+8. Grabado Visual El tapén debe tener demarcacion de
perforacion,

+7. Determinacion | Método 12 El tipo de caucho debe comesponder al

del tipo de caucho.

especificado.

Para los siguientes anaiisis fisicos se lavan las muestras dos veces con agua

destilada caliente a aproximadamente 60°C. A continuacion se esterifizan durante 30

min. a 121°C + 2°, bajo presion de vapor de agua saturado, y luego se secan durante

aproximadamente 60 minutos a 60°C.

Las muestras deben conservarse en un recipiente de vidrio cerrado hasta el

momento del analisis.

Los tapones no se deben ablandar, volver pegajosos, ni sufrir cualquier cambio

visual.

97




PRUEBAS METODO CRITERIOS

+8. Dimensiones Catibrador Determinar las dimensiones de 10 tapones.
Las dimensiones deben estar dentro de los limites
especificados en el esquema o medidas
suministradas.

*9. Color. Visual Debe estar de acuerde a la guia de color o al
estandar suministrado.

+10. Analisis de|Método 11 En 100 perferaciones pueden aparecer como

penetrabilidad. maximo 5 fragmentos de tapén.

+11. Turbidez USP XXI Debe estar conforme a la especificacion.

+12. Analisis de|USP XXI Debe estar conforme a la especificacion.
componentes

reductores.

+13. Metales | USP XXI Debe estar conforme a la especificacion.
pesados.

+14. Acidez ojUSP XXI Debe estar conforme a la especificacion.
alcalinidad.

+15. Sulfures. USP XXI Debe estar conforme a la especificacion. .
+16. Cenizas USP XXI Debe estar conforme a la especificacion.
+17. Toxicidad [ USP XXI Debe estar conforme a la especificacién,
sistémica aguda

El analisis biologico se lleva a cabo Unicamente come analisis tipo {al entrar por
primera vez una nueva calidad) y cuando el proveedor altera el proceso de fabricacion.
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PRESCRIPCION DE ANALISIS;
MATERIAL: TUBOS COLAPSIBLES DE METAL

PRUEBAS METODO CRITERIOS

+1. Inspeccion del| Visual Ningun paquete desgarrado. El envase debe

envio estar limpio y proteger contra el polvo y las
deformaciones,

+2. Rotulado de los| Visual Debe contener informaciones basicas como

paquetes. son; proveedor, tipo de material, cantidad y numero
de pedido, e informaciones secundarias cormo sOn;
direccién del proveedaor, nombre del laboratorio al
que va destinado, etc.

+3. Limpieza | Visual Deben estar exentos de polvo, grasa o

interior y exterior. suciedad, asi como de pelos, fibras o restos de
material adheridos.

+4. Entremezclas | Visual El envio debe estar exento de material
diferente al solicitado.

+5. Texto. Visuai Tomando un ejemplar de la entrada de
mercancias, se procede a la comparacion del texto
con el del modelo autorizado. Se utiliza como
modelo el acetato del dibujo original. El texto debe
corresponder al del modelo.

+6, Color. Visual Se compara con la guia de color obligatoria. El
color no debe divergir de la carta obligatoria de
color y de las tolerancias autorizadas.

+7. Aspecto del|Visual Los tubos no deben estar deformados, no

material. deberan presentar ningun orificio ni grieta en las

paredes, hombro, rosca y membrana (en caso de
estar prescrita). Ningin arafazo ni huella de
abrasién en el impreso.

tubo debe faltarle su

A ningun tapa

correspondiente.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

+8. Cierre y rosca
de |os tubos.

Visual, manual

El cierre y rosca deben corresponder a la
especificacion en cuanto al material, tamano, color
y forma.

La tapa del tubo debe asentarse fijo y no debe
quedar inclinada sobre el tubo.

+8. Impresion.

Visual

Se consideran defectuosas; las piezas sin
imprimir o las impresas sélo parciaimente, asi como
rétulos impresos en forma incompleta {cuando
sean jlegibles), cuando el impreso aparezca
borroso, cuando las manchas aisladas o la suma
de todas ellas sea mayor de 2 mm de diametro.

Las bandas indicadoras de los trazos del
codigo deben corresponder a la especificacion.

+10. Dimensiones.

Calibrador

Determinar las dimensiones de 10 tubos de
acuerdo al esquema. Las medidas deben moverse
dentro de un margen de tolerancia de + 1 mm.

+11. Determinacion
del recubrimiento
interior.

Visual

Recortar las paredes de 10 tubos, extenderlas
y eéxaminarias, cuidando de no malitratar la lamina.
El recubrimiento interior debe presentarse en forma
homogénea, sin particulas gruesas de laca, ni
grietas, ni burbujas. El color debe ser amarillo
intenso. Si fuera amarillo palido, indicara
prebablemente falta de polimerizacién y un color
marrén  significa exceso de temperatura de
polimerizado. El hombro y rosca deben estar
adecuadamente recubiertos.
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PRUEBAS METODO CRITERIOS
+12. Grosor de las | Medidor de Usar los tubos recortados para la prueba No.
paredes. espesores. 11. Cuidar que la lamina esté totalmente plana,
luego medir el grosor en los puntos sefialados en la
figura, promediar. Deben comprobarse 10 tubos.
Debe vigilarse que el groser sea uniforme.
Las medidas deben moverse dentro de un
margen de tolerancia de + 10%.
X
X X X
X X
X = Puntos de medicién.
+13. Ausencia de|Método 7 Si aparecen puntos de comosion en la

poros en el barniz
de proteccicn
interno.

superficie interna barnizada, se valoraran los tubos
como sigue;
a) Spuntilos del tamafio de wun alfiler y a
distancias considerables:
Existe un numero insignificante de poros.

b) Tiras de puntitos de 0.5-1.0 cm de longitud, asi
como agrupacicnes de puntos hasta de 1 ¢cm
de diametro;

Existen muchos poros distribuidos en zonas.

¢} Intensa capa superficial de color gris
blancuzco.

El barnizade de proteccion interno es

altamente poroso.

El dictamen analitico segun a-c- depende del
producto de Henado y por tanto debe establecerse

para cada producto.
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PRUEBAS METODO CRITERIOS
+14. Elasticidad y|Método 8 El barniz no debera aparecer ni agrietado ni
adherencia del fragmentado.
barniz exterior y del Los tubos provistos de bamizado de proteccion
barniz de interno, se valorardn ademas segin el punto No.
proteccién interno. 13 de esta prescripcidn,

+ Criterio obligatorio.
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PRESCRIPCION DE ANALISIS:
MATERIAL: TIRA DESECANTE DE SiLICA GEL.

