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Resumen.

El objetivo del presente trabajo es evaluar como afectan algunos cambios en el ambito de
produccién de dos productos denominados: PRODUCTO A y PRODUCTO B. Con respecto at
primer ¢aso se evalud el cambio de principio activo, (cambio de! principio activo de su forma base
al Clorhidrato de! principio active) sobre el desempeio del proceso de tfabricacién de los tres
productos ya que la forma farmacéutica tiene tres presentaciones, es decir, que cada una tiene el
mismo principio activo pero con distinta dosificacion 0.1 mg, 0.2 mg y 0.3 mg. Y con respecto al
segundo caso se evalud el cambio de proveedor de principio aclivo {BIDACHEM) micronizado a un
segundo proveedor (BILCHEM) con las mismas caracteristicas en el principio activo sobre le
desempefio del proceso de tabricacion.

E! producto A tiene las siguientes variaciones; cantidad de principio activo asi como en tos
diluentes {cambia la cantidad de almidén/lactosa), las especilicaciones de proceso en dos lotes, ya
que se utilizaron estos dos loles para determinar la robustez del proceso y el numero de unidades
(sub-lotes) en las que se dividié cada lote. Los lotes con una cantidad de principio activo de 0.1mg
fueron divididos en 4 unidades y los lotes con una cantidad de principio active de 0.2 y 0.3 mg
fueron divididos en 3 unidades. El proceso es el mismo para las tres presentaciones esto se lleva
acabo al nivel de granulacién, el tipo de granulacion gue se lleva acabo es por via humeda.

En el Ambito de compresion se tienen las siguientes variaciones: fuerza de compresion,
velocidad de compresién y en las respuestas se encuentran la dureza, espesor y masa. A
excepcion de lo anterior todas las condiciones de operacion para la compresion son las mismas.

Para este caso se analizaron 5 lotes divididos e identificados de la siguiente manera:

+ Presentacién de 0.1 mg 3 lotes 939, 940 y 1011 los cuales a su vez estan divididos en 4
unidades cada lote en la parte de granulacién y en la compresidn se tiene una unidad por lote.

+ Presentacion de 0.2 mg 1 loteé 1012 el cual esta dividido en 3 unidades en la etapa de
granulacién y 1 unidad en la etapa de compresion,

s+ Presentacién de 0.3 mg 1 lote 1058 el cual esta dividido en 3 unidades en la etapa de

granulacion y 1 unidad en la etapa de compresion.




El producto B fue realizado en tres etapas: Granulacién por via himeda, Compresion y
Grageado. El nimero de iotes analizados: 8, los cuales estan divididos de la siguiente manera:

+ Granulacion: tres unidades por lote.
+« Compresion: una unidad por lote.
« Grageado: dos unidades por lote

Las condiciones especificadas para todos los lotes fueron las mismas.

Para evaluar el componiamiento del proceso se uilizé el andiisis de regresion polinomial en
la etapa de granulacion con la finalidad de identificar que wvariables del proceso estdn
correlacionadas y para determinar el comportamiento de cada una de las variables del proceso;
con respecto a las especificaciones para evaluar la conformidad del producto se utilizaron cartas
de control y se determinaron las capacidades de proceso de la etapa de granulacién pero en la
etapa de compresion solo se realizaron cartas de control y no se determinaron capacidades de
proceso dado que el numero de datos no eran suficientes para reafizarlos, cabe aclarar que las
cartas de control y las capacidades que existen en esta etapa solo son generales y por lo tanto
solo se muestra el comportamiento de cada factor ademds gque en cada grdfica se hace la
observacién de cuantos datos fueron utilizados para su realizacion. Y para determinar si tos lotes
analizados son estadisticamente diferentes se compararon las medias aritméticas de los loles y
sus dispersiones.

El andlisis de los datos nos permitié poner en evidencia que los procesos estan bajo control
a pesar de provocar cambios en la etapa de granulacion en el producio A comprobando asi la
robustez del proceso aun con el cambio de la materia prima.

En cuanto al producto B también se comprobd la robustez del proceso aun ¢on el cambio
de proveedor, es decir, que el comportamiento de la materia prima provista por el nuevo proveedor

no causa ningun cambio en el proceso quedando asi validado el proceso.
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Introduccidn

A lravés de los afios, la industria farmacéutica ha trabajado para asegurar la
calidad e inlegridad de sus productos de manera reproducible, disminuyendo
problemas y costos de fabricacion; con lo cual en la industria se han observado
cambios significativos en la forma de conseguir y asegurar la calidad de los
productos farmacéuticos, asi como también en la implementacion del control total
de la calidad, en la validacion de procesos evolucionado ademas las nomas
intemas y las buenas practicas de manufactura. Todas estas herramientas basicas
para conocer a fondo los procesos de manufactura y tener control sobre ellos. Ei
desafio de la industria farmacéutica de hoy en dia es el de mejorar la calidad de
los medicamentos, modemizando las practicas de control de calidad de la misma
manera en que- se van reduciendo los costos de la calidad, éstos retos son muy
dificiles para la industria, sin embargo, con los métodos modernos del control
estadistico de la calidad, se proporciona una base para afrontar tales desatfios al
igual que la validacion que ha sido sin duda una de las aportaciones mas
importantes en las Buenas Practicas de Manufaclura, permitiendo poner a prueba
un rhétodo, proceso u operacidn con. el objetivo de determinar mediante una
evidencia documentada, su confiabilidad.

El proceso de validacidn esta enfocado con mayor rigor a la Industria
Farmacéutica, eso se debe a que existen Instiluciones como la Secretaria de

Salud (S.5.), Food and Drug Administration (F.D.A.), guias y regulaciones como




son las Buenas Practicas de Manufactura que asi lo exigen desarrollando una
metodologia especifica para un proceso en paricular, ayudando a resolver
problemas existentes de los departamentos de produccién, desarrollo, garantia de
calidad y costos de la calidad.

Una validacion de formas farmacéuticas sélidas comienza con la evaluacién
de las materias primas, tomando en cuenta las propiedades fisicas y quimicas de
los polves que son importantes en la evaluacion | de la disponibilidad del
medicamento, ademas que eslas propiedades determinan la reproducibilidad
subsecuente del proceso de manufactura. El siguiente paso es la validacién de
proveedores, instalaciones, personal, procedimientos de operacién y control ya
que todos estos aspectos provocan variaciones en el producto, siendo estas las
fuentes problematicas que enfrentan los supervisores de produccidn, desarrollo de
formulacién o de control de calidad. Por lo tanto, para que en una fabricacion de
productos farmacéuticos éstos se produzcan con los requerimientos
preestablecidos, es preciso conocer los factores responsables de la vaniabilidad de
la calidad del producto, la capacidad del equipo, asi como conocer la estabilidad
del principio activo, el de las demds materias primas y sus costos.

El control de los procesos de fabricacion establece la estrategia de coémo se
llevara a cabo la parte operativa de los procesos que realiza una empresa, en la
que se define las actividades, operaciones asi como los mecanismos de contrbl
para producir productos que satisfagan los requerimientos de calidad establecidos. -

Un elemento dei sistema de aseguramiento de la calidad es controlar las
caracterislicas que afectan la reproducibilidad de la calidad bajo condiciones

controladas y definir los documentos que eslablezcan los requisitos a cumplir



durante los procesos de produccion, instalacion y servicio. También es necesario
el uso del equipo y medio ambiente adecuado, el cumplimiento de los estandares,
planes de calidad y/o procedimientos; asi como el realizar €l monitoreo y control
de: las condicicnes de operacion del proceso, las caracteristicas de desempefio
del proceso y de las caracteristicas del producto. Asi mismo, se requiere la
aprobacion de los procesos y el equipo utilizado, las instalaciones de trabajo para
realizar los procesos operativos, medianie documentos escritos.

También se requiere asequrar la continuidad, la capacidad y la habilidad del
proceso, controlandolo a través de la evaluacién periddica por parte de las
personas que realizan ta operacion, con el fin de asegurar que se cumplen los
requisitos éstablecidos y asi los requisitos de la validacién de los procesos.

Cada empresa debera eslablecer sus propios sistemas de fabricacion y
control de cada operacién en funcién a sus politicas y normas intemnas y externas
que le conciemen,

Para realizar cambios a los procesos operativos, como son cambio de
instalaciones, cambio de equipos se requiere definir un procedimiento para el
control de cambios. En el analisis de este requisito, se tiene la oportunidad de
replantear las caracleristicas del proceso operalivo en general, de manera que se
implanten las mejoras que al revisar el proceso se van desarrollando. En esta
etapa, es nécesaria la participacion del personal que es responsable directo de la
operacion para que se revise, defina y aporlen los conceptos que ayuden a que
sea mas productiva; esto traera consigo la capacidad del personal que a su vez se
traduce en una oportunidad de mejorar y generar una estrategia y como resultado

un plan de capacitacion.




Debido al crecimiento de la Industria Farmacéutica, es indispensable que se
empiece a tomar conciencia sobre la validacién de sus procesos de fabricacién
para asegurar la calidad y competitividad de sus productos en el mercado; lo cual
resulta de gran imporiancia para nuestro pais.

Esta es una de las principales razones por las que en el presente trabajo se
pretende proporcionar una guia practica para validar procesos de forma
retrospectiva y poder asegurar que los productos farmacéuticos producidos tengan
el mismo nivel de calidad siempre.

El control estadistico de procesos va ser una herramienta valiosa para
poder conocer las caracteristicas de calidad de un producto, junto con las
variables que pueden ser controladas durane el proceso, por lo tanto, el objetivo
de usar la estadistica es en primer fugar, el poder organizar y resumir datos que
tienen iMerés y, en segundo lugar el poder tomar decisiones, examinando solo
una muestra tomada de tal poblacién y con la ayuda de la computacion hoy en dia
los andlisis estadisticos son mas rapidos y centran la atencién en las
interpretacion de las pruebas.

Por lo cual, el objetive de este trabajo es hacer un analisis histérico de dos
procesos de fabricacién de tabletas a fin de determinar si el proceso esta
optimizado y de identificar las variables de mayor influencia en el desemperio de
los procesos de fabricacién en cuestién y asi facilitar la toma de decisiones sobre
ef mismo.

Este trabajo trata de la validacién retrospectiva en el cual se trata de cubrir
los aspectos mas importantes para llevar a cabo una validacién de este tipo. El

objetivo principal del trabajo es de poder dar una orientacion de cémo realizar una



validacion retrospectiva para procesos de fabricacién de formas farmacéuticas
solidas.

Este trabajo esla destinado a ser un material de apoyo tanto para aguellos
estudiantes que tomaran el paquete terminal de control de calidad de la carrera de
Q.F.B. en la FES Cuautitlan como para los profesores que imparten este paquete,
también podria ser material de apoyo para otras materias como Tecnologia
Farmacéutica | y II, entre otras ya qué se encuentran los pasos que se siguen
durante la fabricacién de tabletas y grageado. Este material también podria ser
utilizado en forma extensa en programas de capacitacién y adiestramiento del
personal de la industria farmacéutica.

El presente trabajo esta dividido en dos partes; la primer parte es un marco
tedrico que para.su creacién.se realizo una recopilacion de la informacién
bibliogréfica sobre el tema, posteriomente se organizé y depuro a fin de tomar en
cuenta solo lo indispensable del tema, toda esta informacion se dividié en 4
capitulos los cuales contienen:

Capitulo 1 es una introduccion a la Calidad en el ambiente modemo de la
industria, en este capitulo se habla de que la calidad se ha convertido en una
estrategia importante para las industrias y que con programas de aseguramiento
de calidad exitosas pueden acrecentar su-productividad, mejorar su penetracion
en el mercado y alcanzar una mayor rentabilidad, asi come una. fuerte ventaja en
la competitividad. |

En el capitulo 2 se hace una recopilacion de los antecedentes registrados
en la historia de la industria farmacéutica para que naciera el temino

VALIDACION, asi mismo se mencionan algunas de las bases que la regulan, por




ultimo se registraron los térmminos y definiciones que mas se utilizan en la
validacion.

E! capitulo 3 se aborda el tema de validacién en el cual se tocan algunos
aspectos mas importanies de esle tema, como son: Requisitos para la validacion,
recomendaciones, protocolo, documentacion necesaria, los beneficios que se
oblienen al validar, lipos de validacién. En este caso se pone mas énfasis en la
validacion retrospectiva siendo este el tema de importancia para nuestro trabajo. |

En el capilulo 4 se ha tratado de resumir una pequefa explicaciéon de cada
una de las herramientas estadisticas utilizadas en este trabajo.

La segunda parte del trabajo esta comprendida por los dos casos en
estudio que son: Tabletas con tres formulaciones (0.1mg, 0.2mg y 0.3mg)
identificada como producto A y el segunde son comprimidos recubiertos de 5 mg
identificado como producto B. Estos casos estan divididos ha su vez en:

» Documentacidn con la que se conté para el historial del proceso.

* Tablas en las que se muestran las variables consideradas para el
andlisis, asi mismo se muestran los datos con los que se realizo el
analisis,

* Analisis de datos en los que se muestran Cartas de Control, capacidad
de proceso, Comparacion de medias y regresién muiltiple.

» Resumen de andlisis

+ Conclusiones.



GENERAL

PROPONER UNA GUIA PARA EVALUAR LOS CAMBIOS EN LAS
CONDICIONES DE OPERAGION EN PROCESOS DE FABRICACION DE TABLETAS
OBTENIDAS POR ViA HUMEDAD. APLICANDO TECNICAS DE GCONTROL
ESTADISTICO DE PROCESOS CON EL FIN DE PROPONER CASOS DE ESTUDIO
PARA  MEJORAR LA ENSENANZA DEL CONTROL DE CALIDAD A LOS

ESTUDIANTES DE LA CARRERA DE Q.F.B.

PARTICULARES.
* DETERMINAR LA ROBUSTEZ DE UN PROCESO ELABORANDO CARTAS DE
CONTROL DE CADA UNA DE LAS CARACTERISTICAS A EVALUAR Y DE LOS

FACTORES CONTROLADOS Y NO CONTROLADOS DE DICHO PROCESO.

* |DENTIFICAR LAS ETAPAS CRITICAS DEL PROCESO MEDIANTE UN DIAGRAMA
DE FLUJO DEL PROCESC Y TABLAS INDICANDO LAS CONDICIONES DE
OPERACION Y LAS PRUEBAS DE EVALUACION QUE SE REALIZAN EN CADA

UNA DE LAS ETAPAS DE DICHO PROCESOQ.




IDENTIFICAR LAS FUENTES DE VARIACION DEL PROCESO ELABORANDO
DIAGRAMAS DE DISPERSION DE CADA UNA DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO Y PROCESO CORRELACIONADOLAS CON LAS CONDICIONES

VARIABLES DE OPERACION DEL PROCESO.

APLICAR EL ANALISIS MULTIVARIADO DE COMPONENTES PRINCIPALES PARA
IDENTIFICAR LAS VARIABLES CON MAYOR INFLUENCIA EN LA CALIDAD DEL

PROCESQC.

ELABORAR LOS DIAGRAMAS DE DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS Y
CALCULAR LOS iNDICES DE CAPACIDAD DE PROCESO (CP) Y CAPACIDAD
DE PROCESO BILATERAL (CPK) PARA CADA UNA DE LAS CARACTERISTICAS
DE CALIDAD DEL PRODUCTO CON EL FIN DE OETERMINAR SI LAS
CONDICIONES DEL ENTORNO A LA FABRICACION RESPONDEN A LAS

EXIGENCIAS ESTABLEC!DAS DEL PRQCESQ.

DETERMINAR LA CONFORMIDAD DE LOS PRODUCTOS ANALIZAR CON

RESPECTO A LAS ESPECIFICACIONES PREESTABLECIDAS.



S| AL APLICAR LAS HERRAMIENTAS DEL CONTnéL EsSTADISTICO DE
PROCESOS ENTONCES, SE PODRAN IDENTIFICARAN LAS VARIABLES CRITICAS
DEL PROCESO, SE DETERMINARA LA ROBUSTEZ DEL MISMO Y CONFORMIDAD
DE LAS CARACTERISTICAS DE DESEMPENO DEL PROCESO Y DEL PRODUCTO A

EVALUAR.



Marco Tedrico

rco Teori

Capitulo i

CO

1.0 Calidad

La industria farmacéutica ha trabajado para asegurar la calidad e integridad de sus
productos, de manera reproducible, disminuyendo problemas y costos de fabricacion; con lo cual en
la industria se han observado cambios significativos en ia forma de conseguir y asegurar la calidad
de los productos .farmacéulicos. por lo que se habla de Contro! Total de la Calidad, Validacién de
Procesos y Nonna_s Internas sobre Buenas Practicas de Manufactura, que son sin lugar a duda una
herramienta til para conocer a fondo nuestro proceso v los factores que atectan su calidad.

Asi que hoy en dfa, se tiene el desafio de mejorar la calidad de los medicamentos,
modernizando las practicas de control de _calidad y asi sin:r_ulléneamente se reducirian en forma
sustancial los costos de fa calidad. Estos retos son muy dificiles, sin embargo, los métodos
modemos del control estadistico de la calidad, proporcionan una base para afrontar tales desalios;
pero para poder utilizar estos métodos es necesario tener el conocimiento de cierta terminologia
para su mejor entendimiento.

La calidad puede tener miultiples significados de los cuales estos que se exponen a
continuacién son los mas importantes para la industria tarmacéutica;

« Conjunto de caracteristicas de un producto que satisfacen las necesidades de los clientes

haciendo satistactorio el producto.

« Consiste en no tener deficiénles.

+ La totalidad de caracteristicas de un producto o servicios que conducen con su aptitud a

satisfacer necesidades expresas o implicitas (Norma A3-1987).

+ De un producto es el conjunto de propiedades que determinan su aptitud para satisfacer

las necesidades para las que fue fabricado. (Enciclopedia soviética).
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+ Latotalidad de caracteristicas de un producto o servicio que con su aptitud, permiten
satisfacer una necesidad dada, (Organizacién Europea para el control de calidad 1981),
Definiéndose entonces la calidad para un producto farmacéutico como:

Conjunto de propiedades o factores que contribuyen con las caracleristicas de}
medicamento para que este tenga la potencia, pureza, seguridad y eficacia necesaria para
satisfacer las necesidades para las que fue fabricado.

Existen dos aspectos generales de la calidad:

La calidad de diséﬁo ¥ la calidad de conformidad.

Calidad de disefio: Son las caracteristicas teéricas deseadas del producto, es el nivel de

excelencia que se quiere alcanzar expresado por las normas de un producto. Para alcanzar la
calidad de disefio se necesilan decisiones conscientes durante la etapa del disefo del producto o del
proceso, a fin de asegurar el cumplimiento satisfactorio de ciertos requisitos funcionales
{(Montgomery 1991: 1).

En los medicamentos, esta calidad estd definida por las caracteristicas lisicas,
organolépticas, presentacién, tamaiio y por sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas, teniendo
en cuenta ia forma farmacéutica.

La calidad de conformidad se define como el grado de excelencia alcanzado por el producto
ante las especificaciones y tolerancias requeridas por el disenc. Influyendo en esta muchos factores
en los que se pueden mencionar el proceso de manufactura, ef adiestramiento y la superacion de los
trabajadores, el tipo del sistema de aseguramiento de calidad utilizado, hasta el punto en que se
aplican estos procedimientos de aseguramiento de calidad y la motivacion de los trabajadores para
alcanzar el nivel de calidad (Montgomery 1991:1 )

Para mejorar la calidad de conformacisn se cambian ciertos aspectos del sistema de
aseguramiento de calidad, asi como el uso de rmétodos estadisticos de controf del proceso, cambio
del tipo de procedimientos de inspeccién, etc. Ademds, la mayoria de las veces se alcanza una
mejor calidad de conformidad con el abatimiento de los coslos lotales, lo que lleva a una reduccion

en desperdicios, retrabajo y fraccién de producto y servicios disconformes.

1
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Se dice que 1edo producto {es toda salida de un procesoc) posee una cantidad de elementos
que describen conjuntamente su aplitud para su uso. Los pardmetros gque denominan las
caracteristicas de calidad de un producto pueden ser: Sensoriales, Fisicos, Dependientes del
tiempo. (Juran 1980:2.2).

La funcion de calidad es una serie de actividades con las que se logra la conveniencia para
el uso no importando en donde se realice tal actividad (Champan 1993: 588). Se pretende que la
tuncion de la calidad abarque a toda la empresa surgiendo del hecho de que la calidad de! produclo
es el resultado del trabajo de todos los departamentos (Juran 1880:2.5).