PRUEBAS METODO CRITERIOS

+1. Inspeccion del{ Visual Las piezas deben estar envasadas en bolsas

envio. herméticas a la humedad. Ninguna bolsa debe
estar rota o abierta.

+2, Rotulado de los| Visual Debe contener informaciones basicas como

paguetes. son: proveedor, tipo de material, cantidad y nimero
de pedido, e informaciones secundarias como son;
direccién del proveedor, nombre del laboratorio al
que va destinado, etc.

+3. Aspecto del}Visual Las piezas no deben estar rotas o abiertas.

material.

+4. Entremezclas | Visual Ei envio debe estar exento de cualquier
material diferente al solicitado.

+5. Contenido de|Karl-Fisher. Determinar el contenido de humedad pro Karl-

humedad. Fisher a 5 piezas. El contenido de humedad no
debe ser mayor al 10%, en caso de ser mayor,
determinar éste a ofras 5 piezas.

+6. Cantidad de|Balanza Determinar la cantidad de silica gel a 10

silica gel. analitica. piezas. La cantidad debe estar de acuerdo con las
especificaciones. La tolerancia es de + 5% hasta +
10%

+7. Aspecto delf Visual Sacar el contenido de 10 piezas y observar. El

contenido. centenido debe ser un polve fino, blanco, incoloro,
y amorfo.

+8. Identidad de!{Visual El contenido debe dar positivas las pruebas de

contenido. identidad para silica gel.

+9. Impresién, Visual Todas las piezas deben estar impresas. La
impresion debe ser legible, no debe estar borrosa.

+10. Texto Visual Las piezas deben tener impresas leyendas de
precaucion con respecto a la no ingestioén de éste,

*11. Arsénico. USSP XX El contenido de arsénico debe estar conforme

a las especificaciones.
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PRUEBAS METODO CRITERIOS

*12. Metales | U.S.P. XX} El contenido de metales pesados debe estar
pesados. conforme a las especificiaciones.

+ Criterio obligatorio.
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PRESCRIPCION DE

ANALISIS:

MATERIAL CAJAS DE CARTON.

Si el ndmero de cajas de la entrega es de 500 o menos, tomar 3 cajas al azar.
Si el ndmero de cajas de la entrega esta entre 501 y 35 000 cajas, tomar 5 cajas

al azar.
PRUEBAS METODO CRITERIOS

+1. Inspeccion del| Visual Ninguna fajilla rota o desgarrada.

envio. Ninguna caja debe sobresalir del fajo.

+2. Rotulado de los | Visual Debe contener informaciones basicas comeo

paquetes son: proveedor, tipo de material, cantidad y numero
de pedido, e informaciones secundarias como son:
direccién de! proveedor, nombre del laboratorio al
que va destinado, etc.

+3. Entremezclas | Visual El envio debe estar exento de cualquier
material diferente al solicitado.

+4.  Aspecto del|Visual Las cajas no deben presentar adherencia

material. intema o externa, suciedad, perforaciones,
quebraduras, rasgaduras, defectos del pegue, etc.

+5. Color. Visual Debe estar de acuerdo a la guia de color ¢ al
estandar suministrado, '

+6. Grosor del|Grosor del Realizar 10 mediciones de grosor de carton en

cartén, cartén. una misma caja, promediar. Comprobar el grosor
del cartén al total de las cajas muestreadas. El
grosor del cartén debe comesponder al
especificado. La tolerancia admisible es de + 1
mm.

+7. Dimensiones. | Cinta métrica. Determinar las dimensiones internas al total de

las cajas muestreadas. [as dimensiones deben

estar de acuerdo al plano 0 medidas suministradas.
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PRUEBAS

METODO

CRITERIOS

+8. Determinacion
del pegue.

Visual, manual.

El pegue no debe estar desalineado, |a
pestafia engomada no debe estar total o
parcialmente despegada.

Despegar manualmente la costura engomada
a 2 cajas corfugadas. Se considera un pegue
correcto sj al despegar manualmente la costura
engomada se observa que hay adherencia de éste
en un minimo de 80%.

corrugado.

+9.  Determinacién | Métode 9 La resistencia al aplastamiento debe estar

de la resistencia del dentro de especificaciones.

+10. Troguelado Comparativo Las cajas deben estar exentas de residuos de
con plano. cartén en los bordes, asi como de acanaladuras

inclinadas que entorpezcan su funcion.

+ Criterio obligatorio,
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4.2 LISTAS DE EVALUACION DE DEFECTOS.

A continuacion se dan las listas de evaluacion de defectos de los materiales de
acondicionamiento sefialados con anterioridad, describiendo el tipo de defecto, el
metodo empleado y la clase de defecto. La clase de defecto se determina en base al
efecto que produce en la utilizacién de éste.

En las listas de evaluacion de defectos en el criterio de texto, se describe un defecto
que dice; incompleto y afecta la informacién y otro que es: incompleto y no afecta la
informacién. La manera de determinar si afecta o no la informacion esta dada en base a
lo que marca la Secretaria de Salud y es la siguiente:

La informacién impresa que deben contener los empaques de medicamentos, se
divide conforme a la siguiente jerarquizacién o importancia:

Titulares, Leyendas A y Leyendas B.
TITULARES.

Palabra "Clave y No. de ésta”, "Nombre genérico del medicamento”, "Cantidad
contenida en el envase respectivo”, “Especificacion de la forma farmaceéutica”,
“pediatrice” (cuando sea esta la prescripcion y "Volumen o peso contenido”.

LEYENDAS A.

"Férmula”, "Via de administracién", "dosis e indicaciones de manejo del producto”,
"disposiciones legales de la S.S. u ofro organismo oficial” y "Notas precautorias”. Fecha
de caducidad.

LEYENDAS B

"Hecho en México", "Nombre del fabricante”, "Direccion completa”, "Registro de la
55" "lote", (cuando la S.S. establezca que debe ir) y "Para uso exclusivo del Sector
Salud"”,

Se considera que afecta |a informacion en caso de omitir informacién Titular y/o
Leyendas A.

Se considera que no afecta la informacién, en case de omitir informacién de
Leyendas B.
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CONCLUSIONES

El control de! material de acondicionamiento es una etapa dentro del control de
calidad de suma importancia ya que, aunque se obtenga un medicamento de buena
calidad, si su conservacién no es la adecuada sufrird alteraciones y cuando llegue al
consumidor no cumplira con el objetivo para el cual fue disefado.

Con este manual se trata de estandarizar el control de calidad del material de
acendicionamiento, es decir, que el analisis del material sea realizado siempre bajo las
mismas condiciones y, a la vez, en forma sencilla y segura.

En las prescripciones de analisis se sefalan algunos criterios como obligatorios;
estos criterios son las pruebas minimas necesarias para poder dictaminar si el material
es de buena o mala calidad. Los criterios que se mencionan como recomendados, nos
dan mas informacion sobre la calidad de la entrada, pero en caso de que el material sea
requerido con urgencia, éstos pueden ser omitidos.

£l establecimiento de especificaciones por parte del laboratorio se debe formular
entre produccion, contro! de calidad y desarrolio analitico.

Se debe llevar un historial de cada unc de los proveedores que incluira como
minimo: Los productos recibidos, lotes rechazados, liberados o aprobados, quejas etc.,
para poder tener una clasifizacion de proveedores,

Ya fijadas las especificaciones se deben comunicar a los proveedores que
posiblemente surtirén el material.

Se debe establecer una clasificacion de defecios, con sus AQL's correspondientes.

Las especificaciones y criterios de aceptacion y rechazo se deben firmar entre las
personas que designe el laboratoric y el proveedor, considerando que a partir de ese
momento estas especificaciones serén tas oficiales y se deberan cumplir fielmente.

Cada entrada de material se analizara en base a lo establecido; en caso de que no
cumpla con lo establecido, se hablara con el proveedor para saber que sucedid y que se
resuelve.

Se debe tomar en cuenta que existen monopolios y si el material, después de ser
analizado, esta rechazado, se debera platicar con el proveedor para negociar la
aceptacion del lote. Esta negociacién puede ser:

A)  Que el Material se escoja en lineas de acondicionamiento, haciendo una
inspeccion 100% y cargando la mano de obra el proveedor.

B)  Que el material io escoja el proveedor al 100% dentro del laboratorio,
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C) Que el material lo recoja el proveedor Y que lo devuelva ya inspeccionado al
100%.

Es recomendable hacer visitas a los posibles proveedores, para conocer su proceso
y evaluar cual puede darmos una mejor calidad.

Se debe explicar al proveedor cual es la manera de analizar su material y establecer
que tipo de muestreo se aplicara.

También es recomendable guardar las piezas defectuosas, para que en caso de que
el proveedor las quiera ver, se Ie proporcionen.

Todo lo anterior nos conduce a optimizar la calidad.
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METODO 1.
PESO DEL RECUBRIMIENTO, CAPAS Y LAMINAS.

En el caso de estructuras compuestas, los recubrimientos deben separarse e
wentificarse. El sistema de separacidén variara dependiendo de los materiales que
componen el laminado.

1. ESTRUCTURA ALUMINIO-POLIETILENO{AP).

Sumergir los segmentos de lamina durante 30 minutos en 100 m! de acido nitrico at
65%. Sacar y refirar las capas, enjuagar con agua cada una de ellas y secarlas por 15
minutos a 45° C. Dejar enfriar a temperatura ambiente y pesar. Sacar el promedio y
multiplicar el valor obtenido por 25000 para que el peso quede expresado en g/ma.

2. CELOPOQLIAL.

Realizar el mismo procedimiento que para la estructura atuminio polietileno, En este
caso se obtienen tres capas, la de aluminio, polietileno y celofan. La capa de polietileno
es opaca y la de celofan es cristalina.
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METODO 2
IDENTIDAD LAMINADOS PLASTICOS.

IDENTIDAD DEL POLIETILENO.
- Aspecto fisico.
Material opaco, que se estira antes de ia ruptura,
- Solubilidad.
Soluble en tolueno caliente, insoluble en acetona, tetracloruro de carbono, acetato
de etilo y metanol.
- Prueba de combustién.

Ourante la combustién se desprende un olor tipico, semejante al de la parafina. La
muestra continua ardiendo tras haberia retirado de la llama, funde en gotas siempre
ardientes con lama azul y punta amarilla. Arde sin desprender humo.

IDENTIDAD DEL CLORURO DE POLIVINILO (PVC).

. Aspecto fisico.

Cristal claro que se estira antes de la ruptura y presenta resistencia a ésta.

- Solubitidad.

Soluble en acetona, ciclohexanona, dimetilformamida. Insoluble en tetracloruro de
carbono, acetato de etifo y tolueno caliente.

- Prueba de combustion.

Su combustién es escasa, de olor penetrante ¥ jaboneso, con humo negro. Se
produce una ltama verde al contacto con un hilo de cobre.

- Prueba quimica.

En un tubo de ensayo se coloca una pequefia muestra de lamina. Se afaden luego
aprox. 2 ml. de solucion metandlica de hidroxido de sodic 1N y seguidamente se trata
con un valumen igual de piridina. £n presencia de PVC aparece iniciaimente una ligera
coloracion amarilia, que al cabo de varias horas vira a parduzca.

IDENTIDAD DEL CELOFAN,
- Aspecto fisico.
cristal claro, resistente a la ruptura.
- Solubifidad.
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Soluble en acido crecilico y férmico, insoluble en tetracloruro de carbono,
ciclohexanona, acetato de etilo y tolueno en caliente.

- Pruebas de combustién.

Arde con combustion escasa, dejando un clor a lana o pelo guemado.

IDENTIDAD POR ESPECTRO IR,
Preparacién de la muestra.
Laminas sencillas (monclaminas).

La lamina del material a ensayar debe estar completamente lisa y limpia. Se debe
evitar que queden sobre ella huellas digitales.
l.aminas de material soporte y recubrimiento.

Hacer |a separacién de las laminas segun Método 1. La lamina a ensayar debe
estar limpia, seca y totalmente lisa. Se debe evitar que queden huellas digitales sobre
ella,

Procedimiento.

Colocar la lamina en el portacelda, adhiriéndola con cinta pegante de tal manera que
quede totalmente lisa y teniendo cuidado de que la cinta no quede sobre la abertura del
portacelda.

Colocar el portacelda en el equipo y desarrollar el espectro |.R.

Comparar el espectro con el de un estandar de referencia.

Las bandas principales y los picos caracteristicos deben corresponder a las del
espectro estandar.
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METODO3.
RESISTENCIA DE LA COSTURA SELLADA, UNION RESISTENTE AL CALOR.