Como se ha visto la calidad se ha convertido en un factor bésico de la decisién del
consumidor para los productos y servicios, por consiguiente, la calidad es un factor clave gue lleva al
éxito en los negocios, al crecimiento, y a una mejor posicion competitiva (Montgomery 1991: 2). Por
Io que si se realiza un programa efectivo del aseguramiento de calidad se puede incrementar la
productividad y reducir costes, por lo tanto, se debe entender como aseguramiento de la calidad a ia
actividad que provee la evidencia necesaria para establecer confianza que la funcidn de la calidad se
desempena adecuadamente,

Toda industriz tiene una funcidn formal del aseguramiento de la calidad de sus productos.
Especificamente, esta funcién de aseguramiento equivale a un almacén tecnolégico que contiene
las capacidades y los recursos necesarios para generar productos de una calidad aceptable en el
mercado (Montgomery 1891:13). .

1.1 Control de la calidad.

Se define la palabra control en Ia terminologia industrial como: Un procese para delegar
responsabilidad y autoridad para la actividad administrativa mieniras se tienen los medios para
asegurar resullados satisfactorios (Feigenbaum 1993: 10). Teniendo en claro que significa Control y
calidad se puede definir el control de calidad:

“Es el proceso regulatorio por el que se mantienen el desempefio actual de la calidad,
comparéndolo con estandares y actuando en caso de que hubiese diferencia” (Champan 1993:

588).
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Este proceso es utilizado por el personal operativo como ayuda para alcanzar los objetivos

del producte y del proceso basdndose en la retroinformacién de las siguientes etapas:
« Evaluar {os resultados operativos reales.
+ Comparar los resultados operativos reales con los objetivos.
* Actuar en funcién de la diferencia (Juran 1980:2.6).

El propésito del control de la calidad es proporcionar un prodducto o servicio en el cual su
calidad haya sido disefiada, producida y conservada, a un costo econdmico adecuado y que
satistaga al consumidor {Becerril 1997: 8),

Por lo cual se han perfeccionado los sistemas de control de calidad, denominindosele
control total de la calidad: este es un sistema efectivo que conjunta los esfuerzos de varios grupos,
los de desarrollo, mantenimiento y superacién de la calidad, con el fin de que la mercadotecnia,
ingenieria, labricacién y servicio sean satisfactorios para poder entregar al consumidor un producto
de bajo costo y de calidad. (Becerril 1997: 8).

Esto no quiere decir que esta organizacidn disefie, fabrique, distribuya o de servicio al
producto. Lo que significa que la responsabilidad por la calidad se extiende a través de toda la

organizacién definiéndose directamente en siete Areas basicas o lo que podria considerar como las

siete eMes.

1. Mercados (Markets)

2. Dinero (Money)

3. Administracion (Management)

4. Hombres (Men)

5. Materiales (Malerials)

6. Maquinas y Métodos (Machines and Methods)

7. Misceldneos (Miselaneous).

Siendo e! impacto en la empresa del control total de la calidad implica fa implementacion

administrativa y técnica de las actividades de calidad orientadas hacia el cliente como
responsabilidad primordial de ta gerencia general y de las operaciones principales de mercadotecnia,

ingenieria, produccion, relaciones industriales, finanzas ¥y servicios, asi como la funcion de control de
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calidad en si. (Feigenbaum 1993:13). ¥ si se tiene o se implementa un sistema de calidad se tendrd

una estructura funcional de trabajo aceptable en toda la planta, documentada mediante

procedimientos integrados técnicos y administrativos eficaces para guiar las acciones coordinadas

de personas, maquinas e informacion de la compadia y la planta en las mejoras y mas practicas

formas para asegurar la satisfaccién del cliente con la calidad y costos econdmicos de calidad

(Feigenbaurn 1993:15). .

Lo que hace evidente el retc doble de calidad:

* Mejoras considerables en la calidad de los .produclos, en las practicas de calidad vy, al
mismo liempo,

« Reducir los costos totales para mantener la calidad (Feigenbaum 1993; 27).

En la industria el control de la calidad tiene clertas tareas que se ven involucradas en la

produccidn y procesos de servicios, los cuales se pueden clasificar en:

1

2)

3)

Control de nuevo disefio: El cual comprende el establecer y especificar la calidad deseable en
costo, calidad de desempeno, calidad de seguridad y de contabilidad del producto para
satisfacer al cliente, incluyendo la eliminacidn o localizacion de causas de deficiencia, antes de
iniciar la produccién.

Control de Materiales adquiridos: Esto implica la recepcidn, almacenamiento de materiales que
cumplan con los requisilos especificos, e—stableciendo tres taces para este controk

a) Establecimiento de encuestas, responsabilidad y vigilancia dirigidas hacia el proveedor.

b) Llevar el control sobre el material recibido.

c) Llevar el control de los materiales o productos maquilados por otras empresas.

Control de producto este se lleva a cabo en el lugar de elaberacidn y continua en el drea de
servicio, de modo que si existen discrepancias puedan ser corregidos evitdndose la elaboracion
de productos defectuosos. Existiendo tres etapas en este control:

a) Control del maquilado.

b) Control de ensambles y de empaques de lotes.

¢) Control del servicio del producto.
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Estudios especiales de procesc se refieren a las investigaciones y pruebas que se realizan

para localizar las causas por las que el producto no cumple con las especificaciones; asi mismo se
“determina la posibilidad de mejora {acciones correctivas) (Feigenbaum 1993:69-76).

En las buenas Practicas de Fabricacidon y Control de Calidad de los medicamentos se tienen
normas de atencidn general que se pueden adaptan a las necesidades de los fabricantes.

El concepto que se maneja en las buenas practicas de fabricacién es referente a Ia
capacidad de produccion, su control y analisis en el interior de la empresa, asi que la calidad de los
medicamentos y de los cosméticos se basa en dos factores principales:

« La fabricacién de los medicamentos sobre la base de las practicas generales

recomendadas.

= Conlroles realizados desde el principio. hasta el fin del ciclo de fabricacién.

Ei fabricante debe asumir la responsabilidad de la calidad de los medicamentos que
produce, pues es el Unico que puede evitar errores y accidentes, ejerciendo la adecuada atencion a
sus procedimientos de fabricacién y control.

Los fundamentos de la calidad a que se hacen referencia las normas recomendadas son:

1. Tener personal experto para supervisar la fabricacion (debe tener conocimientos cientificos ¥
experiencia practica).

2. Instalaciones adecuadas para fabricar, preparar, empaquetar, rotular y comprobar los
medicamentos.

3. Equipo de fabricacién adecuado al uso que se destina,

4. Establecer normas de limpieza para evitar residuos, presencia de insectos y roedores,
contaminaciones, etc.

5. Tener inventariadas las materias prima para saber su origen, fecha de recepcion, fecha de
analisis, fecha de salida del departamento de control de calidad y el empleo que se fe dara,

6. Tener qué operaciones de fabricacién se realizaran y bajo qué condiciones, asi como determinar
qué factores afectan la fabricacion, es decir tener en cuenta si el personal esta capacitado para

utilizar el equipo revisar que los equipos contengan el nombre, clave y lote del medicamento que
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se va a labricar, ver si las instrucciones y procedimientos se tienen escritos, asi mismo, los
registros de fabricacién para cada lote.

7. Evitar errores de eliquetado y empaquetado., .

8. Tener un departamento auténomo en el cuat se centralice todo un sistema de calidad.

9. Tener un registro de distribucién de lotes al mercado para tener la facilidad de quitarlos del
mercado, si fuese necesario.

Todo proceso de fabricacidn debe ser planteado y ordenados en torma tal, que se reduzcan
al minimo las demoras inesperadas, es decir, el objetivo que se debe tener con el control 1otal de la
calidad es que durante la fabricacion, se pueda detectar y disminuir las variaciones que existan de la
misma manera poder corregir las variaciones y evitar la produccidn de unidades con defectos.

En el sentido mds amplio, el control de fabricacién es una funcién encaminada a garantizar
que aquello que se requiere sea hecho en las cantidades necesarias y de acuerdo con una escala
de tiempo. Y esto debe ser conjuntado con la industria moderna ya que se hace uso de maguinas
automaticas que realizan fases de fabricacién como son la dosificacion, eliquetado, empaguetado,
lavado, elc., lo que hace que 1a fabricacién sea mas facil y rapida pero sélo si se mantiene un control
eficaz durante la fabricacién. De otroc modo si no se tiene la eficacia en el control de la calidad
durante la fabricacién sé perderla la ventaja que se liene al tener una maquinaria autornatizada.

También se debe tener en cuenta que durante la fabricacion se toman caracteristicas del
producto como referencia para saber si se tiene bajo control. En los medicamentos se basa en las
propiedades fisico-quimicas y biologicas de las materias primas obteniéndose resultados que
decidirdn ia aceptacién o rechazo de lotes fabricados.

La diversidad de productos exige medidas de las caracleristicas de calidad especificas
propias de cada producto. El dominio o control de la calidad durante la fabricacién comprende
igualmente al cumplimiento de las instrucciones del proceso de fabricacion, asi como de las
caracteristicas minimas que deben cumplir los productos tabricados. Asi que solamente aumentando
la calidad de la produccion de los medicamentos, podemos satisfacer las necesidades y garantizar el
efecto terapéutico de dichos medicamentos. Esto implica que los procesos de fabricacién deben ser

estables y capaces de funcionar de maneras que todos los medicamentos cumplan con las
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especificaciones establecidas, para lograr esto se hace uso de los mélodos estadisticos aplicados al

control de |a calidad (Becerril 1997; 11-15),

1.2 Mejora continua de la calidad.

Como ya se menciond, la satistaccién del cliente, ya sea interno o externo, constituye uno de
los objetivos mas importante de la calidad, y la mejora continua es la herramienta mas eficiente para
alcanzar ésta satistaccién. Entendiéndose por mejora continua, al proceso que persigue
sistemdticamente mejorar en todas las 4reas de la empresa, mediante avances graduales y
continuos. B

La mejora continua involucra el concepto de que todo puede ser cambiado, reconociendo
que cada problerna, es una oportunidad para mejorar y que es a través del esfuerzo continug, como
todos deben contribuir a lograr las metas de la empresa. Teniendo como beneficios la satisfaccion
continua del cliente, la mejora de la calidad en todos los niveles y areas de la empresa, reduccién de
costos, asequramiento de! margen de competitividad, etc.

En un modelo de mejora continua, en donde las variables (mano de obra, equipo, materiales,
métodos y medio ambiente) que entran al proceso, pasan por un circulo de mejora continua o circulo
de Deming (Carter 1980: 85-100), el cual propone planear, una accién una vez que se ha
identificado el problema, después se lleva a cabo y se verifica la efectividad de 1a misma vy, por
ultimo, implementar la accién adecuada, para identificar nuevamente otro problema e iniciar el ciclo
nuevamente. Para lograr este proceso se requiere tomar en cuenta la “voz del cliente”, que identifica
los cambios necesarios en el produclo, asi como la *voz del proceso”, que identifica las necesidades
de cambio, mejora o correccidn del proceso, utilizando generalmente métodos estadisticos para
deteclar éstas necesidades. Et ciclo antes mencionado promueve la basqueda y andlisis continuo de!
proceso, identificando las oportunidades para mejorar y para impiementar ia mejora continua se ha
desarrallado una metodologia que conduce éste proceso administrativo.

La mejora continua se ha dividido en diferentes etapas para poder ser mejor comprendido,

asi como también para poder llevarse acabo de manera correcta. Las etapas son:
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sidentificar la oportunidad del cambio a través del reconocimiento de problemas, mediante
investigaciones del mercado, informacién sobre el comportamiento del proceso, despliegue de la
funcién de calidad,

*Definir e} alcance del problema y establecer las fronteras para conocer la viabilidad del
mismo, ayudado por herramientas como diagramas de flujo, diagramas de causa-efecto.

sAnalizar el proceso ¢ sistema actual. El proceso existente debe ser regisirado para
establecer posteriormente los cambios, La informacion de apoyo para ésta etapa son los diagramas
de {lujo, diagramas de causa-efecto o control estadistico (Carmona 1993:29-44),

*Cambios de imaginacién para mejorar. Generar creatividad de nuevos conceptos en el
proceso, componentes, secuencias, etc. Buscar la perspectiva del problema y no encasillarse en una
sola frase. Las dinamicas de grupo constituyen una herramienta muy ttil en esta etapa,

*Pilotear el nuevo proceso y verificar la efectividad. Una vez que se han identificado los
cambios es necesario comparar anticipadamente el comporlamiento del proceso, para determinar
previamente las posibles modificaciones a las acciones propuestas. El diagrama de Pareto es una
herramienta muy ulilizada para evaluar este punto, ya que ayuda a desglosar la informacién
obtenida para un andlisis profundo.

sImplementar los cambios. Se realiza una vez que la implementacion de los cambios ha sido
piloteada, verilicando la efectividad, entonces, debe evaluarse el impacto de un cambio sobre ia
gente que constituye la fuerza empresarial. Aqul es necesario eslablecer los documentos que
apoyen el cambio para gue tedo el personal involucrado tenga el conocimiento del mismo.

«Continuar para mejorar. En esta etapa debe establecerse un proceso de direccidn para
revisar y mejorar continuamente.

Por ultimo, el uso efectivo de las herramientas estadisticas (diagrama de Pareto, gréficos de
control, diagramas de Ishikawa, etc.) y administrativas (diagramas de afinidad, diagramas de
relacion, etc.) son determinanies en et buen resultado de los esfuerzos dirigidos hacia la mejora
continua, por que son los mecanismos que ordenan y guian el pensamiento de Ios'panicipanles,
hacia la mejor utilizacidn de sus energias y recursos para alcanzar resultados éptimos. (Camona

1993:29-44).
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Capitulo 1!

2.0 Antecedentes y Bases regulatorias.

Los antecedentes de un proceso de validacion, se remontan a 1908, afio en que &l gobierno
norteamericano, al confirmar suposiciones de adutteracién en el envasado de carnes, crea la Food
and Drug Administration (FDA) cuyo cbjetivo principal serd el control de medicamentos y alimentos,
para prevenir adulteracién. {Champan; 1984:22-28)

Posteriormente un libro llamado “The Jungle” de Upton Sinclair describia que las condiciones
de empaque en la industria de alimentos en Chicago las cuales eran malas, esto trajo en
consecuencia la reduccién del consumo de alimeﬁtos al 50%.

Preocupado por estos eventos el Preéidente Ro.osevelt pide al congreso que se realice la
primera acta de Alimentos y Medicamentos, en.la cual se comunicé un claro mensaje: PREVENIR
LA ADULTERACION.

Las intoxicaciones mortales por ingestién de un elixir de sulfanilamida con dietilenglicol como
excipiente, hizo que el congres.o respbndiera con la c_reaciOn det act‘a de alimentos, rﬁedicamenlos ¥
cosméticos, en el afo de 1938 exigiendo en esta- LA SEGURIDAD DEL MEDICAMENTO.

Las regulaciones de la FDA durante afios fueron referentes al control de los medicamentos,
consistiendo Unicamente a la toma y andlisis de muestras para c-ontro‘l.' al final del proceso de
fabricacion con las especilicaciones analiticas establecidas, no investigando asi los factores que
pudieran influir en la calidad de los rhedicamentos. Durante esev tiempo los inspecciones en las
plamas.de elaboracidn eran muy escasas y la c.:!ocumenlacién de los procesos incompleta. (Cemeli
1985:220-226)

En 1962 con la tragedia que sulrieron algunas personas con los etectos secundarios de la
talidomida y las intoxicaciones originadas por contaminacién cruzada durante el proceso de
fabricacion y acondicionamiento de penicilina y dietilpestrol hizo que el Congreso Americano
aprobara las encomientfas Kefauver Harris al acta Drug and Cosmetic de la FDA y se promovieran
las bases de las “Good Manufacturing Practices™ (Buenas Praclicas de Manufactura GMP's) que

permiten establecer el rechaze de medicamentos si las condiciones de elaboracién no son las

minimas aceptables, indicando asi que e! producto debe ser EFICAZ. (Cemeli 1985:220-226)
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En 1967 a la Organizacion Mundial de la Salud {OMS) se le solicita el establecimiento de
normas de fabricacion y de control de calidad correclas que garanticen la seguridad del
medicamento elaborando y recomendando ta aplicacién de dichas normas a todos los estados
miembros de la organizacién. (Cemeli 1985:220-226}

En los Estados Unidos en los afos 70's se da origen a [a validacion desde el punto de vista
regulatorio, pues en estos anos se deseaba verificar en forma documentada, la confiabilidad de las
técnicas analiticas por lo que no bastaba demostrar la seguridad del lote por el analisis
representativo de ta muestra final, si no que habia que asegurar la calidad durante todoe el proceso,
En 1971 se establece que las normas recomendadas de fabricacién y control de calidad deberian
aceplarse como obligatorias.

En 1976 la FDA propuso la revisién de las GMP’s, dando a conocer que los reglamentos
eran muy dificiles de implementar y a las proposiciones que llegaron como acuerdo fueron Buenas
Practicas de Manufactura (GMP's) para medicamentos y nuevos procesos, Good Laboratories
Practices (Buenas Practicas de Laboratorio GLP’s), 7Ias cuales cubren las practicas de estudios
preclinicos. Reafirmandose que los nuevos reglamentos deben ser reales en vez de interpretativos,
para facilitar asi su implementacién. Declardndose en 1979 que el desacato a estas leyes podria
representar un acto criminal perseguible; estos y otros mensajes condujeron a un nuevo concepto:
VALIDACION, (Champan 1983:51-57, Champan 1984:22-36, Roman 1887:17-23).

Aplicdndose este concepto por primera vez en los procesos de esterilizacién, Y dado el
interés de las industrias por el tema, la FDA decide establecer directrices de tipo informativo para
orientar a cerca de ta validacion de procesos desde un punto de vista general. Y a partir de 1983 los
procesos no asépticos empiezan a ser validados al igual que los sistemas relacionados a
computadoras. Como puede apreciarse hoy en dia la validacion forma parte esencial de la industria
farmacéutica.

En 1984 la FDA tiene una audiencia publica para discutir un segundo proyecto el tener un
léxico estindar de los términos esenciales para la comunicacién efectiva en el proceso de

validacidn. A partir de 1985, dicha administracion considera que todo proceso que no esté validado
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estd fuera de control; circunstancias similares se han venido presentando en paises de la
Comunidad Europea, aun que basada principaimente por lo establecido por la FDA.

En 1987 se publica la versién final de una guia de validacién de procesos para la industia
farmacéutica. Este documento contiene comentarios de prolesionales, académicos e industriales
generados después de las publicaciones previas. (Berry 1988:377-389).

En 1990 en México, la Direccion General de Control de Insumos para la Salud de la
Secretaria Salud por medio del Comité de Elaboracion de Guias Oficiales de Validacidn, emite una
nueva lécnica la cual describe los principios generales para la validacién de los procesos
involucrados en la fabricacién de medicamentos, productos bioldgicos y equipos médicos. Su
actualizacion debe ser permanente y estard constituida por: Nuevas técnicas, Mddulos especificos
para los denominados sistemas criticos, asi como para los distintos tipos de produccion
farmacéutica. (G.G.V 1989: 929-958).

2.1 Bases regulatorias para una valldacion.

La validacién de procesos es requerida por las regulaciones generales de las Buenas
Practicas de Manulactura de la FDA para productos farmacéuticos determinados.

Las regulaciones de la FDA referentes a las Buenas Practicas de Manufactura para
productos farmacéuticos, incluyen las siguientes secciones:

Seccién 211.63. Menciona “ef equipo... debe ser de disefo, tamario y localizacion adecuades
para facilitar las operaciones en las cuales va a ser utilizado y para faciltar su mantenimiento y
limpieza”.

Seccidn 211.100(A). Frecuentemente es mencionado por la FDA como un requisito para la
validacién de procesos que: “deben existir procedimientos escritos para procesos de produccion y
control disefiados para asegurar que los productos farmacéuticos paseen la identidad, potencia,
calidad y pureza indicada o que representen -poseer",

En la misma seccidn se describen controles en el proceso indicando que .. deben
establecerse procedimientos de control para vigilar la produccién total y para validar el
funcionamiento de aquellos procesos que pueden ser responsables de variaciones en el proceso

farmacéutico™.
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Seccidn 211.400. se menciona que “procedimientos de control y produccién deberdn incluir

todas las precauciones razonables... para asegurar que los produclos tienen la seguridad, identidad,

1987 24-87),

En la edicion 1983 de las Guias de las Buenas Practicas de Manufactura farmacéuticas de la
Gran Brelaha se especifica que se deben incluir los siguientes requerimientos para la validacién:

Seccidn 5.9. “Cuando se adopla cualquier férmula maestra o método nuevo, se debe
demostrar que es adecuado para la produccién rutinaria y que el proceso definido, usando los
materiales y equipo especificados, producird consistentemente un producto con la calidad
requerida”.