Dos tiras de apreximadamente 15 mm de ancho y 150 mm de largo se sellan por
uno de sus extremos a 160°C. La resistencia de |a costura sellada puede determinarse
de dos maneras:

1) BALANZA DE DOS PLATILLOS TRANSFORMADA.

En lugar de dos platilios, la balanza transformada posee un platillo y un dispositivo
de sujecién para la lamina.

Después de enfriar, los extremos de las laminas se sujetan a los soportes superior e
inferior y a continuacién se carga la balanza. La costura sellada debe soportar una
sobrecarga de como minimo 600 G {(angulo de tensién 180°).

2) MANUAL.

La costura sellada no debe desunirse al tirar enérgicamente.
Al mismo tiempo se vigilara que ta union sea resistente al calor,
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METODOA.
IDENTIDAD DE LOS PLASTICOS.

Este analisis es Unicamente necesaric en caso de no efectuar ninguna prueba
analitica.
Este método sirve para identificar polietileno, potipropileno y poliestireno.

PRUEBA DE FLOTACION.
Colocar el material a ensayar en un recipiente con agua. Observar.

PRUEBA DISOLVENTE L.
Aplicar una gota de tetracloruro de carbono en la superficie del plastico y frotar,
Observar.

PRUEBA DISOLVENTE Il
Aplicar una gota de acelato de etilo en la superficie del plastico y frotar. Observar.

PRUEBA DE BEILSTEIN.
Se lleva un alambre de cobre sobre la llama hasta el rojo vivo y con él se toca el
material. LLevar nuevamente a la llama y observar,

PRUEBA DE RAYADO
Rayar el material enérgicamente con la uia observar si quedan marcas en el rayado.

PRUEBA DE COMBUSTION.
Quemar parte del material a la llama y observar.
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METODO 5.
DETERMINACION DE LA DOSIFICACION DE GOTEROS.

Determinar el numero de gotas por mililitro.

GOTEROS.

Llenar los frascos con agua o producto de medicién, colocar los goteros. Extraer
liquido, colocar el gotero perpendicularmente scbre una probeta graduada de 5 ml y
oprimir el bulbo lentamente. Dejar formar 1a gota en y al rededor del orificio de salida
bremente, sin presion adicional y dejarla caer en la probeta para la medicién, continuar
expulsando gotas hasta completar 1 ml {contar las gotas).

GOTEROS PARA FRASCOS DE PLASTICO.

Llenar los frascos gotero con agua o producto de medicién y colocar el gotero.
Tomar el frasco con los dedos indice y pulgar, colocare perpendicularmente sobre una
probeta graduada de 5 ml y oprimirlo lentamente por su parte media. Dejar formar la gota
en y al rededor del orificio de salida libremente, sin presion adicional y dejaria caer en Ia
probeta para la medicién, continuar expulsando gotas hasta completar 1 ml (contar las
gotas). Luego ejecutar la prueba de reflujp que hace gque la gota casi formada
exteriormente regrese en su totalidad al interior del envase cuando ha sido eliminada la
presion manual sobre éste.

Repetir la operacién antes descrita un minimo de 10 veces con el mismo gotero y
determinar el promedio. Determinar la dosificacién a 10 goteros.
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METODO 6.
PRUEBA DE HERMETICIDAD.

Se enroscan 10 cierres sobre los frascos que contengan solucion de azul de
metileno. esto se realiza con una liave dinamometrica. El momento de cierre, expresado
en cm/kg, debe corresponder al valor mas bajo establecido para la produccion, y en el
que segun demuestra la experiencia, es todavia hermética la combinacién de cierre. Los
frascos se disponen, con el ciemre dingido hacia abajo, dentro de vasos de precipitados
llenos de agua y éstos se colocan en un desecador. Tras cerar el desecador se aplica
un vacio de 350 Torr durante 2 minutos. Si el agua de los vasos de precipitados se
colorea bebido a la presencia de |la solucidn de azul de metileno, esto indica que existe
permeabilidad en la combinacidn del cierre. Debe repetirse la prueba con un momento de
cierre mas elevado, hasta que se consiga hermeticidad.

A continuacion debe comprobarse si es posible efectuar un reajuste de los grupos
de cierre de la maquina hasta el momento de cierre requerido. Si no fuera posible dicho
ajuste, se rechazara el lote.
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METODO 7.
PRUEBA DE SUBLIMADO

CIERRES PILFER PROOF.

Re retiran las piezas suplementanas de 10 cierres de una entrada de mercancias.
Los cierres se llenan hasta por debajo de las piezas de unién con una solucidén acuosa
de clorurc mercurico (HgCI2) al 1% (PRECAUCION, VENENO) y se dejan reposar
durante 1 min. Transcurrido el tiempo de accién, los cierres se enjuagan 2 a 3 veces bajo
chorro de agua y se colocan durante 15 min a temperatura ambiente con la parte interior
dirigida hacia arriba, Si transcurrido este tiempo aparecieran puntos de corrosion en Ia
superficie interna bamizada, se valoraran como se indica en |2 prescripcidn de andlisis.

TUBOS COLAPSIBLES DE METAL.

10 tubos de la recepcion de mercancias se llenan hasta 1 cm por debajo del reborde
con una solucidn acuosa de cloruro mercirico al 1% Y se dejan reposar durante 1 min.
Transcummido el tiempo de accién, los tubos se enjuagan intensamente 2 a 3 veces bajo
el chorro del agua, se cortan con unas tijieras y se exponen durante 15 min. a
temperatura ambiente. Si transcurrido este tiempo aparecieran puntos de corrosién en la
superficie interna, la valoracion se Ilevara a cabo como se indica en ia prescripcion de
analisis.

OBSERVACION

El sublimado es un veneno muy potente, la solucion debe almacenarse en frascos
cerrados herméticamente. Los frascos deben llevar la indicacion “PRECAUCION,
VENENOQO" muy claramente visible. Al realizar la prueba el analista debe usar gogles y
guantes.

Tras ios trabajos con solucidén de sublimado se limpiaran las manos a fondo, asi
como la mesa y los aparatos auxiliares.
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METODO 8
ELASTICIDAD Y ADHERENCIA DEL BARNIZ EXTERIOR Y DEL BARNIZ DE
PROTECCION INTERNO.

Como minimo 10 tubos vacios de una recepcion de mercancias se colocan en el
refrigerador a -6°C + 1°C durante 2 horas. Tras retirar los tubos del refrigerador, se
procede a su analisis en cuanto a elasticidad y adherencia del bamiz, de Ia siguiente
forma:

Los tubos se colocan en el aparato de aplastamiento para tubos, sequn la figura y se
aplastan manualmente. A continuacion se vuelven a separar los tubos. El barniz no
debera aparecer ni agrietado ni fragmentado.