Seccién 5.10. “Cambios significativos en procesos, equipo, materiales deben estar
acompafnados de pasos de validacién adicionales para asegurar que las condiciones contingan
produciendo consistentemente un producto de la calidad requerida”.

Seccion 5.11. “De cuando en cuando los procesos y procedimientos deben ser criticamente
evaluados para asegurar que siguen siendo capaces de obtener los resultados previstos”.

Seccion 5.12. “Los estudios de validacion deben ser conducidos de acuerdo a
procedimientos previamente definidos y los resultados deben ser registrados. Ef alcance y grado de
trabajo implicados dependerd de la naturaleza y complejidad dql producto y los procesos”.

Regulaciones y guias similares son empleadas por muchos paises conteniendo
esencialmente la misma informacit?n y_los mismos conceptos. {Céatala 1990:17-23).

En México la ley general de salud menciona que “La secretaria efercerd el control
sanitario a través del sistema de validacidn de procesos mediante Iz calificacién de Buenas
Pricticas de Manufactura”. Por lo cual la Secretaria de Salud establece las especificaciones
microbiologicas, toxictlogicas o de riesgo para la salud, asi como las técmicas sanitarias de
produccién para asegurar dichas especificaciones y los métodos de muestreo, prueba y andlisis
correspondiente, de acuerdo con la naturaleza del Insumo. De la misma manera hace que los

fabricantes asuman la responsabilidad.
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“Las buenas practicas de fabricacidn para establecimientos de la Industia Quimica
Farmmacéutica® (NOM-059-SSAI-1991) que tiene como objelivo: el establecer los requisitos minimos
necesarios para el proceso de los medicamentos y los productos bioldgicos comercializados en el
pais., proporcicnando medicamentos de calidad at consumidor. Son ofras de las guias que utiliza
nuestro pais para mantener bajo control a las industrias farmacéuticas.

Como se ha podido constatar el conceplo de validacion ha side sin duda una de las
aportaciones mas importantes en la FDA dentro de las -Buenas Practicas de Manufactura (GMP's)
que implica poner a prueba un método, proceso u operacidn con el objetivo de determinar, mediante
una evidencia documentada la confiabilidad del producto fabricado. Asi que esta guia tiene como
objeto el ditundir y adaptar los conceptos de validacion para un proceso de fabricacién de formas
farmacéuticas sdlidas.

2.2 Términos y Definiciones.

Como se ha leido anteriormente hablar de validacién es hablar de calidad de los
medicamentos y este termine se ha convertido en un factor basico en la decision del consumidor
tano en los productos come en los servicios, por consiguiente, la calidad es un factor clave que lleva
al éxito a los negocios, al crecimiento, y a-una mejor posicién competitiva. Por lo cual, ia industria
farmacéutica ha realizado algunos programas para asegurar la calidad de los medicamentos de la
misma manera gue incrementan su productividad y reducen sus.costos y de eslos programas de
aseguramiento se obtienen evidencias necesarias para asegurar gue los productos que se ponen al
consumo del publico tienen las caracteristicas y requisitos establecidos por las autoridades.
{Mongomery, 1991:2-13).

Asi que dia con dia se debe mejorar la calidad de Jos medicamentos, modemizando las
préicticas de control de calidad para lo cual primero se debe tener conocimiento de los métodos,
herramientas y conceptos que estén relacionados para poder mejorar la calidad. A continuacién se
daran algunos conceptos relacionados con la calidad y su imporiancia dentro de la industria.

Aseguramlento de calidad: Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que leva a
cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza de que un producto o servicio cumple con

los requisitos de calidad especificados.
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Buenas Practicas de Fabricacién: Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre sj
destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la
identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad requeridas para su uso.
Calibracién: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la rela!cién
entre tos valores indicados por un instrumento o sistema de medicién, o los valores
representados - por una medicién material y los valores conocidos correspondientes a un
palron de referencia.
Calidad es una palabra que puede tener multiples significados pues este lermino esta relacionado a
todo producte o servicio que realice una empresa para satisfacer las necesidades del
consumidor algunos de los significados de este lerming son:
= Conjunto de caracteristicas de un producto que satisfacen las necesidades de los clientes
haciendo satisfactorio el producto,

» Consiste en no tener deficientes.

» Latotalidad de caracteristicas de un producto o servicios que conducen con su apfitud a
satisfacer necesidades expresas o implicitas {Norma A3-1987).

* De un producto es el conjunto de propiedades que determinan su aptitud para satislacer
las necesidades para las q;Je fue fabricado. {Enciclopedia soviética).

* La totalidad de caracteristicas de un producto ¢ servicio que con su aptitud, permiten
salisfacer una necesidad dada. (Organizacién Europea para el control de calidad 1981).

Calidad de Conformidad: Es el grado de excelencia que alcanza el producto ante las
especificaciones y tolerancias requeridas por el diseno, influyendo también el proceso de
manufactura, el adiestramiento, la superacién de los trabajadores, el tipo del sistema de
aseguramiento de calidad, entre otras cosas {Montgomery, 1891:1).

Calificacidn: Demostracién documentado de que un equipo y/o sistema opera consistentemente
dentro de los limiles preestablecidos {Bradley, 1993:108).

Contaminacién. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.
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Control total de la Calidad: Es una funcién dentro de la empresa, cuyo objetivo es que el producto
se disefie, fabrique empaque, acondicione y distribuya en las mejores condiciones y
empleando los mejores insumos para obtener mejor calidad a través de todo el proc:aso.

Costos de la calidad: son todos aquelios costos necesarios y evitables, para lograr que las cosas
se hagan correctamente, esto incluye el costo de corregir lo que se hizo mal. Son los costos
precisos para lograr y mantener un nivel éptime de calidad. {Juran; 1980:3-7, Ishikawa;
1985:37-39,44-45),

El costo de la calidad incluye todos los costos que proporciona el producto o servicios libres
de fallas, Esto incluye:

* Los costos de prevencion: Son los costos de toda accidn destinada asegurar que las cosas no

van a fallar (Crosby; 1991:18, 89-104, Juran; 1980:3-7, Ishikawa; 1985:37-39,44-45),

* Los costos de evaluacién: Son los costos que se realizan al averlguar si las cosas estan mal,
si es asi tomar las medidas necesarias para prevenir o corregir.

« Los costos de fallas: Son los costos incurridos cuando un cliente esté o estara insatisfecho: la
Compaiia pagard el precio de una reputacion dafada, el trabajo repetido, generacién de
desperdicios y saciones iegales.

Documentacidn: Es todo material escrito utilizado en la realizacién ¥ control de cada proceso. Es la

informacion histérica y/o actual que demuestra como realizamos una tarea y cumplimos con
las regulaciones de FDA en cuanto a los procesos y procedimientos. Es informacion escrita o
impresa que comprueba que un proceso se completd y se verifico (PMS's Computer 1997
34-40).

Garantia de Calidad: Sistema que cubre todos los aspeclos y estd de tal manera disefado,
documentado e implementado con el personal y equipo necesarios para suministrar la
garantia de los productos serdn de una calidad apropiada para el uso que se les dara.

Procedimiento normalizado de operacién: Son documentos que describen los pasos para una
operacién de trabajo que requieren controles de procedimientos Y gque son necesarics para

llevar a cabo de manera reproducible una operacion.
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Produccién o proceso de manufactura: Son todas las operaciones que intervienen en la
elaboracion de un medicamento. Se pueden agrupar de la siguiente manera:

+  Fabricacion.- Todas las operacicnes involucradas en la produccion de un medicamento hasta la

fase de granel previo a su envasado.

+ Acondicionamiento.- Todas las operaciones involucradas para envasar y empacar el producto

hasta llegar a la presentacién final para su conservacion, aimacenamiento y distribucién.

Ravalidacion: Repeticion parcial o total de un programa de validacion con arreglo al grado de las
alteraciones introducidas en e! procedimiento ya validado, es decir, si existen cambios en
producto, equipo, formulacién o proceso y en los cambios de los abastecedores de materias
primas.

Sistema critico: Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos.

Vaiidacién: Programa documentado que.provee de alto grado de seguridad a un proceso especifico
que produce conslantemente productos desafiando a las especificaciones y atributos de
calidad {Berry 1986:39). -

Valldacién de Proceso: Evidencia documentada que proporciona un alto grado de seguridad de
que un proceso especifico serd capaz de producir consistentemente un produclo que cumpla

con las especificaciones y atributos de calidad disefados,
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Capitulo lll

3.0 Validacién.

Como se ha mercionado para la industria farmacéutica el objetivo principal es obtener
medicamentos de calidad y que esta sea consistente de lote a lote, por lo que se ha creado la
necesidad de validar los procesos, la cual se ha incluidt; €Omo un requisito para la empresa que se
deriva de la ley General de Salud y de las Buenas Practicas de Manufactura.

Bl termino Validacién surge en Marzo de 1983 y se define como: “Un programa
documentado que provee de alto gradoe de seguridad a un proceso especifico que produce

constantemente producios desafiando a las especificaciones y atributos de calidad” (Berry,

1986:39).

Los puntos mas impénan!es que marcan las Buenas Practicas de Manufactura relacionados
con la validacion de procesos son: . -

+ Elaboracién de manuaies .de operacién para cada método o proceso asi como el_manejo de
biticoras de trabajo para cada -:.irea_y equipo._ - .

» Calificacion de equipos, materiales, procesos y pers.onal que intervienen en la fabricacion de
productos asi como la cglibracién de instrumenlos de medicién.

La validacién de precesos incluye la necesidgd de comprobar que cada un de los elementos
involucrados estdn debidamente calificados: instalaciones, dreas y equipos y en general toda la
plantas. En lo que se refiere al elementp humano es irperativo !ener personal capacitado a todos
los niveles y contar con programas continuos de adiestramiento y concienciacion,
¢ Laresponsabilidad de un proceso descansa en los directores de los depaﬂamemos involucrados

directamente en el desarrcllo, fabricacion y cor_ﬂrol de los productos; por ello la emisidn de un
certificado de validacion debe estar'precedido del andlisis riguroso de los resultados obtenidos a
lo largo del estudio cuya planeacion y ejecucion deberd haber side un trabajo conjunto de los
departamentos involucrados. {Quitanar; 1991:7-9, Edmund; 1984:33-36, Feigenbaum; 1989:34-
55, Kieffer; 1986:1-16, Morris; 1890:1749-1759),

La importancia que tiene el validar los procesos es el asegurar que todos Jos medicamentos

fabricados contengan fas caracteristicas adecuadas de seguridad, identidad, potencia, calidad,
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pureza y eficacia, proporcionande evidencia documentada de gue el proceso de manufactura cumple

con su propdsito (G.G. V. 1989: 1073 y 1102, P.M.A’s 1985; 78-82). Esto quiere decir, que si

queremos asegurar la calidad del producto se debe poner énfasis en la Garantia de Calidad, Buenas

Practicas de Manuiactura, Control de Procesos, etc..., lodas las cuales implican y requieren que los

procesos sean validados (Cérdenas 1988:20-50). (Ver figura 1)

Para validar tantc un proceso nuevo como uno existente se debe contar con los siguientes

requisitos que pueden ser considerados como una fase de prevalidacion.

Documentacion escrita; Procedimientos y especificaciones.

Elaborar y aprobar un protocolo de validacion.

Un prerequisito y parte integral de un proceso de validacidn es que el personal y el equipo estén
calificados, es decir, que las mediciones de pardmetros técnicos y fisicos se realicen cuando los
instrumentos han sido calibrados v el equipo calificado (Catala, 1990:17-23; Lingnauj,
1989:1029-1046; Loftus, 1986:99-201).

Una vez que se tiene cubierta la etapa de prevalidacion, los principales pasos en el

desarrollo del programa de validacidn son las siguientes:
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Parametros de manufactura; Seleccién de pardmetros criticos del proceso.

Parametros de prueba: El proceso es evaluado y validado empleando los procedimientos de
prueba para demostrar que se satisfacen las especificaciones.

Controles en proceso: Identificar puntos a verificar durante el proceso de manufactura, con el
uso de controles de proceso que demuestren que el proceso es reproducible, y se proporcionara
una buena justificacion para aprobar un lote.

Pruebas al producte final: Una vez que cada paso del proceso de manufactura ha sido analizado
criticamente y demostrado que es reproducible, se realizara la verificacién final del produqto para

demostrar que es seguro y eficaz.
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3.1 Prerequisitos para la validacion.

Para realizar la validacién se requiere;
Contar con un comité de validacién que se encargue de planear todo lo relacionade con la
validacién.
Contar con personal calificado, para realizar las pruebas a equipos, procesos y sistemas
involucrados en el proceso.

Contar con la calificacion de equipos y sistemas involucrados en el proceso asi mismo

comprobar que dichos equipos y sistemas funcionen de manera adecuada.

" Establecer cuales son los Hmites de aceptacién en el proceso.

Tener un sistema de Buenas Practicas de Manufactura en operacién.

Tener la mayor informacion del fdrmaco considerado,

3.2 Recomendaciones para la validacién.

La validacién de procesos requiere de un trabajo de conjunto, por lo que es recomendable

tener o crear un DEPARTAMENTO DE VALIDACION el cual asumira los compromisos del proyecto.

Dentro de sus principales funciones se encuentran:

1.

Establecer [a politica de validacién asi como su organizacion. Mediante la adecuada informacién
¥ capacitacion a todo el personal de la empresa sobre la validacion de procesos, para que todos
tengan conocimiento de (Qué es la validacion de procesos?, ;Como se va a implementar?,
¢Qué personas estardn directamente involucradas? y ;Qué beneficios se obtendran con este
proyecto?.

Dividir los procesos a validar en sus etapas criticas desde las materias primas a los procesos de
fabricacign, a sistemas relacionados y un circulo completo hasta el andlisis del producto
terminado, 1o cual nos lleva at concepto de validacién del proceso totat.

Documentar correclamente cada uno de los procedimientos involucrados en la validacién de
procesos, con la calificacion de personal, calificacion de equipos y servicios, calibracién de

instrumentos, entre otros.

29




Marco Tebrico

4. Establecer por escrilo un protocolo de validacion para cada departamento involucrado, el cual
debe contener la definicion de lo que se va hacer, cémo se van a manejar los datos y cudles son
los resultados esperados.
5. Establecer prioridades para iniciar una validacion, para lo cual se deben tomar en cuenta varios
aspectos de los productos y sus procesos y asi poder decidir cuales validar en primer término:
5.1. Productos que lengan procesos criticos de fabricacion y que afecten su seguridad,
identidad, pureza, apariencia ¢ calidad.

5.2. Los productos que tengan mayores ventas y se fabriquen con mayor frecuencia.

5.3. Procesos de fabricacion de nuevos produclos, para asegurar la calidad desde su etapa de
disefio.

5.4. Se puede validar de manera simultanea varios procesos que sean similares y al final hacer
los ajustes necesarios de acuerdo a las caracteristicas de gada producto en particular.

6. Crear sistemas de revalidacién oportuna, Se puede revalidar un proceso como parte de un
programa periddico estableciendo previamente o cuando se dé un cambio en el equipo, proceso,
materia prima o material de empaque. Estas revalidaciones también deben contener protocolos y
reportes debidamente documentados. ( Champan; 1984, Lingnau; 1989:1029-1046, Roman,
1987.2-12, Ylla; 1980 17-23, Carleton; 1986:10-13, Estes; 1983:74-84).

Estas recomendaciones pueden ser ajustadas a las necesidades de cada producto.

3.3 Protocolo de validacién.

Antes de comenzar a realizar una validacién es necesario desarrollar un protocolo, siendo
este el documento que contiene un programa que defina de manera claras y detallada todos las
partes criticas de un proceso de manufactura, los pardmetros que deben ser medidos, los rangos
permisibles de variabilidad y la manera de cémo el sistema serd probade. Debera especificar el
nimero de corridas suficientes que demostrardn reproducibilidad y proporcionardn una medida
exacta de la variabilidad entre corridas sucesivas, (Cétala, 1990:17-23; Center for Drug and Biologics
and Center for Device and Radioi.c-gical Health, 1987:2091-2098).

Los elementos esenciales de un protocalo de validacion:

«  Objetivo
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»  Propésito
* Prerequisitcs: Documentacion {Cumplimiento y anexos de calificacién).
* Las caracteristicas pertinentes de disefo del proceso o del equipo.
* Descripcion de la férmula, técnica de manufactura y recomendaciones de seguridad.
+ Parametros de manufactura: Control de condiciones de operaciones criticas retandolas cuando
sea posible.
= Descripcion de cualquier prueba requerida (tanto del proceso ¢omo del producto terminada).
= Indicacién de métodos de muestreo, inspeccitn y andlisis en c.:ada etapa.
* Responsables y aprobaciones.
e Los resultados esperados o criterios de aceptacién.
+ (artas de control para establecer limites.
El protocolo es simplemente e! plan experimental a seguirse para probar la hipdtesis (Morris
1990:1749-2759; Cdtala, 1990:17-23}.
3.4 Documentacién.

Es de suma importancia que el programa de validacién esté documentado y que la
documentacion se mantenga adecuadamente. La -aprobacién y liberacion det procesc para
emplearse en la fabricacion de rutina deberd estar basada en la revision de toda la documentacién
de validacidn, incluyendo datos de la calificacién de equipo, calificacién operacional del proceso y
pruebas al producto terminado que aseguren la adecuabilidad del proceso y productos. (Champan;
1984:.22-36, G.G.V; 1989:930).

Para la produccion de ruting, es importante registrar adecuadamente los detalies del proceso
(por ejemplo, tiempo, temperatura, equipo usado) y registrar cualquier cambio que se haya
presentado. El mantener una bitdcora de proceso es util para investigar falias relacionadas ‘a la
manufactura de un lote especifico. Los datos de validacidn junto con los datos de pruebas
especilicas, pueden también determinar posibles variaciones esperadas en las caracteristicas de un
producto o equipo. {(G.G.V 1989:1102, G.G.P.P.V.1987:2091-2098).

La documentacién de validacion debe incluir el protocolo de validacion, todos y cada uno de

los procedimientos a los cuales se hace relerencia, Procedimientos Estdndar de Operacion,
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especificaciones, métodos analiticos los resultados obtenidos y recolectados durante la validacion,

resumen de datos fesultantes usados para evaluaciones estadisticas, todas las evaluaciones de los

resultados de control de calidad, ingenieria, manufactura, mantenimiento, desarrollo y finalmente,

una revision y certificacion firnada por cada uno de los departamentos y/o individuos responsables

de que todos los criterios de aceptacién se han cumplido y que la validacién es completa. 4"

European Seminal on Quality Control in the Pharmaceutical and Cosmetic Industries 1980:8-66,

Loftus; 1986:99-201).

3.5 Beneficios obtenidos por la validacion.

Las principales ventajas que se obtienen de la validacién de procesos en la Industria

Farmacéutica son las siguientes:

32

Reduccidn de costos. Ya que con la experiencia se ha demostrado que un proceso validado es
mas eficiente y que produce menos reprocesos, rechazos pérdidas ¢ mermmas, etc. Pensando
siempre como objetivo principal en la calidad del medicamente, {Manual de Validaciones
Boehringer, 1990:22-28).

Optimizacion del proceso. Cuando se estudia a fondo un proceso este puede ser optimizado

para una maxima eficiencia dentro del estandar de calidad. La optimizacion de instalaciones,
equipos, sistemas, materiales y métodos, dando como resultado un producto gue cumple con las
especificaciones de calidad al menor costo. Un personal entrenado y calificado es el elemento
clave en cualquier proceso, teniendo asi el mayor impaclo en mejorar la eficiencia y la
progductividad, -

Asequramiento de Calidad. Tiene como principio, que cada etapa del proceso de manufactura

debe estar controlado, para que de éste modo se tenga la sequridad de que el producto final
cuente con todas las caracteristicas de calidad disefadas. (Crosby, 1991:18, 99-104, Juran;
1980:3-7, 1shikawa; 1985:37-39,44-45, Campanetla; 1989:47-48). Y la validacion es parte de los
conceptos de garantia de calidad puesto que un estricto control del proceso es necesario para
asegurar '3 calidad del producto. La validacién y el control de proceso son el alma de ias BPM's.