Prueba adicional.

Las superficies provistas de bamizado de proteccidn intemo de los tubos que han
sido aplastados y separados de nuevo, se cubren con solucion de sublimado al 1%
(solucién acuosa de cloruro mercurico), valiéndose para ello de una mota de algodén o
de un pincel de pelo. Prueba ulterior y vatoracién segun punto 13 de la prescripcion de
analisis para tubos colapsibles de metal.
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El espectro |.R. de la muestra debe cerresponder al espectro |.R. del estandar.
DETERMINACION DEL ESPECTRO U.V.

Colocar aproximadamente 1 g de muestra en un tubo de ensayo y adicionar 5 a 10
ml de hidréxido de sodio 0.01N. Calentar el tubo en bado maria a B0-85° C durante 15
min. Retirar y enfriar la solucion.

Filtrar la solucién y determinar el espectro U.V. entre 220 y 370 nm, utilizar celdas de
cuarzo e hidréxido de sedio 0.01N como blanco de referencia,

Comparar el espectro U.V. obtenido con el de un estandar,

El espectro U.V. obtenido debe corresponder al del estandar.
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METODO 9.
DETERMINACION DE LA RESISTENCIA DEL CORRUGADO.

El aparato consiste de 2 placas paralelas, las cuales son impulsadas por un motor,
Las placas deben cumplir con los siguientes requerimientos:

a) Desviacion de! paralelo no mayor de 1:1000.

b) Movimiento libre lateral no mayor de 0.05 mm.

¢) Tamafo minimo de la pieza de prueba a tomar de 50 cm?-
Cominmente se usan tamanos de placa de 100 mm x 100 mm y 120 mm x 120 mm.

La fuerza aplicada por las placas debe desarrollarse a razén de 67 + 23 N/s cuando
las placas esten en contacto ( en muchos de los instrumentos cominmente usados esto
es equivalente a una velocidad de cerca de 12.5 mm/min).

PROCEDIMIENTO

Como minimo 10 piezas de prueba. Las piezas de prueba deben estar libres de
marcas de maquinas, impresion y dafos.

Cortar por medio de un patron o troquel 10 piezas de prueba con un area de 64.5
cmz (90.8 +- 0.5 mm de diametro). El patron o troquel al cortar debe dejar limpio el borde
de las caras del cartdén corrugado.

NOTA: El area de las piezas de prueba pueden ser también de 100 cm2.

(115.0 + 0.5 mm de diametro)
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Colocar Ia pieza de prueba centrada en ia placa inferior y comprimir hasta el colapso
del corrugada. Registrar la maxima fuerza soportada por la pieza de prueba antes del
colapsoc del corrugado.

Durante la prueba la muestra no debe inclinarse hacia un lado, en caso de que
suceda, no tomar en cuenta la lectura y hacer la prueba con piezas nuevas,

CALCULOS:

Calcular la resistencia al aplastamiento de cada pieza de prueba, usando la
siguiente férmula:

X=F
A

Donde: X = Resistencia al aplastamiento en Newtons por metro (N/mz).

F = La maxima fuerza en Newtons (N).

A = El drea de |a pieza de prueba en metros cuadrados (ma2).
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METODO 10.
CALIDAD DE LA TINTA DEL GRABADO.

Colocar en una olla de presion que contiene solucién acuosa al 15% (peso/volumen)

20 ampolletas, cuidando que la solucién cubra perfectamente éstas, Mantener durante
30 min. a una presion de -0.5 bar.

Transcurrido el tiempo de accion, dar un bafo con agua caliente a 60°C y sin
presion.

La tinta del grabado no debe absorver et colorante,
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METODO 11.
ANALISIS DE PENETRABILIDAD.

Aproximadamente 24 hr. antes de realizar el ensayo ilenar los frascos viales con
agua hasta la mitad de su capacidad, colocar los tapones y encasquillarlos.

Emplear jeringas desechables con agujas hipodérmicas de 0.8 mm. de diametro
exterior.

Desengrasar las jeringas con acetona. Perforar manualmente en sentido vertical
cada tapon en 5 puntos distintos, en un circulo de 5mm. de diametro, lo mas equidistante
posible el unc del otro. Después de 1a quinta perforacién inyectar aproximadamente 1 ml.
de agua al frasco.

Antes de perforar al siguiente tapon, secar la aguja.

Con cada aguja se deben realizar un maximo de 25 perforaciones.

Retirar los tapones vy filtrar el contenido de los frascos a través de un filtro de
membrana, utilizando un color de contraste {por ejemplo, si los tapones son blancos,
tefir la membrana con solucién coloreada). Vigilar que no queden fragmentos o
particulas de caucho a simple vista. En 100 perforaciones pueden aparecer como
maximo 5 fragmentos.

163




METODO 12.
DETERMINACION DEL TIPO DE CAUCHO.

DETERMINACION DEL ESPECTRO I.R. O DEL ESPECTRO U.V.
Los siguientes métodos son aplicables a todas las formas elastoméricas.

DETERMINACION DEL ESPECTRO IR.

Colocar 1 a 2 . de muestra dentro de un tubo de ensayo. Calentar el tubo con llama
suave, colocandelo en un angulo casi horizontal y moviéndalo de tal forma que Ia llama
caliente el fondo y tos lados del tubo, hasta que la muestra se deshidrate totalmente.
Colocar el tubo horizontalmente y calentar ia muestra directamente para que se produzca
el condensado de aceites en la parte superior det tubo.

Depositar varias gotas de condensado sobre la celda de bromuro de potasio,
teniendo cuidado de que esté totalmente seca y colocarla en el espectrofotometro.
Desarroliar el espectro I.R. entre 600 y 1800 cm.y

Retirar la celda y limpiarla cuidadosamente con cloruro de metileno.

Comparar el espectro |.R . de la muestra con el de un estandar. Si en el espectro de
la muestra aparecen picos diferentes a los del estandar, comparar estos con los de un
espectro de cloruro de metileno de referencia.

Si alguno de los picos del espectro de la muestra son iguales a los del solvente,
hacer un completo secado de la celda y volver a determinar el espectro de la muestra.
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HOJAS DE CONTROL.