Sin procesos validados y controlados es imposible producir preductos de calidad de una manera

consistente,



Marco Tedrico

El hablar de cémo asegurar o mejorar la calidad, a menudo estin hablando del
departamento de Control de Calidad o del Departamento de Aseguramiento de Calidad; en eslos
la responsabilidad de la calidad es confiada a especialistas, quiénes tratan de detectar fos
errores después de que el trabajo ha sido terminado y carece de la influencia politica necesaria
dentro de la organizacidn, para modificar un programa de proyecto, menos aln para cambiar la
manesa de hacer el trabajo (Crosby; 1991:18, 99-104, Juran; 1980:3-7, Ishikawa; 1985:37-39,44-
45, Campanella; 1989:47-48).

Pero hoy eﬁ dia no solo recae esta responsabilidad en estos deparlamentos sino que se
hace caer en cada empleado, lo que se obtiene es el corregir o impedir errcres y defectos. El
aseguramiento y mejoramiento de la calidad tiene beneficios potenciales que van mds alts de
ahorros en costos: puede ayudar a ampliar la participacién del mercado, impulsar las ventas y
justificar mayores margenes de ganancias y mas atin, debido a que lleva a un crecimiento y
expansion de los negocios, el mejoramiento de la calidad puede proteger los empleos existentes
a la vez de crear nuevos empleos. {Crosby, 1991:18, 99-104, Juran; 1980:3-7, Stebhing;
1991:189-200),

* Cumplimiento de normas legales. Para cumplir con las reglamentaciones de los organismos de
regulacién, sanitarias, en los cuales se ve por los intereses de los clientes de Ja Industria
Farmacéutica. Asi que el aseguramiento de calidad y las Buenas Praclicas de Manufaciura
deben manejarse conjuntamente y no de manera aislada, ya que forman parte de un solo
contexto. {Ortiz 1995; 30-35)

Es obvio que un procedimiento validado y controlado tal como lo hemos mencionado,
ocasionard menos problemas internos, menos rechazos, reprocesos, re-andlisis, re-inspecciones y
mermas, La validacién permite hacer el trabajo bien desde e! principio y una vez; ademnas un
procedimiento controlado y cientificamente estudiado evita que los productos defectuosos sean

enviados al cliente, por tanto, nada de reclamaciones ni devoluciones.
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3.6 Tipos de validacién.
En general existen tres tipos bdsicos de validacion que son:
1. Validacidn prospectiva.
2. Validacién concurrente.
3. Validacién retrospectiva,
3.6.1 Validacion Prospectiva:

Es la evidencia documentada realizada antes de que el producto salga al mercado,
demostrande que las operaciones se encuentran bajo control y que a través de un proceso
predeterminado se cobtienen productos con la calidad disefiada. Se le considera como la parte
integral de un programa cuidadosamente planeada y Jogico del desarrolio de un producto o proceso.
(Loftus 1993:9-253).

Este lipo de validacion lleva a cabo una funcién técnica, ya que toma en cuenta la
documentacién de ingenieria y calificacién del proceso y del equipo, ademds puede dar a conocer
que condiciones del proceso pueden ser controladas y qué variables pueden ser monitoreadas para
mostrar que el proceso de manufactura es controlado; estas variables pueden ser causadas por las
instalaciones, equipo, el proceso, las caracteristicas def producto o la combinacién de ambos. {Rifino
1993: 212)

Un programa efectivo de vafidacién prospectiva deberd de estar apoyado por una
documentacién extensa generada desde el desarrolio del producto hasta la produccién industrial,
obteniendo el historial del producto de manera completa; dicha documentacion es llamada
documentacién maestra la cual cuenta con reportes, procedimientos, protocolos, especificaciones,
métodos analiticos y algunos otros documentos pertenecientes a la fabricacion, los cuales pueden
fundamentar los aspectos del proceso del producto. {Loftus 1993: 9-253, Edwards 1995: 1119-1133).
Los siguientes aspectos son considerades como los elementos claves en este tipo de validacién:
Equipo y proceso. (Ver figura 2)

3.6.2 Validacién Concurrente:

Es el estudio de un proceso en forma cienfica y por etapas a un producio que ya esta en el

mercado. Este tipo de validacidn es usual en ciertas situaciones excepcionales, tales como en el
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‘ escalamiento de un proceso de fabricacion, en lotes de reproceso y en operaciones tempranas de un
proceso continuo.
Este tipo de validacién esta conducido a productos que pretenden ser distribuidos para su
comercializacién probdndose de manera minuciosa el lote para demostrar el desempefo y
cumplimiento de las especificaciones del producto y los criterios de aceptacién de validacion.

3.6.3 Validacion retrospectiva:

Es la validacion de un producto distiibuido por medio de un analisis histérico de los procescs
basandose en sus dalos e informacidn que se genera durante su fabricacion y se verifica su control.
La validacion retrospectiva depende de un registro adecuado de datos histdricos de los procesos
tales como: tiempos, equipos, especificaciones, etc.(Ortiz 1995:14), siendo su objetivo el demostrar
que el proceso ha funcionado satistactoria y consistentemente a través del tiempo y por lo tanto se
contard con proporcionar la misma calidad del producto en el futuro.

Este tipo de validacién se puede realizar si se tiene un registro adecuado de datos histérices
de los procesos tales como: equipo utilizade, diagramas de flujo, especificaciones, revisién de los
resultados en procesos, el andlisis de tendencias, los registros de los lotes y de quejas, y todos
estos reconfirmardn que los rangos establecidos para los pardmetros de control son adecuados y
velidos. Otros factores que son importantes son la calibracién del equipo y la calificacién de los
sistemas, ademas se requiere que el proceso sea estable, que se haya trabajado durante un tiempo
razonable bajo condiciones correctas de manufactura. (Edwards,1995:1119-1133) (Ver figura 3)

Para realizar una validacidn retrospectiva se puede proceder de la siguiente manera:

1. Integracion de 'Ia informacidn concemiente al proceso.
2. Diagrama de Hujo.
.3. Definicidn del tamaiio de muestra.
4, Examen de confiabilidad de los registros.
5. Comparacion de los resultados oblenidos del preducto con respecto a sus especificaciones
preestablecidas las cuales se realizaran al finalizar el andlisis retrospectivo.
6. Pruebas adicionales.

7. Interpretacién de resuitados.
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Asi mismo, para que este tipo de validacién asequre ta calidad debe definirse un plan de

trabajo, el cual debe incluir los siguientes puntos:

1. Realizar una auditoria de calidad del proceso, asi como lo relativo al producto final.

2. Ordenar los datos de control durante el proceso y de la liberacion del producte de acuerdo con el
nimero de lote.

3. Analisis det proceso por medio de la explicacién de las cartas de control, capacidad de proceso.

4. Contrastar eslos datos con el historial de contro! de cambios. Se deben documentar los cambios
mayores en el producto y/o en el proceso sobre el liempo de vida del producto. Una vez que los
datos pueden ser usados para mostrar la integridad total del proceso especifico.

5. Determinar que cambios son significativos. Siendo estos los datos asociados a los cambios en el
proceso deben apoyar el hecho que el proceso esta bajo control.

6. Agrupar los datos y analizarlos estadisticamente.

7. Determinar si los datos asociados con cambios significativos tempranos también demuestran
que el proceso esta controlado. (Rifine 1993: 211-225)

En procesos donde se registren pequefos cambios tambiér; se puede utilizar la validacién
retrospectiva,

Una validacion debe ser organizada y requiere de la participacién de los departamentos de
mantenimiento, aseguramiento de calidad y de produccién, principalmente; departamentos como los
de investigacién e ingenieria se requieren si el proceso ha tenido cambios recientes o el disefio del
equipo ha cambiado. Si ios departamentos mencionados anteriormente trabajan como un equipo,
determinardn qué datos deben ser colectados para cada producto y por cudntos lotes,
subsecuentemente evaluardn la informacion y reportaran los resultados.

Existen otras consideraciones que se deben tomar en cuenta para una validacion tales
como;
¢ Rendimiento por lote, que reflejan la eficacia de la operacién.

« Registro de quejas del consumidor.

» Diferencias de lote a lote en la pureza del agente terapéutico, su potencia, distribucion de

tamano de panrticula, ete.
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¢ Las materias primas, incluyendo los excipientes ya que pueden caysar variabilidad del producto.

Resurniendo un programa de validacion es una lista de eriterios de formulacién, proceso y
prueba que aseguran, por medios cientificos, que el producto puede ser manufacturado de manera
que asegure la uniformidad en cada lote, la consistencia entre loles y la conformidad de los criterios
de diseno dentro de los limites definidos; tomando en cuenta las caracteristicas de una formutacion,
de! proceso y el equipo disponible para la manutactura. Y no es suficiente idear pruebas y conjuntos
de especificaciones de causa-efecto entre el pardmetro y el proceso(Rudoiph 1993:187).

3.6.4 Revalidacion.

Es la repeticién parcial o total de un programa de validacién con arreglo al grado de las
alteraciones introducidas en el procedimiento ya validado.
La revalidacién se realiza cuando:
+ Exista una modificacidn en la composicion del proceso ¢ del tamano de lote.
* Encaso de cambiar de fabricante o de la calidad de las materias primas.
+ Encaso de alteraciones en las instalaciones capaces de influir en el proceso.
» Encaso de utilizar nuevas instalaciones,
+ Cuando se modifican parémetros de! proceso.
+ Después de revisiones a fondo en magquinas y aparatos.
« Cuando se modifican los métodos de control.
+ Cambios de formulacién.
» Cuando lo exijan los resultados de los controles en proceso y los controles finales.
A veces se deben realizar estas revalidaciones periddicamente aunque no cambien
significativamente los procesos. Esto se realiza con el objeto de buscar desviaciones imprevistas.
La revalidacion depender4 de la naturaleza del cambio o como impacta sobre los aspectos
de produccion que previamente se han validado. Puede no ser necesario revalidar un proceso
solamente porque una circunstancia ha cambiado (Catala; 1990:17-23, Fry; 1984:33-36, Loftus;

1986:99, Nally, 1984:21-23).
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CALIFICACION DE LAS INSTALACIONES.

l

CALIFICACION QPERACIONAL..

CALIBRACIONES.

v

APROBACION DEL PROTOCOLO DE VALIDACION,

l

EJECUCION DE LA VALIDACION.

l

ANALISIS DE DATOS.

l

INFORME.

l

APROBACION.
(CERTIFICACION)

FIGURA 2 Diagrama generalizado de una validacion prospectiva (Chapman

1993:591)
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DATOS DE LOTES.

REPORTES DE
INVESTIGACION DE
CALIDAD.

REPOERTES DE ANALISIS
DE TENDENCIAS.

RESULTADOS DE LAS

PRUEBAS EN PROCESO.

L ]
® anaLisisOE [

DATOS

RESULTADOS DE
PRUEBAS EN
PRODUCTOS.

MANTEN

CALIBRACIONES CORRECTAS Y

IMIENTO?

CALIFICACION DEL
SISTEMAY

l NO NQ
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Capitulo IV

4.0 Control estadistico del proceso.,

El contro! Estadistico de la Calidad, también llamado Contral Estadistico def Proceso
(CEP), es una forma de acumular conocimientos y experiencias de una manera coherente y
consistente en relacion con el comportamiento de -un proceso, para estar en condiciones de
modificar los factores de enirada que permitan obtener un resultado conforme a las expectativas
{A.N.M.E.C.1976:40-57) lo que indicaria que tienen un enfoque hacia la prevencion de problemas
en lugar de la deteccién. Comprendiendc como concepto bdsico que el estado de control
estadistico no es natural para un proceso productivo, es decir, un logro alcanzado a! eliminar una a
una las causas de variacién. Utilizar el control estadistico para alcanzar la mejora continua, en
lugar de aplicarlo simplemente a los procesos deriva del uso e interpretacion de las herramientas
de calidad para establecer los coniroles necesarios en el proceso.

El objeto del control estadistico del procesc es tener bases reales para analizar
objetivamente y tomar decisiones, asi como reducir variaciones de pardmetres y caracteristicas en
un sisterna de produccidn, y de ésta forma mejorar la calidad de los productos.

Entre las ventajas que se derivan de la implementacién del control estadistico de la calidad
en ¢l proceso se encuentran;

e El poder justiticar ampliamente las razones por las cuales se realiza una validacién de
procesos.

¢ Reduccién considerable de los desperdicios.

+ Detectar el momento en que empieza a declinar la calidad durante el proceso de fabticacion,

+ Notable reduccién de los costos de manufactura y de operacion.

+ Encontrar mejores ases para establecer o modificar las especificaciones de trabajo.

+ Asegurar una base para reducir al minimo la variabilidad entre cada elemento durante el
proceso.

* Conservar una historia permanente de la calidad de los elementos producidos.

» Fommar una base sdélida para la aceptacion del producto por parte det consumidor.
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= Reducir al minimo las operaciones de inspeccién,

+ Establecer mejores relaciones entre las oficinas de produccion, técnica o de proyecios,
inspeccién, ventas, elc., apoyandolas en la solucion de sus problemas en equipo.

Las herramientas que apoyan a la solucién de estos problemas son:

» Siete herramientas bdsicas de calldad o estadisticas. Son las més conocidas y aplicadas,
conslituyendo la columna vertebral en todo esfuerzo por mejorar la calidad, porque ayudan a
identificar y cfasificar los problemas para su solucidn. Las mas importantes son: Hoja de
Inspeccion o verificacion, Diagramas de Parelo, Estratificacion, Gréficas de Control, Diagrama
Causa-Efeclo, Histograma, Diagramas de dispersién, Diagramas de flujo del procedimiento y
Los indices de capacidad

+ Siete herramientas administrativas.

« Herramientas avanzadas del control de calidad. Estas herramientas son muy utilizadas para
correglr errores durante un proceso de fabricacidn, asi como para poder determinar la
electividad del proceso de fabricacién en la industria farmacéutica. Las herramientas que se
encuentran en esle grupo son: El disefic de experimentos, Disefios de Taguchi, Analisis de
regresion y Andlisis multivariado por mencionar algunos.

Cada una de estas herramientas se aplican a las diferentes etapas en la solucién de un
problema, desde la identificacion hasta la implementacion y verificacion, de las acciones
correctivas. (Daniel 1995:3-15; Mongtomery 1991:9-20; Spicer 1985100-125; Carmona 1993:10-90}

De ias herramientas mencicnadas anteriormente para este trabajo se utilizaron algunas por
lo cual estas herramientas se explican de manera breve a continuacion:

4.1 Diagrama de fiujo

Un diagrama de flujo es una representacion grafica que tiene una secuencia de los pasos
del proceso, representando una ayuda visual del flujo de las actividades que constituyen el
procedimiento, estableciendo la interaccidn entre los diferentes departamentos. Se usan para
conocer la trayectoria real que sigue un products, con el objeto de identiticar posibles desviaciones.

Algunos puntos importantes con relacién a los diagramas de flujo son los siguientes:;

* Definir claramente ei inicio y ¢l final del proceso.
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+ Usar los signos y simbolos mds sencilios posibles.
« Asegurarse que cada circuilo de retroalimentacion tenga su salida. (Gillette, 1992:24)

4.2 Gréficas de Control.

Es una representacién grafica de una caracteristica de calidad, medida calculada a partir
de una muestra, en funcidn del nimero de la muestra o del tiempo. El objetivo de dichas graficas
es verificar que el proceso se encuentra dentro de los Iimites de control, y en caso de existir,
identificar las causas de variacion.

Las gréficas de contro! tiene limites de control que son lineas usadas como base para
juzgar el significado de la vafiacién de subgrupo a subgrupo. Estas lineas son llamadas también
limite superior de control {LSC) y Iimite inferior de control (LIC). La pesicién de éstas lineas se
calcula a partir de los datos del proceso, primeramente identificando el tipo de distribucidon {normal,
binomial, Poisson, Ji cuadrada,...) por medio de la media y fa variancia; después se determina la
desviacion estandar y finalmente se calculan los fimites de control, que por lo general se trazan con
una linea punteada. Existe una linea central que representa el valor medio de la caracteristica de
calidad, correspondiente al estado bajo conirol. Se escogen estos limites de manera que si el
proceso estd bajo control ningin punto estara fuera de los limites y todos los puntos tienen un
esquema esencizimente aleatorio, no es necesario tomar ninguna accién correctiva.

Sin embargo si se encuentra uno o varios puntos fuera de los limites de control, son
necesarias acciones de investigacion y de correccién, a lin de encontrar y eliminar la o las causas
atribuibles a ese comportamiento. También cuando en un diagrama de control no existe el patrén
aleatorio aunque este dentro de los limites de control, es posible que exista una causa, y si puede
ser localizada y eliminada, es posible mejorar el funcionamiento del proceso.

Para utilizar una Grafica de Control se deben seguir los siguientes pasos basicos:

Seleccionar el tipo de gréficas de control a utilizar como pueden ser;

Por variables:

x -R: Media de lecturas — Rango. -
X-R: Mediana de lecturas - Rango.

x -o: Media de lecturas - Desviacién esténdar.
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X-R: Lecturas individuales,

Por atributos:

‘P~ porcentaje de unidades defectuosas.

“NP" cantidad de unidades delectuosas.

“C": nimero de defectos.

"U*; cantidad de defectos por unidad.

X =Media aritmética. X= Mediana. R= Rango.

o=Desviacién Estdndar.

El diagrama de controt es un dispositivo para describir de manera precisa 1o que significa
exactamente un control estadistico, por lo cual han tenido un largo historial de uso, siendo las
principales razones de uso:

* Son técnicas probadas para mejorar la productividad, reduciendo el rechazo y la reelaboracién,
la productividad aumentada, los costos disminuyen y fa produccién aumenta.

* Son eficaces para evitar delectos, ayuda a mantener el proceso bajo control.

» Evitan ajustes innecesarios al proceso, se puede distinguir entre las causas forluitas y las
variaciones anormales.

e Proporcionan informacidn para el andlisis pues contiene informacion diagndstica para el
operario o ingeniero permitiendo él implementa un cambio en el proceso que mejore el
rendimiento.

+ Proporciona informacién acerca de la capacidad del proceso.

Esencialmente, dicha grifica es una prueba de fa hipdlesis de que el proceso estd bajo
control estadistico (Montgomery, 1991; 93-85),

4.3 Diagramas de dispersidn.

Eslos diagramas permiten identificar la relacidn de dos wvariables (pardmetros,
caracteristicas. etc.), porque reconoce el efecto de una sobre la otra, es decir, se representa
graficamente la fuerza y la direccion de las relaciones entre las dos caracteristicas de un proceso o

producto, en el cual se estima un modelo matemaético para estimar el efecto de una variable sobre

otra.
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Se puede determinar la regresién lingal del modelo matematico basandose en el diagrama
de dispersion. Este diagrama consiste en una grafica donde se relacionan dos variables. Este se
construye graficando las variables en un espacic o plano dimensional (X - Y} y también son una
manera de visualizar graficamente una correlacion. Asi, cada punto representa un caso y es
resullado de una interseccion de las puntuaciones en ambas variables, este tipo de diagrama
puede ser resumido 2 una linea y si se conoce esta, asi como, su tendencia, podemos predecir los
valores de una variable conociende los de la otra variable. Esta linea se expresa mediante la
ecuacion de regresion lineal:

Y= A+BX.

Donde Y puede tomar un valor de la variable dependiente que se desea predecir, A es la

ordenada en el arigen y B la pendiente ¢ inclinacién (Heméndez, 1991:386-389).

4.4 Diagramas de frecuencias.

Es un conjunto de puntuaciones ordenadas en sus respeclivas categorias. Los cuales
pueden presentar los elementos mas imporiantes e informativos para el lector y la verbalizacién de
los resultados, pueden representarse en forma de histogramas, se pueden graficar como poligonos
de frecuencias o gréficas circulares o de otro tipo (Hernandez, 1991:350-358).

En 1a industria farmacéutica se utilizan para poder mantener un procesc bajo control por lo
que se ufilizan para gréficar las caracteristicas fisicas de los medicamentos como son: aspecto,
color, forma, lamano, peso, volumen y otras propiedades para cada forma farmacéutica. Este tipo
de caracteristicas es seguidas a pie de maquina, es decir, durante el proceso de fabricacion lo que
indicas que en caso de que los medicamentos no estén dentro de las especificaciones pueda decir
si las diferencias entre los productos son atribuibles a causas determinadas por el personal,
materia prima, proceso de fabricacién, méquinas, entre otras o al azar, y asi adoplar las medidas
correctivas oportunamente que permitan que el producto esie dentro de especificaciones previslas

{Becerril, 1997: 32-56).
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Para realizar una grafica de distribucién de frecuencias se puede seguir las siguientes
fases:

» Efectuar 50 medidas de cualquier caracteristica medible: Peso, volumen, dimensién, entre
otras en 50 productos, tomados al azar de una maquina, también pueden ser caracteristicas
por atributos como: Productos defectuosos, rotos, sucios entre otras.

« Seleccionar un intervalo adecuado de modo que todas las medidas queden clasificados en 12
a 20 intervalos.

= Hacer una tabla de distribucién de frecuencias.

» Hacer la representacién grdfica de los datos de la tabla de distribucidn de frecuencias en el
grafico frecuencia-probabilidad.

¢ Determinar la normalidad de la distribucién.

+ Cdlculo grafico de la media aritmética { x ).

¢ Céleulo grético de la desviacion tipica (o, sigma).

¢ Caleulo del coeficiente de variacion (C.V.) a partir de los valores de la media aritmética y
desviacion tipica calculados anteriormente.

4.5 Analisis multivariado.

La estadistica descriptiva multivariada se ocupa de examinar numerosas variables de
respuesta simultaneamente. En la estadistica multivariada se encuentra un conjunto de técnicas de
ijordenacion que permiten agrupar un gran conjunto de dalos a lo largo de uno o varios ejes y con
ello dar origen al establecimiento de la estructura de la matriz de datos. Existen dos formas para
representar [a matriz de datos; cada hilera indica las diferentes variables y cada columna una
unidad de muestreo, ¢ viceversa las hileras indican las unidades de muesireo y las columnas las
diferentes variables.

Enire las técnicas de andlisis multivariado se encuentran; el andlisis de correspondencias y
et de las componentes principales que se han usado en andlisis exploratorios de procesos de
tabricacion de medicamentos ya que estas técnicas permiten describir relaciones existentes entre

variables implicadas en un proceso de tabricacién.
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La aplicacidén de técnicas de andlisis multivariado permiten identificar las variables de

mayor influencia en el desempefo de un proceso de fabricacign.

Regresién Multiple o Polinomial: Es un método para modelar ef efecto de dos a mds

variables independientes sobre una dependiente. Asi mismo, es una exlension de la regresion
lineal sdlo que con un mayer nimero de variables independientes, es decir, la regresion miultiple
sirve para predecir el valor y [a influencia de las variables independientes incluidas en el analisis.

La informacion basica que proporciona la regresion multiple es el coeficiente de
determinacion, que sefala la correlacion entre la variable dependiente y todas las demds variables
independientes tomadas en conjunto, el coeficiente de correlacion miultiple elevado al cuadrado o
coeficiente de determinacién {R?) indica que el porcentaje de variacion en la variable dependiente
debida a las variables independientes. Otra informacion relevante praducida por el andlisis son los
valores de B (beta) que indica el peso o infiuencia que tiene cada variable independiente sobre la
dependiente, también proporciona coeficientes de correlacidn bivariados entre las dependientes y
cada independiente. Y para poder predecir la variable dependiente se aplica la ecuaci(i;n de
regresion multiple:

¥ =A+By X, +B; Xz + By Xy, X, +...+By X

Donde A es una constante de regresion para el conjunto de puntuaciones oblenidas, B,,
By, B,, By son valores o pesos de B (beta) y X, X;, X5, X, son valores de las variables
independientes que fija el investigador para hacer ia prediccion. {Hernandez, 1991:418-41 %)

4.6 Indices de capacidad de proceso.

Los indices de capacidad de proceso pueden ser cakulados durante un periodo de tiempo
relativamente largo para poder evaluar la efectividad de los esfuerzos que hace el personal
involucrado para reducir la variacion, cumplir con las especificaciones y acercar el promedio al
valor optimo requerido por el cliente, éste parametro solo funciona como indicador para medir el
desempeno del proceso de labricacién. Los indices mas utilizados sen Cp y Cpk, el primero evalua

la capacidad potenciat del proceso “lo que puede producir el proceso”, mientras que el Cpk, evalua
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la capacidad real del proceso con respecto a los limites de especificacién, tomande en cuenta la
variacién. {Carmona 1993:20-80).

El andlisis de la capacidad de proceso es parte decisiva de un programa general de
mejoramiento de la calidad. Entre los usos méas importantes de los datas de un andlisis de aptitud
de proceso pueden mencionarse los siguientes:

« Predecir cuan bien cumple el proceso las tolerancias.

* Ayuda a establecer un intervalo entre la toma de muestra y los controles de procesos.

» Especificar los requisitos para el funcionamiento de nuevos equipos.

« Elegir entre diferentes proveedores.

« Planear la sucesidn de los procesos de produccion cuando existe un efecto interactive de los
procesos sobre las tolerancias.

» Reducir la variabilidad en un proceso de manufactura.

» Indicar si el proceso esta optimizado,

Asi, el andlisis de Cp es una técnica que tiene aplicacion en muchas partes del ciclo
productivo, la bdsqueda de proveedores, la planeacién de la produccion y la manufactura misma.

Para determinar si los procesos que se analizaran en este trabajo son capaces o no; se

tomara como parémetro de comparacidn los siguientes datos:

Cp
Cp<1 No capaz
Cp=1 Capacidad justa
Cp>1.33 Capacidad aceptable

Cp »>/=1.66 Capacidad optima
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Cpk.

Cpk>1.3 Capaz y centrado
Cp>1.33 y Cpk<1.3 Capaz pero no centrado
Cp<1.3yCpk=Cp No es capaz pero esta

centrado
Cp<1.3 y Cpk<Cp No es capaz y no esta
centrado

El indice Cpk se obtiene a partir del calculo de los Indices Cpu y Cpl, los cuales se
obtienen a partir de la comparacién de la media con respecto al limite superior o inferior de
especificacién respectivamente, y de estos dos indices (Cpu y Cpl) el que de cdmo resultado el
menor valor, es el que ;epona como Cpk.

Aqui se describe ¢l Cpk como tuncién de los dos indices Cpu y Cpl, ya que es importante
medir fas dispersién de los datos con respecto a los dos limiles de especificacion, también se

utilizan estos indices cuando sélo tenemos un limite da especificacion.
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INFORMACION OBTENIDA

El producto A es una tableta que contienen solo un principio activo en tres diferentes
presentaciones las cuales son: 0.1 mg, 0.2 mg y 0.3 mg y para realizar esta validacion
retrospectiva se siguid el diagrama de flujo anterior asi mismo se tomaron en cuenta las
siguientes condiciones.

Condiciones Generales para todos los lotes fabricados.

Granulacién.

Temperatura de entrada del aire:  80° (75° - 85° C)

Presién del aire: 3BAR (2.5 - 3.5 BAR)
Velocidad de aspersion: 2.0 L/min. (1.75 - 2.25)
Secado.

Pérdida al secado 40% (2.5 _— 4.5 %)

Condiciones para cada lote.

Formula (mg de principio activo) 0.1mg 0.2 mg 0.3mg
Lote Lote Lote Lote Lote
NS939 NS940 NS1011 1012 1058

Granulacién.

Temperatura de entrada del aire °C 75 85 80 80 80
Presidn def aire BAR 2.5 35 3.0 3.0 3.0
Razon de aspersién L/min, 2.25 1.75 20 2.0 20

Secado.

Perdida al secado % (aprox.) -45 ~2.5 -4.0 ~4.0 ~4.0

Tabla 1 Condiciones generales del producto A
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Pruebas que se realizaron durante el proceso

Granulacion.

Uniformidad de contenido (en porcentaje del contenido tedrico).

Molienda y Mezclado.

Determinar el tamaho de particula y las densidades aparente y compactada del granulado
después del mezclado.

Determinar el ensayo de la mezcla.

Sitios de muestreo.

1. Parte alta del granulado en las cuatro esquinas del contenedor.

2. Parte media del granulado en las cuatro esquinas del contenedor.

3. Ceniro del granulado.

4. Parte baja del granulado.

SDA

SDD

F
SDA: Superior Derecho Anterior, SDD: Superior Derecho Delantero.
SIA: Superior |1zquierdo Anterior. SID: Superior Izquierdo Delantero,
MDD: Medio Derecho Anterior. MDA: Medio Derecho Delantero.
MIA: Medio Izquierdo Antetior, MID: Medio izquierdo Delantero.
C: Centro. F: Fondo.
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Compresion.

En 10 intervalos de tiempo, se tomaran muestras de 50 tabletas de cada lado de la
tableteadora, para analisis quimico.

Tabletas.

Peso.

Uniformidad de contenido (porcentaje del tedrico y mg/g) de 5 tabletas de cada muestra
tomada. -

Prueba de disolucién de 3 tabletas de cada muestra tomada.
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Pesado de
materias primas

Mezclado en seco
(Glatt)

Granulacién
(Glatt)

Secado
(Glat)

Tamizado
(Frewitt) Durante el
tamizado en la sub-
lote 2 se agrega
Estearato de
Magnesio

Molienda y
mezclado
{Tote)

Compresion
{Fette 3000)

Acondicionamiento

Producto A

Formulacién Formulacién Formulacién

Pasta de
almidén

Pasta de
almidén

Pasta de
almidén

Figura 6 Diagrama de flujo de! proceso
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Especificaciones indicadas en el procedimiento normalizado de

operacion.

Parte 1 Dispensacidn.
Dispensacién de las materias primas.

Parte 2. Preparacién de soluciones.

Preparacion de la solucién de recubrimiento,

Afnadir agua a una lemperatura de 55-65°

Afadir el principio activo.

Anadir el colorante amarillo #6.

Preparacion de la solucién de gelatina.

Anadir agua a una termperatura de 55-65°,

Anadir gelatina y mezclar.

Afadir Glicerina y mezclar.

Mantener {a solucitén a una temperatura de 55-65°.

Anadir a la solucion de glicerina y gelatina a la solticién de recubrimiento.

Unidad 1

Parte 3 Granulacién.

Cargar los ingredientes al vagén.

Cargar el vagén al granulador de fecho fluido y mezciar en seco por 5 min. {aire: 500 -
1500 m3/r.).-

Bombear la solucién de granulado a la mezcla en los pardmetros especificados. (1.75 -
2.25 UUmin.}.

Bombhear agua a una temperatura de 55 — 65° al granulado.
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Parte 4 Secado

« Secar el granulado a los pardmetros especificados hasta una perdida de secado de 2.5
— 4.5 %.
Unidad 2
Parte 3 Granulacion.
« Cargar los ingredientes al vagén.
« Cargar el vagon al granulador de lecho fluido y mezelar en seco por 5 min. (aire: 500 -
1500 m3sr ),
+ Bombear la solucién de granulado a 1a mezcla en los paradmetros especificados. (1,75 -
2.25 Umin.).
+ Bombear agua a una temperatura de 55 - 65° al granulado.
Parte 4 Secado
» Secar el granulado a los pardmetros especificados hasta una perdida de secado de 2.5
~ 4.5 %.

Unidad 3

Parte 3 Granulacion.

= Cargar los ingredientes al vagén.

» Cargar el vagén ai granulador de lecho fluido y mezclar en seco por 5 min, (aire: 500 -

1500 m3/hr.).

» Bombear Ia solucién de granulado a ta mezcla en los pardmetros especificados. (1.75 —

2.25 L/min.).

* Bombear agua a una temperatura de 55 - 65° al granulado.

Parte 4 Secado

* Secar el granulado a los pardmetros especificados hasta una perdida de secado de 2.5

-4.5%,
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Panie 3 Granulacién.

Cargar los ingredientes al vagén.

Cargar el vagoén al granulador de lecho fluido y mezclar en seco por 5 min. (aire: 500 -
1500 m°mhr.).

Bombear la solucidn de granulado a la mezcla en los parametros especificados. (1.75 -
2.25 L/min.).

Bombear agua a una temperatura de 55 — 65° al granulado.

FPante 4 Secado

Secar e! granulado a los parametros especificados hasta una perdida de secado de 2.5

- 4.5 %.

La unidad 4 solo se realizo en los lotes NS-939, N§-940, NS-1011

Parte 5 Molienda y mezciado.

L]

Pasar la unidad 1 a través de oscilador Frewitt.

Remueva una porcidn de la unidad 2 y haga una mezcla aproximada 1:1 con estearato
de Mg.

Pasar la premezcla que contiene el Estearato a las mismas condiciones que la unidad
1, pasar el resto de la unidad 2 a través del Frewitt.

Pasar la unidad 3 a través del Frewitt a las mismas condiciones gue para las unidades 1
y2

*Pasar la unidad 4 a través del Frewitt a las mismas condiciones de las unidades 1,2 y
3. -

Mezclar fas unidades por 80 revoluciones.

Parte 6 Compresion,

Comprimir en una tableteadora rotatoria en los pardmetros especificados.

*Este paso se realiza solo si se tiene la unidad 4.
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Formulacién.

A continuacién se describe la tabla de formulacion para las tres presentaciones que se tienen de
este producto por lo cual se han sefalado con 0.1, 0.2 y 0.3 mg que es la cantidad de principio

activo que debe contener cada presentacion.

Componentes Férmula 1|Formula 2{Férmula 3|
(0.1 mg)} | (0.2 mg) | {0.3 mg)
(%pip) | (%p/p) | (%p/p)
Principio activo 0.07 0.14 0.14
Almidon de maiz NF 43.38 37.42 37.60
Lactosa monohidratada NF 38.70 38.32 38.40,
Fostato de calcio dibascio anhidro 6.74 13.47 13.50
USP.
Colorantes 0.05 0.18 0.02
Gelatina NF, tipo A 3.54 3.54 3.54
Glicerina USP 217 2.16 217
|Dioxido de silicio coloidal NF 4.19 3.61 362
Estearato de magnesio NF 1.16 1.15 1.01
Total 100.00{ 100.00{ 100.00

Tabla 2 Formulacion general del producto A
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Protocolo de validacién establecido para la validacién del proceso del
producto A presentaciones de 0.1,0.2 y 0.3 mg.

Sumario del proceso de validacién.
Introduccion.

Utilizando el nuevo proceso, se manutacturaron dos lotes de evaluacién (NS-939, NS-940)
de tabletas de 0.t mg del producto A, en los valores extremos del proceso especificados en los
registros de manufactura del lote. Un lote de evaluacion fue elaborado a la menor temperatura de
granulado, a ia menor presidn de espreado, velocidad alta de espreado y la mayor perdida al
secado. E! segundo lote de evaluacion fue etaborado a la mayor temperatura de granulado, a la
mayor presidn de espreado, a la menor velocidad de espreado y la menor perdida al secado. De
acuerdo con los resultados obtenidos de estos dos lotes de evaluacién, se elaborara (se elabord)
un lote de tabletas de producto A de 0.1 mg a ias condiciones nominales o centrales,

Las muestras de validacion se colectaron de la mezcla final y a lo largo del proceso de
compresion. Toda las muestras de validacién cumplieron con los criterios de aceptacién de
variacion de pesc, uniformidad de contenido y disolucién. Ademas, las tabletas pasaron las
pruebas de rutina de dureza, peso, espesor, friabilidad, desinteqracién y defectos fisices.

De acuerdo con los resultados de estos Iotes y de acuerdo a 1os ¢riterios de aceptacion listados en
¢l protocolo, el proceso de manufactura utilizando se considera validado.

Objetivo de la Validacién:

Validar prospectivamente el proceso de manufactura de tabletas del producto Ade 0.1,0.2 y 0.2
mg empleando princiblo activo nuevo en lugar de principic activo anterfor.

Motivo del estudio de Validacidén:

Cambio del principio activo

Tipo de Validacién: Prospectiva.

Equipo que se uliliza durante la fabricacién.

*  Agitador Lingthin,

« Secador Glatt WSG-120

+ Tamizador Frewitt
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Producto A

+  Mezclado Hoover Tote
+ Tableteadora Fette 3000.
Resultados que se analizan durante la fabricacidn.
1} Ensayo de granulacion
2) Variacion de peso de los comprimidos.
a) Promedio.
b} Minimo
¢) Maximo
3} Desintegracién de los comprimidos.
4) Porcentaje de Friabilidad.
5) Dureza.
6} Peso promedio.
a) Coeficiente de variacién
7} Uniformidad de contenido en fas tabletas.
a) Promedio
b) Coeficiente de variacion.
Operaciones del Proceso.
1. Preparacion del liquido de granulacidn.
2. Tamizado.
3. Mezclado seco.
4, Granulacion.
5. Secado,
6. Tamizado.
7. Lubricacion.
& Compactacion.

§. Acondicionamiento.
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Nurmero de lotes.

Producto A

El numero de lotes para esta validacion es: tres identificados de la siguiente manera:

NS5-939 NS-940 Ns-1011
Anidlisis de variables.
Operacién | Variable de control Niveles Variable de Criterio de aceptacién.
especificados respuesta

Temperatyra de Punto optimo de Contenido del activo: 83-

Granulacion | entrada de! aire. 75-85°C granutacion. 107%
Presion del aire. 2.5-3.5BAR Uniformidad de
Velocidad de contenido dei activo.
aspersion. 1.75-2.25 I/min,
Lecho fluido. Condiciones Humedad (% Humedad de 2.5-4.5%
Carga del equipo. establecidas por | Humedad residual).

Secado Velocidad de flujo. | el operario.
Temperatura.
Humedad del aire.
Velocidad de Condiciones Dimensiones:
portamatrices. esiablecidas por | Peso (mg) rango. Peso promedio:
Velocidad de el operario. Variacién de peso. | Dureza:
llenado. Dureza (rango). Formula 1 {0.1mg): aprox.

Compresién | Caracteristicas de 138.4 -1386 mg
flujo det granulado 35-56N
Fuerza de Formula 2 (0.2mg): aprox.
compresion. 1384 -138.6 mg

Friabilidad (%)
Uniformidag de
contenido activo.
Disolucién {valor de
Q) a 30 min,

35-56N

Formula 3 (0.3 mg): 207.5
mg

56-84 N

Espesor; 3.2-4.0
Friabilidad: 1.0% max.
Contenido de principio
activo: 93-107%
Disolucion: 85 - 115%

Tabla 3 Andlisis de variables del producto A
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Equipos utilizados en el proceso.

Preparacion del liquido de granulacién.

Equipo Agitador
Marca Ligthin
Modelo No definido
Parametros de operacion. Definidas BIPI Promeco
Clasificacién SUPAC. No aplica

Tabla 4 Equipe utilizado para preparacion del liquido de granulacion del producto A

Tamizado

Equipo Secador
Marca Glatt
Modelo WSG 120
Pardmelros de operacién. | Capacidad: 100-240 |
{50-150 Kg)

Flujo de aire 0-4500 m*r,
Control de temperatura 0-100°C

Clasificacion SUPAC.

Clase: Térmico/Conveccion (Calor
directo).
Subclase: Lecho Fluidizado.

Tabta 5 Equipo ulilizado para el tamizado del producto A
Mezclado seco.

Equipo Secador
Marca Glatt
Modelo WSG 120

Pardmetros de operacion. | Delinidas BIP} Promeco

Clasificacion SUPAC.

Tabla 6 Equipo utilizado para el mezclado en seco del producto A

Granulacion.

Equipo Secador
Marca Glant
Moadelo WSG 120

Pardmetros de operacion. | Definidas 8IPI Promeco

Clasificacién SUPAC.

Tabla 7 Equipo utilizado para la granulacion del producto A

Producto A
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Secado.

Equipo Secador
Marca Glatt
Modelo WSG 120
Pardmetros de operacién. | Definidas BIPI Promeco
Clasificacién SUPAC.

Tabta 8 Equipo utilizado para el secado del praducto A

Tamizado.

Equipo Tamizador
Marca Frewitt
Modelo
Pardmetros de cperacién. Oefinidas BIPI Promeco
Clase: Trituracién en malla

Clasificacién SUPAC.

Subxclase: Tamizador
oscilatorio.

Tabla 9 Equipo utilizado para ef tamizado del producto A

Lubricacion.

Equipo Mezclador
Marca Hoover Tote
Modelo
Parémetros de operacion. Definidas BIPI Promeco
Clasificacidn SUPAC. Clase: Difusion

Subclase: Bin Tumbler

Tabla 10 Equipo utilizado para la lubricacién det producto A
Compactacidn.

Equipo Tableteadora
Marca Fette
Modelo 3000

Paramelros de operacidén.

Definidas BIFI Promeco

Clasificacidn SUPAC.

Clase: Compresion.
Subclase: Alimentacion por
forzamiento,

Tabla 11 Equipo utilizado para la compactacién del producto A

Nota: Debe mencionarse que cada equipo ulilizado fue calificado previamente.

Producto A
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Analisis de riesgo para el proceso de validacion.