Las hojas de control son las hojas de reperte, en las cuales quedan asentados todos
los datos correspondientes a la entrada de material. En estas hojas se encuentran
listados algunos de los defectos que son factibles de encontrar y cinco categorias de
defectos con sus respectivos AQ's, dentro de las cuales se van a clasificar, dependiendo
del efecto que producen en la utilizacidn del material de acondicionamiento.

En estas hojas se indica ademas el tamafio de muestra a tomar en funcion del
tamano de lote, en la parte que se sefala como muestras por lote, el renglén superior
indica el tamafo de lote v el inferior el tamafic de muestra.

En la parte que dice muestras por paquete se determina la cantidad de paquetes a
abrir en funcién del numero total de paquetes de la entrada, el renglén superior indica el
numero total de paquetes de la entrada y el inferior el nimero de paquetes a abrir.

Lo anterior esta dado en base a ias tablas MIL-STD-105D, considerando un plan de
muestreo simple, nivel Il e inspeccidn normal.

Posteriormente se calcula el nimero de unidades a sacar por paquete que se abra,
de [a siguiente manera; dividir el tamafo de muestra entre el numero de paquetes a
abrir, 1o que resulta son las unidades a extraer por paguete.

El tamafio de muestra que se tome, al igual que el numero de paquetes a abrir,
deben encerrarse en un circulo. )

Los defectos encontrados durante el analisis, se deben ir subrayando (de
preferencia cen rojo) y anotando el numero de piezas que presentan dicho defecto, en la
clase de defecto a que corresponda. En caso de encontrar algun defecto que no esté
contemplado dentro de las lista de defectos, éste se puede anotar en la parte inferior de
ésta, continuando la lista.

En seguida se debe obtener el numero de aceptacién y rechazo para cada clase de
defecto, de las tablas MIL-STD-105D, considerando como ya se dijo anteriormente que
es un plan de muestreo simple, nivel de inspeccion il e inspeccién normat. La manera de
obtenerlo se explica en el capituio I,

Al finalizar el analisis, se suman los defectivos encontrados de cada clase de
defecto. El nimero total de defectivos por clase debe ser menor ¢ igual al numero de
aceptacion correspondiente para que se acepte el lote. Si el numero de defectivos es
igual o mayor que el numero de rechazo, el lote se debe rechazar,
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.

CAJAS PLEGADIZAS.
MATERIAL FECHA No. LOTE
0. DE COMPRA, REM O FACT.
PROVEEDOR CANTIDAD,
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500 | 1200 {3200 | 10000 {35000 | 150000 | S00000 8 115 |25|50 {90 |150 |280
BO [80 125 [200 315 500 1250 2 |3 5 |8 [13 [20 [32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS
1 2 3 4 5
1. Inspeccion del envio A} Retos o aplastados B) N¢ conforme
2. Rotulado A) Equivocado B) Incompleto
3. Enfajilade A) Rotas B) Cajas sobresalientes
4, Entremezclas A) Presente
5. Aspecto del material A) Sucio o rayade. B} Roto incompleto o doblada
6. Pegado A) Sin pegado 8} Desalineado C) Deficiente
7. Adherencia A} Adherido interiormente B) Adherido ext.
8. impresién A} Incompleta B) Desplazada C) Sobre impresisn
9. Impresion codigos A) Manchado B) Impreso C) llegible
10. Color A) Fuera de tono ___ B) No umiforme C) Equivocado
11. Texto A} Incorrecta B) Incomplete C) Manchado
12. Barnizado A) Sin barmniz B) Biscontinuo C) Granuloso
13. Dimensiones A) Equivocadas _ B) Mayores C) Menores
14. Suaje A) Equivocado B) Muy predoblado C) S/predoblez
15. Gramaje A) Mayor B) Menor
16. Grosor del carién A) Mayor B) Menor
17. Direccion de fibras A) Cantra hilo
18.
19
20.
21.
22.
23.
OBSERVACIONES TOTAL
AQL 0 01 104 |25 |85
ACEPTACION
RECHAZO
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.

ETIQUETAS.
MATERIAL, FECHA No. LOTE
0. DE COMPRA REM O FACT
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500 | 1200 | 3200 | 10000 | 35000 | 150000 | 500000 8 115 |25]50 )90 [150 | 280
80 {80 125 200 315 500 1250 2 I3 5 [8 13 |20 |32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS
1 2 3 4 5
1. Inspecciér: del envio A) Rotos o aplastados B} No conformme
2. Rotulado A) Equivocado B} Incomp
3. Enfajilado A) Rotas B) Etiguetas sobresafientes
4. Ertremezclas  A) Presente
5. Aspecto del matenal A) Sucias o rayadas B} Rotas C) Cifibras
6. impresién A} Incompleta B) Desplazada C) Sobre impresién
7. Impresién cadigos A} Manchado B} Impreso C} llegible
8. Color A) Fuera detono  B) No uniferme C} Equivocado
9. Dimensiones A} Equivecadas B) Mayores €) Menores
10. Direccién de fibras A) Contra hilo
11, Texto A) Incorrecto B) Incompleto C) Manchado
12. Gramaje A) Mayor B) Menor
13. Adheswa A} Mayor B} Menor
14.
15,
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
OBSERVACIONES TOTAL
AQL 0 01104 125 |6.5
ACEPTACION
RECHAZO
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.

FRASCOS DE VIDRIO.

MATERIAL, FECHA, No. LOTE
0. DE COMPRA REM O FACT
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500 | 1200 | 3200 | 10000 | 35000 | 150000 | 500000 8 |15 |25|50 {90 [150 | 280
B8O |80 125 200 315 500 1250 2 [3 5 |8 {13 |20 |32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS
1 2 3 4 5
1. Inspeccién del envio A) Rolos o aplastades B} No conforme
2. Rotulado A) Equivocado B} Incompleto
3. Entremezcias A) Presente
4. Aspecto del materiat A) Deformes 8) Rotos _ ) Con burbujas
5. Limpieza A} Sucios intericrmente B) Sucios exteniormente
6. Calor del vidrio A} No confosme
7. Dimensiones:
Didmetro exterior A) Equivecado B) Mayor C) Menor
Altura total A} Equivocada B) Mayor C) Menor
Rosca reborde A} Equivocado B) Mayor C) Menor
Altura del anillo y reborde  A) Equivocada B) Mayor C) Menor
Diametro int. boquilia A} Equivecado 8) Mayar C} Menor
8. Hechura de la boca A) Beformada B} Rebabas C) Sin rosca
9. Redondés del frasco A) Ovalados B) Deformes
10. Grosor de pared A) No uniformes B} Delgadas C) Mayor
11. Verticalidad A} No tonforme
12. Calidad def vidrio A} No conforme
OBSERVACIONES TOTAL
AQL o 01 |04 |25 |6.5
ACEPTACION
RECHAZO
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.