Producto A

Elapa del proceso. Pasaos. Evaluacion de riesgo.
1. Preparacion de la solucién | 1. Afadir agua (55-65°). Bajo.
de recubrimiento. 2. Principio activo no. 1. Bajo.
3. Amarillo #6 Bajo.
2. Preparacioén de la solucion | 1. Afadir agua (55-65°), Bajo.
de gelatina. 2. Afadir gelatina y mezclar, Bajo.
3. Anadir Glicerina y mezclar, Bajo.
4. Solucidn a 55-65°. Bajo.
5. Anadir a la solucién de glicerina y Bajo.
gelatina a la solucién de
recubrimiento.
3. Granulado, 1. Cargar los ingredientes al vagén. Bajo.
2. Cargar el vagén al granulador de Bajo.
lecho fluido y mezclar en seco por
5 min. (aire: 500 - 1500 m3/hr.).
3. Bombear la solucién de granulado Medio,
a la mezcla en los pardmetros
especificados. (1.75 - 225
Umin.}).
4. Bombear agua (55 - 65°) al Bajo.
granulado.
4. Secado. 1. Secar e! granulade a los Medio.
parametros especilicados hasta
una perdida de secado de 2.5 -
4.5 %.
5.Molienda y Mezclado. 1. Pasar la unidad 1 a través de Bajo
oscilador marca Frewitt.
2. Remueva una porcion de la unidad Bajo.
2 y haga una mezcla aproximada
1:1 con estearalo de Mg
3. Pasar la premezcla que centiene Bajo.

el Estearato a las mismas
condiciones que la unidad 1, pasar
el resto de la unidad 2 a través del

oscilador marca Frewitl.

70



Producto A

4. Pasar la unidad 3 a través del Bajo.
oscilador marca Frewitt a las
mismas condiciones que para las
unidades 1 y 2.

5. “Pasar la unidad 4 a través del Bajo.
Frewitt a las mismas condiciones
de las unidades 1,2 y 3.

revoluciones.

6. Mezclar las unidades por 80 Medic.

6. Compresién. 1. Comprimir en una tableteadora Medio.

rotatoria  en los pardmetros

especificados.

Tabla 12 Andlisis de riesgo del proceso de fabricacién del preducto A

*Solo para la presentacién de 0.1 mg- fote NS-939, NS-940, NS-1011
Variables registradas para la validacion.

* Granulacién.
» Temperatura de entrada del aire {°C).
*  Promedio.
* Desviacién estdndar,
» Temperatura final del producto (°C).
=  Promedio.
* Desviacion estandar.
%+ Secado.
* Temperatura de entrada del aire (°C).
= Promedio.
= Desviacion estandar,
> Temperatura final del producto (°C).
*  Promedio.

* Desviacién estandar,

71



-4

&

Aire de fluidizacién.

# Promedio,

*  Desviacién estdndar.

Pérdida al secado.

Tiempo total del granulado y secado.
Andlisis de tamafio de particula.

» Masa retenido por malia.

¥ Masa acumulado.

» Porcentaje de masa retenido.

»> Porcentaje de masa acumulada en el didmetro de apertura da la mala {um).

Ensayo de la mezcla (%).

»  Promedio,

»  Desviacidn estdndar.

» Coeficienta de variacion.

Peso promedio de las tabletas (mg).
» Promedio.

» Desviacién estdndar,

»  Coeficiente de variacién.
Uniformidad de contenido {%).

¥  Promedio.

» Desviacion estindar.

> Coeficiente de variacion.
Dlsoluclén de los niicleos a los 30 Minutos {%).
» Promedio.

» Desviacidn estdndar.

¥ Coeliciente de variacion.

Producto A

72



DATOS OBTENIDOS DEL
PROCESO DE FABRICACION

Progucto A

Condiciones de operacion estudiadas para las etapas de granulacién y

secado.
FACTOR Variable NIVELES Cantidad de
codificada | Programados | Obtenidos | datos obtenidos.
Temperatura del aire de entrada al lecho fluido | X1GRAN 75-85 71-84 18
durante la granulacién (°C) de cada carga.
Temperatura del aire de entrada al lecho fluido X1S5EC 75-85 79-82 18
durante el secado (°C} de cada carga.
Velocidad del aite de salida del lecho fluido X2GRAN 1000-4000 | 1417-1940 18
durante la granulacidn {m3/h.).
Velocidad del aire de salida del lecho fluido X2SEC 1000-4000 1360-2256 18
durante el secado (m3/h.).
Velocidad de atomizacidn {¥min.}. X3 1.75-2.25 1.75-2.25 18
Presién aire atomizacién. X4 25-35 2.5-3.5 18
Cantidad de principio activo en la formulacidn X5 0.1-03 0.1-0.3 18
(mghableta)
Relacion de almidon/lactosa X6 08112 0.8-1.12 18

Tabla 13 Fuentes de variacion Identificadas.
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Respuestas Variable NIVELES | Cantidad de datos
codificada obtenidos.

Promedio obtenido de la temperatura Y1GRAN 28.4-35.2 18
del producto en la granulacién (°C).
Coeficiente de variacion de |[a Y2GHAN 5.3-13.1 18
temperatura de! producto en la
granulacién.
Promedio cbtenido de la temperatura Y1SEC 30.7-038 18
de! producto en el secado (°C)
Coeficiente de variacién de |la Y2S8EC 4.2-19.3 18
temperatura del producto en el secado
Temperatura final promedio del Y3 38-48 18
productc (°C) después de la
granulacion.
Perdida al secado del granufado (%} Y4 2545 18

Tabla14 Respuestas analizadas para estas etapas.
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FACTORES ESTUDIADOS EN UNIDADES REALES,

Producto A

' X1GRAN X2GRAN X1SEC 1 X2SEC i X3
N*de | N°de |Temp.delaire! VelAire de Temp.aire Vel Aire (de  |Vel. Atomizacion
lote carga l entrada al salida del entr.sec. + salida) de flui {L/min)
lecho fluide | lecho iluido {°Cc) {m*h.).Sec.
! ogran, °C) | (m®h.).gran.
939 1 { 7 1660 82 1583 2.25
939 2 7 1543 81 1920 2.25
939 3 ; [al 1660 81 1860 225
§39 4 | 73 1620 80 1967 2.25
940 1 ‘80 1617 79 1360 1.75
940 2 B84 1467 80 1513 1.75
940 3 79 433 81 1667 1.75
940 4 3l 1417 81 1680 1.75
1011 1 73 1800 81 1850 2
1011 2 76 1740 a1 2150 2
1011 3 79 1525 79 1925 2
1011 4 78 1600 80 1933 2
1012 1 72 1940 a2 1850 2
1012 2 79 1525 80 2250 2
1012 3 I 77 1750 79 2100 2
058 | 1, 74 1600 82 1967 2
1058 2 76 1620 80 1975 2
1058 3 ‘ 74 1640 79 2067 2
MAX e 1940 82 2250 225
MIN l Al 1417 79 1360 1.75
MEDIA I 77 1678 81 1805 2 —‘
Tabla 15 Factores en unidades reales.
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X4 X5 X6
N° de lote Presion aire | Cantidad de principioc  Relacion de
‘ atom. (Bar) | activo por tableta (mg)} almiddn/laciosa
1 939 25 01 ' 112
939 2.5 0.1 ' 1.12
939 2.5 0.1 I 1.12
939 25 0.1 | 1.12
940 as 0.1 ' 1.12
940 3.5 0.1 | 1.12
940 a.5 0.1 | 1.12
940 as 0.1 112
1011 3 0.1 1.12
1011 3 0.1 1.12
1011 3 0.1 t.12
1011 3 0.1 1.12
1012 3 0.2 08
1012 3 0.2 0.8
1012 3 0.2 0.8
1058 3 0.3 08
1058 3 0.3 0.8
1058 3 0.3 0.8
MAX 3.5 0.3 1.12
MIN 25 0.2 0.96
MEDIA 3 0.1 0.8

Continuacidn de la tabla 15 Factores en unidades reales
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Producto A

FACTORES ESTUDIADOS EN UNIDADES CODIFICADAS.

X1GRAN X2GRAN X1SEC X2SEC
N°de  N°de , Temp. delaire Vel Aire de salida | Temp.aire | Vel.Aire (de salida)
lole | carga  entrada al lecho del fecho fluido  |entr.sec. {°C)| de flui {m3/Mh.).Sec.
) fluido gran. (°C) {m3/M.}.gran.
939 | 1 -1 0 1 0
939 ! 2 -1 -1 0 0
932 ! 3 -1 0 0 (v}
939 4 -1 0 0 ¢
940 T 0 ) X X
940 2 : 1 -1 0 -1
940 3 0 -1 0 0
940 4 1 -1 0 0
1011 T -1 0 0 0
1011 2 z 0 o 0 1
1011 3 E 0 -1 -1 0
1011 4 0 ) 0 0
1012 T -1 1 1 0
1012 2 ; [4] -1 -1 1
1012 3 | 0 0 -1 1
1os8 | 1 -1 0 1 0
1058 . 2 : 0 0 4] 0
1058 f 3 | -1 0 1

Tabla 16 Factores en unidades codificadas.
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X3 x4 X5 X6
N? de N°de |Vel Atomizacion| Presion arre | Cantidad de principie | Relacion de
lote carga {Umin) alom. (Bar) [(activo por tableta (mg)! almidénfactosa
539 1 1 -1 -1 1
939 2 1 -1 -1 1
939 3 1 -1 -1 1
939 4 1 -1 -1 1
940 1 -1 1 -1 1
940 2 -1 1 -1 1
940 3 -1 1 -1 1
540 4 -1 1 -1 1
1011 1 0 o a7 1
1011 2 1] 0] -1 1
1011 3 4] 0 -1 1
1011 4 o] 0 -1 1
1012 1 1] 0 ¢ -1,
1012 2 0 0 0 -1
1012 3 0 ] 0 -1
1058 1 o 0 t -1
1058 2 o 0 1 -1
1058 3 0 0 1 -1

Continuacion de la tabla 16 Factores en unidades codificadas.
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RESPUESTAS ESTUDIADAS EN LA ETAPA DE GRANULACION Y

SECADO.
oY Y2 Y1SEC | Y2SEC Y3 Y4
i
" ! GRAN | GRAN
N°de N°de g Prom. |C.V.Temp.| Prom. C.V.Temp. | Temp.final del| Perdida at
lote l carga i Temp. del del Temp. del d;el secado. | producto (°C). | secado (%)
: granulado | granutado | secado.
939 | 1 : 30 8.9 33 1.3 39 4.1
939 |, 2 E 28 11.8 31 13.2 38 4.5
939 3 29 10.9 31 9.5 38 45
939 4 31 12.3 31 10.3 38 42
940 1 30 7.4 az 1714 46 27
940 2 4 11.3 37 189 47 25
940 3 N 55 36 19.3 48 26
940 4 30 6.5 34 15.7 47 2.7
1011 1 32 9.2 35 6.1 46 38
1011 2 34 10.2 35 8.1 44 42
1011 3 32 93 36 12.3 45 4.2
1011 4 35 111 37 12.9 45 4.2
1012 1 32 8.6 38 14.9 45 a7
1012 2 35 114 35 13.6 4 3.6
102 3 a5 12.8 34 4.2 42 38
1058 1 30 53 33 t2.4 42 3.5
1058 2 N 131 32 153 4G 3.6
1058 3 30 10.0 31 10.0 38 4.1

Tabla 17 Respuestas de ia etapa de granulacién y secado.
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Producto A

Condiciones de operacién estudiadas para la etapa de compresion,

NIVELES Cantidad
FACTOR Varlable de datos
codificada Programados | Obtenidos obtenidos.

Temperatura del aire de entrada al leche fluido| X1GRAN 75-85 71-84 18
durante la granutacién {°C) de cada carga.
Temperatura del aire de entrada al lecho fluido X18EC 75-85 79-82 18
durante el secado (°C) de cada carga.
Velocidad del aire de salida del lecho fluido| X2GRAN 1000-4000 1417-1940 18
durante la granulacién (m3Mh.).
Velocidad del aire de salida de! lecho fluido X2SEC 1000-4000 1360-2256 18
durante el secado {(m3/Mh.).
Velocidad de atomizacion (Ymin.). X3 1.75-2.25 1.75-2.25 18
Presidn aire atomizacidn. X4 2.5-3.5 2.5-3.5 i8
Cantidad de principic activo en la formulacién X5 0.1-0.3 0.1-0.3 18
(mgAableta)
Relacién de almidén/lactosa X6 0.8-1.12 0.8-1.12 18

Tabla 18 Fuentes de variacién identificadas.
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Respuestas Variable NIVELES Cantidad
codificada [Brogramados | Obtenidos | de datos
obtenidos.

Densidad aparente del granulado (g/ml). Y5 0.576-0.629 5

Densidad compactada del granulado (g/ml). Y6 0.702-0.767 5

Volumen de compaciacion. Y7 82-83 5

Tamafio promedio de particula del granulade | Y8 263.3-367.3 5

(pm).

Pendiente de la distribucion del tamaio de|Y9 192.25- 5
particuta del granulado., 212.63

Unitormidad de contenido del principio activo| Y10 93-107 98.53- 5
en las tabletas (%), 103.18

Masa promedio de las tabletas (mg). Y11 131.48-145.53 | 137.8-1386 3

131.48-145,53 137.7 i

207.5 206.58 1

Coeficiente de variacion de la masa de las|Y12 0.26-0.42 3

tabletas. 0.66 1

0.42 1

Dureza promedio de las tabletas (N). Y13 35-56 46.45-46.62 3

35-56 4519 1

56-84 75.2 1

Coeficiente de variacion de la dureza de las|Y14 3.99-477 3

tabletas 4.82 i

416 1

Canal de salida de las tabletas Y15 Izq. —Der. 10

Disolucidn de las tabletas a los 30 min. Y16 85-115 84.66-90.3 5

Tabla 19 Respuestas analizadas para esla etapa.

Los datos de: Espesor y Friabilidad promedio de las tabletas no se encontraron en la

documentacién analizada por tanto no se estudiaron.
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Producto A

Temperatura del aire de entrada al lecho fluido durante la granulacion
de cadacarga. (X1GRAN).

Carta control de Temp. de aire de entrada durantela granulacion

FORMULACION 1 FORMULACION 2  FORMULACION3 30 Linits
For n=1:
B5.0 J----ememm oo T P T e e e e e UCL=85. 00
X
82.5
I -—
S 80.0 S \,/\\ X=80.00
E )
c ??.5"
LN e s LET TP TP [pyuupgy LCL=75.00
T ST e s el
A
W S T e ] ~+-=-----1 uCL.=2.50
" e
g R=1.25
1.0 fommmomm e oo e T LT
0 T T T ™7 T T T T ™ 1CL=1.00
939-1 9394 940-3  1011-2  1012-1  1058~1
Ro. de lote
Subgrupo: n=1

Capacidad de proceso del aire de entrada (granulacion).

Cbservaciones (X)

351 OBJETIVO=80 — LCS~85
30 1

251
LCk75

20 1
151 \

— r r 7 1 T 1T T’/ Tm/"1T" 717

78.3 80.1 81.9 83.7 85.5
Terp. de aire de entrada secado

Datos sjustados s uns distribucion normal

Figuras 7 y 8 Carta de control y capacidad de proceso de X1 GRAN.

Cpk Determinacién.

1.457846 Capaz y centrado
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Camo se puede observar en la grafica de carta de control los datos recolectados no estdn muy
alejados del valor objetivo, lo que da como resultado et no tener una gran dispersion, esto también
se puede observar en la grdfica de capacidad de proceso ya que los datos estén centrados y no
rebasan los limites especificados; ademas de mostrar que tanto el valor de Cpk es mayor que la
relerencia establecida por Carmona que es de 1.33 (revisar en marco tedrico pag. 47).

Con los resultados obtenidos se puede concluir que el factor temperatura del aire de entrada
durante la granulacion esta bien controlado, pues las graficas y las capacidades de proceso asi lo

dernuestran,
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Velocidad del aire de salida del lecho fluido durante la granulacién
{m%h.) X2GRAN

Carta control de Vel de aire de salida durante la granulacion

FORMULACION 1 FORMULACION 2 FORMULACION 3 gﬂ Limits
or n=1;
IR L4 e B e =k IR UCL =4000,0
2 3000 - =
G X=2500.0
a 2000 - S S N
N 1000 dszmmooeoeeo oo ] LCL=1000.0
T T T T T v v LI 4 ¥ ¥ T T T
B 2.5 e e T e ucL=2.50
a 2.0
o 1.5 —
S e A=1.25
* T T ™ T T T T v T ¥ T T T T ™ LCL=1.00
939-~1 939-4 940-3 1011-2  1012-1 1058-1
' No. de lote
Subgrupo: n=1

Capacidad de velocidad del aire de salida (granulacion)
Observaciones (%)

404

351

307

25

20

15

161

5-

L s S B S B S ‘A Rt S M e s e e e s S

960 1320 1680 2040 \ 2400 2760 3120 3460 3840 4200

LCi=1000 Objetivo=2500 LCS~4000

06 sjustados a uns distribucion normal

Vel. de alre de salida de granulacion.
Figuras 9 y 10 Carta de control y capacidad de proceso de X2GRAN
Cpk Determinacidn.
1.570903 Capaz y cenirado
Como se puede abservar en la gréfica de carta de control los datos recolectados estan distribuidos

de manera oscilatoria, lo que muestra que no tiene gran dispersidn, eslo también se puede
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observar en la gréfica de capacidad de proceso ya que los datos estdn centrados y no rebasan los
limites especificados; ademéas de mostrar un valor de Cpk mayor que la referencia establecida por
Carmona que es de 1.33 (revisar en marco tedrico pag. 47).

Con estos resultados se pude concluir que el factor Velocidad del aire de salida del lecho fluido
durante la granulacién (m%h); ésta bien controlado, pues las gréficas y las capacidades de proceso

asi lo demuestran.
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Temperatura del aire de entrada al lecho fluido durante el secado de
cada carga. (X1SEC)

Carta contro! de Temp. de aire de ertrada durarte el secado

FORMULAGION 1 FORMULACION 2 FORMULACION 3 ﬁﬂ Limits
or n=1.
85.0 f---——----r---iite T Tm—--os—s—---f-r--—-—f--- 7 UCL=85.00
X
82.% 4
1 =
5 80.0 ~— \,,/\\, N X=80.00
E 775 ,
e e e Sttt L ===1 LCL=75.00
I R e SCLb SEECErEr ErErr UCL=2.50
- ] 2_0 -
n
1.5 -
° o'l _____________________________________________________ R=1.25
* T r r T T T T T T T T v ¥ T ¥ LCL=1.00
939-1 939-4 940-3 1011-2 1012-1 1058-1
No. de lote
Subgrupo: n=1

Capacidad de proceso del aire de entrada (secado).

observaclones (X)

35 { Jices OBJETIVO-80 LCs-05
30

25 -

20 1 rdin

15: / \
. ,/// \\

T T T T T T T T ™ T T T T T T T T T T

74.7 76.5 78.3 80.1 81.3 83.7 85.5
Tenp. de aire de entrada secado

Datos sjustedos » une distribucion normal

Figuras 11 y 12 Cartas de control y capacidad de proceso de X1SEC,

Cpk Determinacion,

1.457846 Capaz y centrado
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Comao se puede observar en la gréfica de canta de control los datos recolectados muestran una
tendencia oscilatoria con respecto al valor objetivo, 10 que da como resultado ef no tener una gran
dispersidn, esto también se puede observar en 1a gréfica de capacidad de proceso ya que los datos
estan centrados y no rebasan los limites especificados; ademas de mostrar un valor de Cpk mayor
que la referencia establecida por Carmona que es de 1.33 {revisar en marco tedrico pag. 47).

Con los resultados obtenidos se pude concluir que ! factor temperatura de! aite de entrada durante

el secado esta bien controlado, pues |as graficas y las capacidades de proceso asi lo demuestran.
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Velocidad del aire de salida del lecho fluido durante el secado (malh.)
X2SEC.

Carta control de Vel. de aire de salida durante el secado

FORMULACION 1 FORMULACION 2 FORMULACION 3 3r Linits
For n=1;
O S SR R UCL=4000.0
2 3000 =
§ X=2500.0
1000 m=c-momomo s sme o e LEL=1000.0
——rr r 1 r T T [ L
R 2.8 e e UCL=2.50
a 2.0+
o 1.5 -
o =
S Ve R=1.25
T T— | L LCL=1.00
939-1 9354 940-3 1011-2 1012-1 1058-~1
No. de lote
Subgrupo: n=1
Capacidad de proceso del aire de sallda (secado).
Observaciones (k)
1] Lci=1000 Objet ivo=2500 LCS=4000
401
304 \
201 /
101
0 LI B St I L e e L
1000 1400 1800 2200 2600 3000 3400 3800 4200

Datos sjustedos s una distribucion normal

Velocidad de aire de salida secado

Figuras 13 y 14 Carta de control y capacidad de proceso de X2SEC.