AMPOLLETAS.
MATERIAL, FECHA No. LOTE
0. DE COMPRA REM O FACT,
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500 [ 1200 { 3200 | 10000 | 35000 | 150000 |500000 8 [15 [25]50 |90 |150 | 280
80 |80 125 | 200 315 500 1250 2 |3 5 [8 13 |20 3z
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCILAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS
1 2 3 4 5
1. Inspeccién del vidrio A) Rotos a aplastados B) Ne conforme
2. Rotulado A) Egquivocado B) Incomp!sto
3. Limpieza A} Sucias int. B) Sucias ex.
4. Entremezclas A) Presante
5. Color A) Equivocado vidrio, grabsado o cinta
6. Aspecto del material A) Resquebrajaduras o fisuras B) Deformes
7. Impresién A} Incompleta B} Sobre impresién C) llegible
8. Grabado A} no conforme
9. Dimensiones.
Altura total A) Equivecado B) Mayor C) Menor
Altura de la banda A) Equivocado B) Mayor C) Menor
Altura del cuerpo A) Equivocado B) Mayer C) Menor
Didmetro del cuerpo A) Equivocado B) Mayar C) Menor
Didmetro ext. banda A) Equivocado B) Mayor C) Menor
Didmetro ext. g'obo A} Equivocade B} Mayor C) Menor
Didmetro del cakbre A) Equivocado B) Mayor C) Menor
Diametrg embudo y borde  A) Equivocada 8) Mayor C) Menor
10. Grosor pared A) Mayor B) Menor
11. Grosor en el plo_de fusién A) Mayor B) Menor  C) Heteragéneo
12. verticalidad A) Fuera de verticalidad
13. Tensién A) Fuera de especificaciones
14. punte de rotura A) no conforme
15. Fuerza de rotura A) No conforme
16. Calidad del videio A) No conforme
17. Texto A) Incorrecto 8) lncompleto C)Manchado |0 01 /04 {25 |65
ACEPTACION
RECHAZO
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE,
PIEZAS Y RECIPIENTES DE PLASTICO.

MATERIAL FECHA, No. LOTE
0. DE COMPRA REM Q FACT
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500} 1200 | 3200 | 16000 { 35000 | 150000 | 500000 8 [15 |25|50 {90 {150 |280
80 |80 125 | 200 315 500 1250 2 |3 5 (8 {13 |20 |32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS
1 2 3 4 5

1. Inspeccion del vidrio A) Rotos o aplaslados B} No conforme
2. Rotulado A) Equivocado B} Incompleta
3. Entremeztias A} Presente
4. Limpieza A) Sugios int B) Sucios ext
5. Aspeclo del material A) Rayado  B) C/ rebabas C) Cigrielas o poros
6. Grabado A} llegible B) Scbre impresién _ C) Carente o incom
7. Texto A) incorrecto B) Incompleto C) Manchado
8. Calor A} Equivocado B) No uniforme
9. Peso A) Mayor B) Mener
10, Oimensiones A} Mayor B) Menor
11. Identidad A) No conforme
12.H Bocayrosca A} Sirosea B) Excéntrica C) Ovalada o C/ rebabas
3. Grasor de Ias paredes_ A) Mayor B) Menor

14. Dosificacién goteros

A) No conforme

B) Goteo inadecuade

15,

16,

17.

18.

19.

20.

21,

22.

23.

OBSERVACIONES

TOTAL

AQL (O 01 (04 ({25 (65

ACEPTACION

RECHAZO

RESULTADO DEL ANALISIS

ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.
TUBOS COLAPSIBLES DE METAL.,

MATERIAL FECHA No. LOTE
0. DE COMPRA REM O FACT
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500 | 1200 | 3200 | 10000 | 35000 | 150000 500000 8 |15 |25150 |90 {150 |280
80 |80 125 {200 315 |500 1250 2 |3 {5 [8 |13 |20 |32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS
1 2 3 4 5
1. inspeccién del enwio A) Rotos o aplastadoes B) No confarme
2. Rotulado A} Equivocade B) incompieto
3. Limpieza ext. e int. A) Sucios int B) Sucios ext
4. Entremezcias A) Presente
5. Texio A} Incompleto B) Incorrecio C} Manchado
6. Color A} Equivocado B) Fueradetono  C) No unilorme
7. Aspecto del materiaf A) Sftapas 8) Deformes C) Perforades
8. Ciere yrosca _A) Shapa B} Color tapa equivocado C) Cerrado defec.
9. Impresién A} Incompleta B} Sobre impresién_G) legible
10. Dimensiones A) Equivocadas B} Mayor C} Menor
11. Recubsiméento int. A) No homogénee  B) Grumasos C) Agrietado
12. Grosor de las paredes A) Mayor B) Menor
13. Barnizada de protec. interno A} Cantidad de poros luera de talerancia
14. Elasticidad y adh. del barniz int y ext. A) No conforme
15.
16.
17.
18.
19.
20,
21.
22.
23.
OBSERVACIONES TOTAL
AQL 0 0.1 |04 {25 |85
ACEPTACION
RECHAZO
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.,

LAMINADOS.
MATERIAL FECHA, No. LOTE
0. DE COMPRA REM O FACT
PROVEEDOR CANTIDAD,
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS PCR PAQUETE
500 | 1200 | 3200 | 10000 | 235000 [ 150000 | 500000 8 |15 }25150 {90 150 | 280
80 180 125 [200 315 500 1250 2 |3 5 18 113 |20 (32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTQS
1 2 3 4 5
1. Inspeccion gel envio A) Rotos o aplastados B} Ne conforme
2. Rolulado A) Equivocado B) Incomplete
3. Entremezclas A} Presente
4. Dismelro rolas y nicleos  A) Mayor B} Menor C} Variable
5. Aspecto del matenal A) Sucios _ B) Deformes  C) Rayados o anygados
B. Anchura da Ja lamina A} Mayor B} Menor
7. Ausencia de poros A) No cenforme
8. Peso de la imina (en tatal) A) Mayor B) Menor
9. Grosor de Ia lamina (en total) A} Mayor B} Menaor
10. Peso del secubrimento capas ¥ laminas  A) Sipeficula B) Mayor  C) Menor
11. Grosor de la lamina de aluminio A} Mayor B) Menar
12. Identidad A) No conforme
13. Resistencia costura seflada ¥ color A} No conforme
14. Color A) No conforme
185.
16.
17.
18.
19.
20.
21,
22.
23.
OBSERVACIONES TOTAL
AQL 0 0.1 ;04 [25 |65
ACEPTACION
RECHAZO
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.
TAPONES DE GOMA PARA INYECTABLES.

MATERIAL FECHA No. LOTE
0. DE COMPRA REM O FACT
PROVEEDOR, CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500 1200 [ 3200 ] 10000 | 35000 | 150000 ! 500000 8 |15 12550 (90 |150 {280
B0 |80 125 |200 315 500 1250 2 13 5 |8 13 |20 |32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOQS
1 2 3 4 5
1. inspeccidn del envio A) Rotes o aplastados B} Mo conforme
2. Rotulade A) Equivocado B) Incompleto
3. Limpieza A) Suciedad remov. B) Suciedad no remov
4. Entremezclas A) Presente
5. Aspecto del material A) Deformes B) Rebabas C) Perforados
6. Grabado A) Sin grabado B) Incompleto C) Borroso
7. identidad A) No conforme
8. Dimensiones A) Equivocadas  B) Mayotes C) Menores
9. Color A) Equwvocado B} No uniforme
10. Penetrabilidad A} No conforme
11. Turbidez A) No conforme
12. Componentes reducteres A} No conforme
13. Metales pesados A) No conforme
14. Acidez o alcatinidad A} No conforme
15. Sulfuros A} No confarme
16. Cenizas A} No conforme
17. Toxicidad sistémica aguda A} No conforme
18.
18.
20.
21.
22.
23.
OBSERVACIONES TOTAL
AQL 0 0.1 |04 |25 |65
ACEPTACION
RECHAZC
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.

CIERRRES.
MATERIAL FECHA No. LOTE
0. DE COMPRA REM O FACT,
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE
500 [ 1200 ] 3200 | 10000 | 35000 j 150000 | 500000 8 [15 12550 {90 |150 [280
80 |80 125 1200 315 500 1250 2 |3 (5 18 |13 |20 [32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS
DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS
1 2 3 4 5
1. inspeccidn det envio A) Rotos o aplastados B} No conforme
2. Rotulado A) Equivocado B} Incompleto
3. Limpieza A) Suciedad remov. 8) Suciedad no remov
4. Entremezclas A} Presente
5. Aspecto del material  A) Rayadas o manchadas _ B) Sirosca C) Rebabas
6. Liner “empague” A) Descolocado B} Dos o mds C) Sfliner
7. Hechura de las piezas suplementarias  A) Rugoso  B) Incompleto  C) Deforme
8. Color A) Equivocado B) Fueradetono _ C) Ne uniforme
9. Dimensiones A} Equivocadas B} Mayor C) Menor
10. Piezas de unitn A} Rotos B) Agrietados C) Gruesos
11. Identidad A) No conforme
12. Barnizado inl. de proteccién A) Fuera de tolerancia
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23
OBSERVACIONES TOTAL
AQL 0 0.1 (04 {25 (65
ACEPTACION
RECHAZO
RESULTADO DEL ANALISIS ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.
CAJAS DE CARTON.

MATERIAL FECHA No. LOTE
0. DE COMPRA, REM O FACT,
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE

500 | 1200 | 3200 | 10000 | 35000 | 150000 | 500000 8 |15 |25(50 |90 [150 | 280

80 |80 [125 {200 (315 |s00 1250 2 {3 15 (8 |13 {20 |32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS,

DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS

1 2 3 4 5

1. Inspeccién del envip

A} Faijillas rotas

B) Cajas sobresalientes.

2. Rotulado A) Equivocado B) incompleta

3. Entremezclas A) Presente

4. Aspecto del material A Adherida int B) Adhendo ext.  C) Rotas
5. Color A} No conforme

6. Grosor del carton A) Mayor B} Deigado

7. Dimensiones A) Equivocadas  8) Mayor C} Menor
8. Determinacién del peque A} Desalineado B Despegadas

S. Resistencia del corrugado

A} No confarme

10. Troguelado

A) Equivocado

B) Muy Predoblade_C) S/Predablez

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

OBSERVACIONES.

TOTAL

AQL (O 01 |04 |25 [65

ACEPTACION

RECHAZO

RESULTADO DEL ANALISIS

ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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HOJA DE CONTROL DE MATERIAL DE ENVASE.
TIRA DESECANTE DE SiLICA GEL.

MATERIAL FECHA, No. LOTE
0. DE COMPRA, REM O FACT
PROVEEDOR CANTIDAD
MUESTRAS POR LOTE MUESTRAS POR PAQUETE

500§ 1200 [ 3200 { 10000 | 35000 § 150000 | 500000 8 |15 |25 (50 |90 [150 280

80 (80 125 (200 315 (500 1250 2 |3 [s [8 [13 |20 (32
MUESTRAS POR PAQUETE MEZCLAS
EMBALAJE IMPUREZAS

DEFECTOS CLASE DE DEFECTOS

1 2 3 4 5

1. Inspeccién dek envio

A) Retos o abiertos

B} Mo conforme

2. Rotulaco

A} Equivocado

B} Incompleto

3. Aspecto del materiat

A) Piezas rolas o abiertas B) Sucias

4. Entremezclas A) Presente
5. Contenido de humedad A} No conforme
6. Cantidad de silica gel A) Mayor B) Menor

7. Aspecto del contenida

A) No conforme

8. Identidad dei contenido

A} No conforme

9. Impresién

A) Carente o incompleta

B) Desplazada C) l'egible

10. Texto

A} Incorrecto

B} Incormplete

11. Arsénico

A) No confarme

12. Metales pesados

A) No conforme

13,

14.

15.

16.

17,

18.

19.

20,

21.

22,

23.

OBSERVACIONES,

TOTAL

AQL |0 01 /04 |25 |65

ACEPTACION

RECHAZO

RESULTADO DEL ANALISIS

ANALISTA NOMBRE Y FIRMA
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Section. Evaluation List for Defecls in Rubber Parts.

Editio Cantor Aulendorf.

O. Gerisch, J. Jinger, R Zeun.

Quality Assurance of Cosmetic and Pharmaceutical Packaging Materials.

Section. Defect Evaluation List for Packaging Material Made for Carboard and Paper.
Edito Cantor Aulendorf, 1987,
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