Cpk Determinacion.

1.259526 " Capaz y no esta centrado
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Como se& puede observar en la gréfica de carta de control los datos recolectades estan distribuidos
bajo el valor objetivo, aunque también se muestra que no tiene gran dispersin, esto también se
puede observar en la gréfica de capacidad de proceso ya que los datos estan desplazados hacia el
LCI pero no rebasan los limites especilicados; ademas de mostrar que el valor de Cpk no es mayor
que la relerencia establecida (revisar en marco teérico pag. 47} por lo cual muestra un
desplazamiento hacia el LCI pero tiene capacidad porque esla dentro de los limites establecidos.

Con estos resultados se pude concluir que el factor Velocidad del aire de salida del lecho fluido
durante el secado (m’fh); ésta controlado, pero existe uma tendencia de los valores a ser menor
que le valor optimo ya que asi las grdficas y las capacidades da proceso asi lo demuestran. Por lo
tanto, seria conveniente ef ver las posibilidades de ver que tanto afectaria al producto finat el llevar

a este factor al vator optimo 0 como si se pudiese cambiar los limites a valores mas bajos.
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Velocidad de atomizacion (I/min.) X3

Carta control de Vel. de atomizacion (//min).

FORMULACION 1 FORMULACION2  FORMULACION 3 g" ‘-i"'“s
or n=1;
2.3 :——K ----------------------------------------- UcL=2.25
.14 =
):; X=2.00
> \___/
4.7 s e e o e e LCL=1.75
" T T T T T T T T
R 2.5 F-To oIt IITao oo eeste s st e q uci=z.50
: 2.0
1.5 - =
hd = — A=1.25
o 1.0 f-mee--mmmmmemmcm e mm e e m e e o m T o
—— v : T ¥ — LCL=1.00
939~1 939-3 940-1 940-3 1011-1 1011-3'1012-] 10f2-3 1058-2

No. de lote
Subgrupo: n=t
Capacidad de proceso de atomizacion.

Oboorvacionas (%)

60 LCY=1.75 Objetivo=2 LCST2.25
50
40+
30 |
20- /
[
c T T T T T T T
1.62 V.74 1.86 1.98 z.10 z.22 2.34

Valocidad do atomizacion

Datos of s una cion nvosmal
Figuras 15 y 16 Canta de control y capacidad de proceso de X3,

Cpk Determinacion.
0.485913  No es capaz y no esta centrado
Como se puede observar en la grafica de carta de control los datos recolectados estdn distribuidos

desde el LGl hasta el LCS mostrando gran dispersion, esto también se puede observar en la
grafica de capacidad de proceso ya que fos datos no estdn centrados y aunque no rebasan los
limites especificados si los tocan observandose que en la realizacion del ajuste de los datos a una
distribucién normal esta es muy amplia y parte de esta curva queda fuera de los limites
especificados; ademas de mostrar que el valor de Cpk es menor que la referencia establecida por
Carmona que es de 1.33 {revisar en marco ledrico pag. 47).

Con lo cual se pude concluir que el factor Velocidad de atomizacion; ésta fuera de control, pues las

graficas y las capacidades de proceso asi lo demuestran.
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Presion aire atomizacion. X4

Carta control de presion del aire de atomizacion.

FORMULACION 1 FORMULACION 2 FORMULACION 3 30 Limits
For n=1:
3.50 Frrrmmmmm e R v m e m s e e e s =] UCL=3.500
3.25 / AN -
% 3.00 X=3.000
2.75 /
2.50 13 SR mo oo LELELS e lttds SEE LELFEEEE LEL=2.500
R e R e e Eiiniiiadlad g UCL=~2.590
2 2.0+
1.5 =
3 S ooy gn gt prptepepey Spgeynppagepyere A=1.25
T T r——r T T T LCL~1.00
53%-1 939-4 940-3 1811-2 1012~ 1058~-1 :

No. de lote

Subgrupa: n-=l

Capacidad de proceso de presion del aire de atomizacion.

Obsarvacionas (%)

60 LCI=2.5 Objotivo=3 LCS*3.5
501
407
301 | ————rr———_
201 // \\
10 |
e T T w
2.50 z2.75 3.00 3.25 3.50

Preslon de aire de atoaizrscion. {(Bor)
Detos sjustsdos s uns distribucion normal
Figuras no. 17 y 18 Carta de control y capacidad de proceso de X4.

Cpk Determinacion.
0.485913  No es capaz y ho esta centrado

Como se puede observar en la grafica de cana de control ios datos recolectados estédn distribuidos
desde ei LC| hasta el LCS mostrando gran dispersion, esto también se puede observar en la
grafica de capacidad de proceso ya que los dalos no estdn centrados y aungue no rebasan los
limites especiticados si los tocan observdndose que en la realizacion del ajuste de los datos a una
distribucién normal esta es' muy amplia y parte de esta curva queda fuera de los limiles
especificados; ademds esto se demuestra con el valor de Cpk que es menor que la referercia
establecida por Carmona que es de 1.33 (revisar en marco teérico pag. 47).

Con lo cual se pude concluir que el factor Velocidad de atomizacién; ésta fuera de control, pues las

graficas y las capacidades de procese asi ko demuestran.
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Promedio obtenido de la temperatura del producto en la granulacién

{°C). Y1GRAN

4 ™\
37 - - Valor maximo
‘ - Valor minimo
Sl ® Valor medio
; . ®
B
| - ® - -
31 | " ®
! . -
| -
27 ¢ FORMULACION FORMULACION | FORMULACION
1 2 3
25
939 940 1011 1012 1058
No. de lote ).
Figura 19 Comportamiento de la evolucion de la temperatura de! producto después del granulado
de los 5 lotes.
N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 31.2 284 29.8
940 335 30.2 312
1011 35.2 32.2 334
1()12 35.25 316 34
1058 31.2 30 305

Tabla 21 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucién de la temperatura del

producto después del granulado de los S lotes.

En el grafico anterior se puede observar que no exisle gran dispersion entre los lotes de manera

general, también se observa que esta dividido en las formulaciones 1o que indica que para la

formulacién 1 solo se podria realizar el andlisis correspondiente ya que se pueden comparar tres

lotes y para las otras formulaciones no existen los suficientes datos para su analisis. Pero se sabe
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que para esta respuesta se tienen los mismos parametros de fabricacién asi que el andlisis que &
continuacién se presenta es de manera global.

Se observa que los lotes 939, 940 y 1058 sus limites se interceptan por lo cual entre estos lotes no
existe dilerencia significativa entre ellos, asi mismo entre los lotes 940,1011 y 1012. También se
puede observar que los limites de los lotes 939 y 1058 no se interceptan con los limites de los lotes
1011 y 1012 por lo tanto existe una diferencia significativa entre ellos.

Dado que los limites del los totes 939, 940 y 1058 son distintos a los limiles obtenidos para los lotes

1011 y 1012; se concluye que hay diferencia signilicativa entre las temperaturas.
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Promedio obtenido de la temperatura del producto en el secado (°C)

Y1SEC
(
39
38 = Valor maximo - Fonmuauxmon
37 - Valor minimo " .
36 - @ Valor medio ®
° ®
35
34 . -
33 . i
32 ) o
31 L | FORMULAGION FORMULACION
. 1 b4 -
30 -
939 940 1011 1012 1058
% No.de lote
Figura 20 Comportamiento de la evolucion de la temperatura del producto despues del secado de
los 5 lotes.
N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALCR MEDIC

939 Nz an.z 3.4

940 372 338 36.1

1011 36.7 34.5 35.4

1012 38 34 35.7

1058 2.7 30.7 31.8

Tabla 22 Valores obtenidos sobre la temperatura del producto en el secado.

En este Figura se puede observar que los limites de los lotes 939 y 1058 se interceptan por lo cual
entre estos lotes no existe diferencia significativa, esto también sucede entre fos lotes 940, 1011 ¥
1012.

Dado que existen dos rangos de limites y estos entre si no se interceptan por lo se concluye gue
entre las temperaturas del granulado después del secado de entre los loles no son

equivaleniemente estadisticamente pues existe una diterencia significativa entre ellos.

96




Producto A

Temperatura final promedio del producto (°C)} después .de la

granulacion. Y3
( 50 ~— )
18 - Valor maximo . i
16 = Valor minimo ._ .
1 @ Valor medio . ."
42 - -
40 ®
38 e -
%
34
3 FORMU1LACION FORMUZLAC!ON FORMUSLACION
30 -
939 940 1019 1012 1058
No. de lote
\. . S
Figura 21 Comportamiento de la evolucién de la temperatura del producto después de la
granulacién.
N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 39 38 38.25
940 48 46 47
1011 46 44 45
1012 45 a2 43.7
1058 42 38 40

Tabla 23 Valores obtenidos sobre el comporiamiento de la evolucién de la temperatura del
producto después de la granulacién.

Como se puede ver en esta grafica los lotes 939 y 1058 no existe diferencia signilicativa pero entre
el lote 939 y los otros tres lotes restantes si existe dicha diferencia. Entre los lotes 940 y 1011 no
existe dilerencia significativa y entre el lote 940 y los 939, 1012 y 1058 si existe diferencia.

Entre los lotes 1011 y 1012 no existe diferencia significativa, el lote 1011 es significativamente
diferente a los lotes 939, 940 y 1058, Y los lotes 1012 y 1058 son equivalentes estadisticamente;

ademas entre 1012 y los tres lotes restantes exisle diferencia estadistica.
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Perdida al secado del granulado (%). Y4
(o
45 |—— .
]
4 - ® .
- .- .
35 " .
3 = Valor maximo
o5 = Vador mipirmy ™ g
@ Vaor medio FORMULACION 1 FOF!MUZLACION Fonmu;.AcmN
2
o9 940 1011 1012 1058
No. de lote

\

J

Figura 22 Comportamiento de la evolucion de la perdida al secado del granulado de los 5 lotes.

NGTA: Las iineas punteadas expresan los limites establecidos para cada lote. Para el lote no. 939

el valor es aproximadamente 4.5%, el del lote 940 es de aproximadamente 2.5% y del resto de los

lotes es de aproximadamente 4.0%

N° DE LOTE | VALOR MAXIMO { VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 4.5 4.1 4,33
940 27 -2.5 26
1011 3.8 4.2 41
1012 3.8 3.6 3.7
1058 4.1 3.5 373

Tabla 24 -Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucion de la perdida at secada del

granulado de los 5 lotes.

En esta gréfica se cbserva que los limites del lote 940 son diferentes a los de los demds lotes por

lo que se concluye que existe una diferencia signilicativa entre este lote y los demdas lotes

fabricados.
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Entre los lotes 938, 1011 y 1058 se interceptan sus limites concluyendo asi que no existe diferencia
significativa entre ellos. Los lotes 1011, 1012 y 1058 son equivalentes estadisticamente y entre
estos 3 lotes vy los lotes 939 y 940 no existe dicha equivalencia.

En general se puede concluir que existe diferencia significativa entre los lotes fabricados, por lo
tanio no hay equivalencia estadistica entre los ¢inco lotes en la determinacién de perdida de agua

en el granutado.
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Densidad aparente del granulado (g/ml). Y5
(" 064 )

0.63 4 ® ®

0.62 L J

0.61 |

0.6 -
®
059 4
0.58 | « Valor méximo
= Valor minima @ FORMULAGION 1 |FORMULACION | FORMULACION
0.57 1 @ Valor medio 2 3
0.56 3 :
939 940 1011 1012 1058
No. de lote

\_ J

Figura 23 Comportamiento de la evolucién de la densidad aparente del granulado.

N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 0.621 0.621 0.621
940 0.576 0.576 0.576
1011 0.597 0.597 0.597
1012 0.629 0.629 0.629
1058 0.629 0.629 0.629

Tabla 25 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucion de la densidad aparente del

granulado.

Dado que los limites de las densidades aparentes obtenidas de los tres primergs lotes son

diferentes significativamente y entre los dos ultimos lotes existe una equivalencia estadistica.

Por lo cual los lotes 1012 y 1058 son diferentes estadisticamente a 10s tres loles restantes, se

concluye que existe dilerencia significativa entre las densidades aparentes de los 5 lotes no

teniendo una equivalencia estadistica.
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Densidad compactada del granulado (g/ml). Y6

TN
0.78
077
®
076 ® ®
075
0.74
073 = Valor maxdimo P
o7 Valor m:m@
® Valor medio
o7 FORMULACION | FORMULAGION  |FORMULACION
: 1 2 3
07 L
939 840 Co101% 1012 1068
§ No. de lote )

Figura 24 Cormportamiento de la evolucién de la densidad compactada del granulado de los 5 otes.

N;‘ DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
938 0,757 0.757 0.757
940 0.702 0.702 0.702
1011 0.728 0.728 0.728
1012 0.767 0.767 0.767
1058 0.758 0.758 0.758

Tabla 26 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucién de la densidad compactada

det granulado de los 5 lotes.

Dado que todos los limites de las densidades compactadas obtenidas son diferentes se concluye

que existe diferencia significativa entre las densidades compactas de los § lotes no teniendo asi

una equivalencia estadistica.
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Volumen de compactacion. Y7
r T
832 r
- Valor maximo
83 .. -
- Valor mnimo
828 ® Valor medio
826
®
824
822
82 ® ® [ ) [ ] -
a18
. FORMULACION FORMULACION FORMULACION
816 1 2 3
81.4 - :
939 940 1011 ’ 10n2 1058
L No. de lote y

Figura 25 Comportamiento de la evolucién del volumen de compactacion de los 5 lotes.

N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 82 82 82
940 82 a2 82
1011 82 a2 82
1012 82 a2 82
1058 83 82 82.5

Tabla no 27 Valores obtenidos scbre el comportamiento de la evolucién del volumen de

compactacion de los 5 lotes.
Como los limites de los volimenes de compactacion de los cinco lotes se interceptan se concluye
que no hay diferencia significativa entre los voldmenes de compactacién siendo equivalentes

estadisticamente.
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Tamaiio promedio de particula del granulado (um). Y8

— !
390
370 = Valor maximo o !
- Valor méinino !
350 | @ Valor medio i
330 E
i
310
290 ] FORMULACION |
° b 8
270 FORMULACION  [FORMULACION -
1 2 ®
250 |
939 940 1011 1012 1058
L No. de lote )

Figura 26 Comportamiento de la evolucién del tamafio de particula del granulado de los 5 lotes.

N° DE LOTE | VALORA MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 278.8 278.8 278.8
940 282.3 282.3 2823
1011 289.95 289.95 289.95
1012 367.27 367.27 367.27
1058 268.06 258.62 263.34

Tabla 28 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucion del tamaiio de particula del
granulado de los 5 lotes.

Todos los tamainos promedios de particulas del granulado obtenidos son diferentes por lo se
concluye que existe diferencia significativa entre de los tamanos promedios de particulas del

granulado de los 5 iotes no teniendo asi una equivalencia estadistica.
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Pendiente de la distribucién del tamaiio de particula del granuiado.

Y9,

Para tener un mejor conocimiento del comportamiento del tamafo de particuta del

granulado se realizo un andlisis de comparacion de pendientes y asi poder determinar si sé tuvo un

buen granulado y no tener problemas de flujo durante la etapa de compresién y el andlisis es el

siguiente:
MASA RETENIDA (g) MASA RETENIDA ACUMULADA (g)
Malla | 938 940 | 1011 | 1012 11058 | 1058 939 940 | 1011 | 1012 | 1058 | 1058
(nm} A B A B
1000 0.7 [ 06 0 1.2 15 0.9 0.7 0.6 0 1.2 1.5 0.8
500 26 1 26 0.9 3.5 a5 29 3.3 3.2 0.9 4.7 5.0 38
250 18 | 22 ‘ 1.9 18 1.7 1.8 5.1 5.4 28 6.5 6.7 5.6
125 1.1 1.6 1.4 1.1 1.0 1.2 6.2 7 4.2 7.6 77 68
63 1 1.4 1.4 0.8 0.9 1.1 7.2 8.4 5.6 8.4 85 8.0
53 2.6 1.6 2.1 1.6 1.5 21 9.8 10 77| 10.0] 100} 101
Tabla 29 Tabla general de datos para andlisis de tamafo de particuta del granulado
PORCENTAJE RETENIDO PORCENTAJE ACUMULADC
Malla |939 940 | 1011 | 1012 {1058 {1058 | 939 | 940 | 1011 1012 1058A | 1058B
{um) A 8
1000 | 7 G 0 12.0] 145 86| 7 8 12.0 14.5 8.6
500 26 26 9 35.0| 3541 280 32 9 47.0 49.9 376
250 18 22 19 18.0; 168| 18.0] 51 54 28 €65.0 66.7 55.6
125 11 16 14 11.0 89( 122| 62 | 70 42 76.0 76.6 678
63 10 14 14 8.0 8.5 111 72 84 56 84.0 85.1 78.9
53 26 16 21 16.0| 14.9( 211} 98 | 100 | 77 100.0 { 100.0 | 1000
Tabla 29.1 Tabla general de datos para andlisis de tamano de particula del granulado
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Masa retenida

- -9 -939F1

—--m-1012F2 —.a--1058A F3

540 F1 ceoee.- 1011 F1

—g— 10588 F3

500

250
No. de malla

125

63

53

Figura 27 Distribucidn del tamafio de particula de fos Iotes analizados.

Para determinar si las distribuciones de tamano de particula son diferentes se linearizaron las

distribuciones, posteriormente se calculd la pendiente de cada lote y sus intervalos de confianza

LOTE PENDIENTE LIMITE INFERIOR 95% LIMITE SUPERIOR 95%
939 192,25 143.74 240.76
940 212.63 184.88 240.38
101 211.95 159.93 263.98
1012 200.11 151.05 249,16
1058* 197.07 147.62 248.52
10588 200.11 158.25 241.98

Tabla 30 Resultados del andlisis de particula del granulado
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-
120 - - e e e e — ——
« R » SF 4 MMF » 012F2 :
1
109 % 2 10584 F3 « 10688F3 = = sLined {1011 F}) — -Llineal (336 F1)
1
3 80
3
. B
)
5
2
2
0
1.50 170 1.90 210 23 250 27 290 ato
Log 10 dol tarmaéo da is mails
\, . _/
Figura 28 Distribuciones del tamafio de particula linearizadas
280
260 FORMU:.AC!ON FORMULACION 2 FORMU‘:.ACION
240 - - B -
220
®
200
® b ® ®
180 "
160 -
140 = B
120 -LIMITE SUPERIOR 95% ~LIMITE INFEHIOIT 95% @ PENDIENTE
100
939 940 1012 1058A 10588

1011
Numero de lote.
Figura 29 Andlisis de las pendientes de las distribuciones del tamario de particula,

En la Figura 29 se observa que los intervalos de confianza de las pendientes de los lotes

analizados se interceptan por lo tanto se concluye que no hay diferencia significativa entre los lotes

en cuanto a la disribucidon det tamafio de particula es decir que hay evidencia de fa

reproducibilidad de lote a lote analizado.
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Producto A

Uniformidad de contenido del principio activo en las tabletas (%) Y10

Carta Control de uniformidad de contenido del pricipio activo (%).

FORMULAGION 1 FORMULACION?  FORMULACIONZ 99 Limits
For not:
107.5 o e [ o= mmfmmm e UCL=107.00
Y 102.5 1 =
1 X=100.00
0 7.5
L7 ittt ittt S Nt LCL=93.00
T 1 T T T
B 2.00 - e e uCL=2.000
a a —
n 1.50 §=1.5%00
o i
B it e etetelet eeieteiets sttt LCL=1.000
T T T T T
939 " 940 1011 1012 1058
Numero de lote
Subgrupo: n=| ’

Capacidad de proceso de cantidad de principio en tabletas.

Dbservaciones (%)
60y LCI=93 bjet ivo=100 LCS=107

" SN
107 //

0T ! T T T T T T T T Y
92.25 95,25 9g.25 101.25 104,25 107.25
' Cantidad de pricipio activo tabletas

Dstos ejustados & una distribucion normal

Figuras 30 y 31 Carta de control y capacidad de proceso de Y10.

Cpk Determinacion.

0.958032 Capacidad justa y ni centrado
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Producto A

Como se puede observar en ia grafica de carta de control los datos recolectados forman una linea
que va de manera ascendente 1o que indica que se debe tener un poco mas de control en la
uniformidad de contenido del principio activo, también se muestra que tiene dispersion en los
datos, esto se puede observar en la gréfica de capacidad de proceso ya que los datos estan
desplazados un poco hacia el LCS pero no rebasan los limites especificados; ademas de mostrar
un valor de Cpk no es mayor a la referencia establecida (revisar en marco tedrico pag. 47).

Se pude concluir que el factor Uniformidad de contenido del principio activo en las tabletas (%)

ésta controlado, pero se debe mejorar la capacidad de éste.
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Producto A

Uniformidad de contenido del principio activo en las tabletas (%)}).

Y10
( 110 FORMULACION 1 FOFIMUzLACION . FOHMU:;.ACIO& _\
108 ?
LIMITE DE CONTROL SUPERIOR |
106 :
]04 - - ‘- .- ]
102 o * ) l
100 - . |
98 ¢ |
Q6
Q4 LIMITE DE CONTROL INFERIOR
92 = Valor maximo = Valor minimo @ Valor medio
90
Q3¢ Q40 1011 1012 1058
9 No. de lote )

Figura 32 Compertamiento de la evolucién de la uniformidad de contenido del principio activo en

las tabletas en los 5 lotes.

N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 99.73 97.83 98.53
940 103.57 99.59 101.39
1011 10332 101.08 102.12
1012 103.69 702.55 103.18
1058 103.81 101.99 102.92

Tabla 31 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucién de ta unitormidad de

contenido del principio activo en las tabletas en los 5 lotes.

Se puede cobservar en esta grafica que el fote 939 solo es equivalente al lote 940 por que sus

timites se interceptan pero con los otros tres lotes restantes se tiene una dilerencia significativa.

También se puede observar que los lotes 940, 1011, 1012 y 1058 entre ellos no existen

significacia alguna.
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Masa promedio de las tabletas (mg) Y11.
Carta Control de masa promedio de las tabletas (mg).

Foraulacion 1 ¢ 2.
30 Limits
For n=1:
|45_° ittt S ettt T I.I1=|45.53
Y N =
j 140.07 X=138.50
1 135.0 -
S S RS LCL=$31.48
T 1 13 T
R 2.00 T---—---------T-ommmsmsessss—seeecccodecccca-escens UCL.=2.000
N 1.50 8=1.500
R T B e et ettt LCL=1.000
T 1 Lj 1
939 %0 on 1012 1058
St A Fumero de lote
Capacidad de proceso de masa promedio de las tabletas.
Formulacion 1 y 2.
Observaciones (%)
504 [Lc1=131 .48 1 | Gbjetivon138.5 LCS=145.53
40
30 / \
20 ]
N Z
B
- LA ELEEL l L] L} 1 L} '_I_Y LI L} L] | L} L LI B ) l L] L} LI T | L) T rITa [
131.4 133.0 13542 138.6 141.0 143.4  145.8
Masa de las tabletas (Formula 1y 2}

Datos sjustados s una distribucion normal

Figuras 33 y 34 Carta de control y capacidad de proceso de Y11.
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Cpk
5.350179

Determinacién.
Capaz y centrado
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Producto A

Como se puede observar en la grafica de carta de control los datos recolectados estan muy cerca
del valor objetivo, lo que da como resuliado no tener dispersién de datos, esto también se puede
cbservar en la grafica de capacidad de proceso ya que los datos estan centrados y no rebasan los
limites especificados; adem4s de mostrar un valor de Cpk mayor que la referencia establecida por
Carmona qgue es de 1.33 {revisar marco teérico pag. 47).

Con los resultados obtenidos se pude concluir que ef factor Masa promedio de las tabletas (mg)
esta bien controlado, pues las gréficas y las capacidades de proceso asi lo demuestran.

En estas graficas no se analiza al lote 1058 por que los limites establecidos para este lote son

distintos por lo cual no se puede analizar con ios demads lotes.

Masa promedio de las tabletas (mg) Yi1,

/" N
220
FORMULACION 1 FORMULACION [ ]
200 - Valor méximo 2
= Valor minimo FORMULACION
3
180 1 & Valor medio
160 |
LIMITE DE CONTROL SUPERIOR
140 | ° ° ° °
120
LIMITE DE CONTROL INFERIOR
100
939 940 1011 1012 1058
L No. de lote )

Figura 35 Comportamiento de la evolucion de la masa de las labletas en los 5 lotes.
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N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMC | VALOR MEDIO
939 138.31 136.91 137.78
940 139 1381 138.57
1011 138.02 137.59 138.25
1012 139 136.48 137.7
1058 207.46 205.24 206.58

Producto A

Tabla 32 Valores obtenidos sobre el comporiamiento de la evolucion de la masa de las tabletas en

los 5 lotes.

Como se puede ver en esta grafica los limites de los 4 primeros lotes se interceptan se puede

concluir que no hay diferencia significativa entre la masa de las tablelas de estos loles aunque 50n

de diferentes cantidades de principio activo tiene casi el mismo rango de aceptacién mientras que

el lote 1058 tiene una cantidad de masa diferente por dichas especificaciones, por lo tanto, este

lote ha sido descartado para la comparacion de lotes.

Es recomendable hacer este mismo andlisis pero con lotes de ta misma canlidad de principio aclivo

que el lote 1058 para observar si existen diferencias entre lotes fabricados.
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Producto A

Dureza promedio de las tabletas (N) Y13.
Carta Control de dureza promedio de las tabletas (N).

Formulacion 1 v 2.

3o Linits
For n=1:
60 - L
Y e ittt tieieiete it ety UCL=56.0
T 50 -
3 45 X=45.5
40
K el teletetatatelateisl seletdelelbotislshiatiisisinluls LCL=35.0
T T T L)
R 2,00 f----m-mr-rrrmmmmmmmsm e e e e r e e e UCL=2. 000
a : -
n 1.50 §=1.500
g 4
0 1.00 f---=--=-----o-rmommmm e e e o o ] LCL=t.000
T T T 1 1
939 840 1014 1012 1058
Numero de lote
Subgrupo: n=1

Capacidad de proceso de dureza promedio de las tabletas.

Formulacion | y 2.

Observaciones (%)
50 CL1=35 rr0bjet ivo=45.5 CLS=56

401
301
207
10 7

olll|llr|lrlitrlltf||lsliil T

34.4 37.6 40.8 44.0 47.2 50.4 53.6 56.8
Dureza (N)
Dztos sjustados & uns distribucion dorms!

Figuras 36 y 37 Cana de control y capacidad de proceso de Y13.

Cpk Determinacion.
5.081804 Capaz y centrado
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Producto A

Como se puede observar en la grafica de carta de control los datos recolectados estan muy cerca
del valor objetivo, lo que da como resultado no tener dispersion de datos, esto también se puede
observar en la gréfica de capacidad de proceso ¥a que los datos estdn centrados y no rebasan los
fimites especificados; ademds se muestra un valor de Cpk mayor que la referencia establecida por
Carmona que es de 1.33 (revisar marco tedrico pag. 47).

Con los resultades obtenidos se pude concluir que el factor Dureza promedio de las tabletas (N)
esta bien controlado, pues las gréaficas y las capacidades de proceso asi lo demuestran,

De los cinco lotes analizados el lote 1058 tiene otras especificaciones por lo cual no fue analizado,

y con la cantidad de datos recolectados de este fote no se analizo.
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Dureza promedio de las tabletas (N). Y13

Producto A

~

-~
85
80 - Valor maximo FORMULACION 1 -
- Yalor minimo
75 °
70 ® Valor medio FOHMUZLACtON
65
80 FORMULACION
55 3
50 ) - . .
45 4 ] . .
40 . . . .
35
939 940 1011 1012 1058
\ No. de lote )

Figura 38 Comportamiento de la evolucion de la dureza de las tabletas en los 5 lotes.

N° DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
939 52 40 46.48
940 52 42 46.62
1011 51 41 46.58
1012 4 50 45.19
1058 a1 69 75.2

Tabla 33 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucidn de la dureza de las tabletas

en los 5 lotes.

Como se puede ver en esta gréfica los limites de los 4 primeros lotes se interceptan se puede

concluir que no hay diferencia significativa entre la dureza de las tabletas de estos loles aunque

son de diferentes cantidades de principio activo tiene casi el mismo rango de aceptacidn, mientras

que el lote 1058 tiene una cantidad de masa diferente, por lo tanto, la cantidad de masa y de

dureza es distinta a los otros lotes por lo que este lote ha sido descartado para la comparacién de

lotes.

Es recomendable hacer este mismo andlisis pero con lotes de la misma cantidad de principio activo

que el lole 1058 para observar si existen diferencias entre lotes fabricados.
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Producta A

Disolucion de Jas tabletas a los 30 min. Y16

Carta Control de disolucion promedio a los 30 min. de las tabletas.

FORMULACION 1 FORMULACION 2 FORMULACION 3 3o Limits
For n=1:
120
---------------------------------------------------- UCL=115.0
Y 110 - _
1 100 X=100,0
§ 90
4 S
--------------------------------- i LCL=85.0
B0
T T T 1 T
R2.00 o e T UCL=2.000
: 1,75 4 -
9 1.50 §=1.500
o 1.251
1.00 fommmmm e oo e o LCL=1,000
] I 1 I T
939 940 1on 1012 1058
. nel Mmero do lote

Capacidad de proceso de disolucion a 30 min. promedio en tabletas.

Observaciones (%)

40 LC1=85 Ohjetivo=100 LES=115
351
301
251
201
151

IO: \
; N

T T T T T T T T T T Y T T T T T T T T ¥ T

84.75 90.75 96.75 102.75 108.75 114.75

Disolucion de tabletas.
Dstos sjustedos s uns distribucion normal

Figuras 39 y 40 Carta de control y capacidad de proceso de Y16.

Cpk Determinacian,

0.326073 Capaz y no centrado
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Producto A

Como se puede observar en la gréfica de carta de control 1os datos recolectados la mayor parte
estan algo alejades y/o por debajo del valor objetivo, & observa también que existe dispersién de
datos, esto también se puede ver en la gréfica de capacidad de proceso ya que los datos estan
muy desplazados hacia e! LC| e incluso algunos valores estdn en el LCI indicando asi que su Cpk
es inferior a lo establecido. {Revisar marco tedrico pag. 47).

Con estos resultados se puede concluir que el factor Disolucién de las tabletas a los 30 min. es
necesario realizar algunos ajustes para obtener una mejor disclucién, por lo que es necesario et
realizar pruebas en las que se vea el efecto que tendria el producto terminado si sé trata de liegar

al punto optimo en la disolucién o cambiar los limites.

Disolucion de las t_abletas a los 30 min. Y16
( ~
o
FORMULACION 1
@ | - FORMULACION FORMULACION
- 2 3
@ ° ®
®
& . - - -
& -
- Vo s o o
8 - \Hor mirin
® @ \Hor medo i -
80
2C 2] 90 1011 1012 1068
L No. delote )

Figura 41 Comportamiento de la evolucion de la disolucion de fas tabletas a los 30 minutos de los 5

lotes.
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N® DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALORMINIMOC | VALOR MEDIC
939 90.4 85.72 87.51
940 92.03 87.65 89.32
o1 891.66 88.35 90.3
1012 87.29 81.61 84.66
1058 §7.48 81.55 85.25

Producto A

Tabla 34 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la evolucidon de la disolucion de las

tabletas a los 30 minutos de los 5 lotes.

En esta gréfica se puedevobservar que la disolucién de as tabletas a los treinta minutos de los lotes

939, 940 y 1011 no tienen diferencia significativa entre elios y entre lotes 939, 1012 y 1058 no

existe dilerencia significativa.
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Producto A

MODELO DETERMINADO

Y1GRAN = 33.67 + 2.84"X1GRAN * 2.81*X3 + 4.05*X1GRAN*X3
Probabilidad de! modelo 0-9976 Coeficiente de determinacion (R’) 0.6583
Y1GRAN = Promedio obtenido de la lemperatura del producte en la operacién de granulacion

(°c)
X1GRAN = Temperatura del aire de entrada al lecho fluido durante la granulacion de cada
carga (°C)

X3= Velogidad de atomizacién (Vmin.)

Promedio de la temperatura del granulado
Temp. del aire entrada] Vel. Atomizacion | Vel. Atomizacion | Vel. Alomizacion
al lecho fluido gran.{°C) {2.25 Umin.} (1.75 Vrnin.) {2 Ymin.)
30 71
28 71
29 71
N 73
a0 80
34 84
K 79
30 81
32 73
34 76
32 79
35 78
32 72
35 79
a5 77
30 74
K} 76
30 74
Tabla 35 Valores obtenidos de temperatura de! granulado a diferentes velocidades de atomizacion.
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Producto A

\
é 85
FORMU}A CIoN FORMU_:A(:lON FORMULACION
3
80 -
=]
Q
=]
g "
a
E I—I——l/.
o700
2
g
§65 1 —m— Vel Atomizacion (2,25 fmin) —a— Vel. Atomizacién (1.75 Vmin)
= —gg— Vel. Atomizacién (2 Vmin)
60 1 T T T T T I ] T T 1 ¥ T I T I T
30 28 2931 30 34 31 30 32 34 32 35 32 35 35 30 31 30
Temperatura del aire de entrada
- J

Figura 42 Comportamiento del promedio de la temperatura del producto en la operacidn de

granulacién con diferentes lipos de velocidad de atomizacion.
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Producto A

MODELO DETERMINADO
Y2GRAN = 10.63 + 2.64*X1GRAN + 3,63*X3

Probabilidad de! modelo 0-9925 Coeficiente de determinacion (R’) 0.4793
Y2GRAN = Coeficiente de variacién de la temperatura del producto en la operacion de granulacién
X1GRAN = Temperatura del aire de enirada al lecho fluide durante la granulacion de cada carga

°C)

X3= Velocidad de atomizacion (Vmin.}

Temperatura del aire entrada al lecho fluido del
granulado. {°C)
C.V. Temp. del |Vel. Atomizacidn | Vel. Atomizacién]Vel. Atomlzacidn
granulado (2.25 Ymin.) (1.75 Vin) (2 Vmin.)

8.9 71
11.8 7
10.9 71
12.3 73

7.4 80
1.3 84

5.5 79

6.5 81

9.2 73
10.2 76
8.3 79
1.1 78
8.6 72
11.4 79
12.8 77
53 74
13.1 76

10 74

Tabla 38 Valores obtenidos de temperatura del granutado a diferentes velocidades de atomizacion.
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Producto A

@
o
—/

FORMULACION 2 | "ORMULACION 3
FORMULACION 1

o}
o

~J
o
H

N
s

-
o

——Vel. Atomizacién (2.25 —— Vel Atomizacidn (1.75
—a—Vel. Afomizacion (2

fo)}
o
1

Temperatura del produucto

60 T L T i + 1 T T T T T T T T ¥ T
NV oo T @om NN QY D0 - O
- oo N~ i © O 0% ~ @ ~ & O ¢ 7
Ll - - ~— - - -
\ Temperatura del aire de entrada )

Figura 43 Compontamiento de! coeficiente de variacién de la temperatura del producto en la

operacitn de granulacién con diferentes tipos de velocidad de atomizacion.
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Producto A

MODELO DETERMINADO

Y1SEC = 34.22 - 2,25"X3

Probabilidad del modelo 0-9967 Coeficiente de determinacion (RY) 0.4258

Y1SEC = Promedio abtenido de la temperatura del producto en la operacién de secado (°C)

X3= Velocidad de atomizacién {l/min.)

Vel. Atomnizacién Temperatura del producto después del
{Vmin.) secado.

2.25 33
225 K}
2.25 3
2.25 3
1.75 37
1.75 37
1.75 36
1.76 34
2 35

2 35

2 36
2 37
2 38

2 35

2 34

2 33

2 32

2 31

Tabla 37 Valores obtenidos de temperatura del producto a diferentes velocidades de atomizacién.
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Producto A

e N\

039

®

g 37

(1]

S 35

3

3 33 \

(7]

L]

© 31

o -

o

8 29 -

[]

° 27 FORMULACION FORMULACION | FORMULACION

a. 1 2 3

£

2 25 — —— —
gggagﬁt@uﬁa_mmwwwmmmwm
& &~ = T Vel Atomizacién {Vrmin)

N J/

Figura 44 Comportamiento del promedio de la temperatura del producto en la operacién del secado

con diferentes velocidades de atomizacion.
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Producto A

MODELO DETERMINADO
Y2SEC = 12.89 - 2.46*X3 - 3.49*X2SEC
Probabilidad del modelo 0-9970 Coeficiente de determinacién (R%) 0.5389

Y2SEC = Coeficiente de variacidn de la temperatura del producto en la operacién de secado
X3= Velocidad de atomizacién {Vmin.)

X2SEC= Velocidad de Aire de salida del lecho tluido durante el secado (m*h)

Vel. Atomizacion {2.25 Umin.) [Vel. Atomizacién (1.75 I/min.} Vel. Atom. {2 Umin.)
c.Vv. Vel. Aire de salida C.V. [Vel. Aire de salida|C.V. Temp.|Vel. Aire de salida
Temp. del| dellecho fluido |Temp. dell del lecho fluido |del secado.! del lecho fluido
secado. (m*Mh.).Sec. secado. {m*M.).Sec. {m'M.).Sec.
113 1583 17.1 1360 6.1 1950
13.2 1920 189 1513 8.1 2150
9.5 1860 19.3 1667 123 1925
10.3 1967 15.7 1680 129 1933
14.9 1850
1386 2250
42 2100
124 1967
15.3 1975
Tabla 38 Valores obtenidos del Coeficiente de variacién de la temperatura del producto a diferentes

velocidades de atomnizacion.
4 ~
13.5

13 FORMU1LACION

12.5 -
12
11.5
T
10.5 -
i0 -
9.5 -
9

C.V. Temp, del prod. del secado

1583 1920 1960 1967
Vol de aire de flui de salida del secado m3/h

Grafico conuna velocidad de atomizacién de 2.25 l/min

. —
Figura 45 Comportamiento de coeficiente de variacion de la temperatura del producto en la

operacidn del secado con una velocidad de atomizacion de 2.25 Umin.
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Producto A

~
o
=)
_/

195 FORMULACION

1

-
Lie]

18.5

—r
- »
@ o

C.V. Temp. de del prod. despues
del secatlo
— "4 e
~ th

—
o
(4]

-
o

1360 1513 1867 1680

Vel. de aire de flui. de salida del secado m%h
k Gralico con una velocidad de atomizacién de 1.75 I/min

S
Figura 46 Comportamiento de! promedio de la temperatura del producto en la operacion del secado

con una velocidad de atomizacion de 1.75 U/min.

—
[+ -]

FORMULAGION
3

-
-2}

FORMULACION

-
-

L= 2

FORMULACION
2

C.V. Temp. del producto
despues del secado

QN & O O

1950 2150 1925 1933 1850 2250 2100 1967 1975

_Vel. de aire de flui de salida del secado (m¥/h.)
Gréfico con una velocidad de atomizacidn de 2 /min .

Figura 47 Compeortamiento del promedio de !a temperatura del producto en la operacidn del secado

con una velocidad de atomizacién de 2 Vmin.
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Producte A

MODELO DETERMINADO

Y2SEC = 12.89 - 2.46*X3 ~ 3.49"X2SEC
Probabilidad del modelo 0-9970 Coeficiente de determinacién (Rz) 0.5389

Y2SEC = Coeficiente de variacién de la temperatura del producto en la operacién de secado
X3= Velocidad de atomizacidn (I/min.)

X2SEC= Velocidad de Aire de salida del lecho fluido durante el secado {m/h)

Vel. Atomizacién (2.25 Umin.) |Vel. Atomizacién (1.75 I/min.) Vel. Atom. {2 Vmin.)
CV. Vel. Aire de salida C.V. |Vel. Aire de salida|C.V. Temp.|Vel. Aire de salida
Temp. det] deilecho fluido |Temp. del| del fecho fluido ]del secado.| del lecho fluide
sacado. (m*M.).Sec. secado. {m®h.).Sec. {m*h.).Sec.
113 1583 17.1 1360 6.1 1950
132 1920 18.9 1513 8.1 2150
9.5 1860 19.3 1667 123 1925
10.3 1867 15.7 1680 12.9 1933
149 1850
13.6 2250
4.2 2100
124 1967
15.3 1975

Tabla 38 Valores obtenidos del Coeficiente de variacion de la temperatura del producto a diferentes

velocidades de atomizacion.

r ™
13.5

13 FORMULACION

1

12.5 -
12 -
11.5
11 -
10.5 -
10 -
9.5 -

C.V, Temp, del prod. del secado

1583 1920 1860 1967
Vel de aire de flui de salida del secado m¥/h

\_ Grafico con una velocidad de atomizacidon de 2.25 /min J

Figura 45 Comportamiento de coeficiente de variacion de la temperatura del producto en la

operacidn del secado con una velocidad de atomizacién de 2.25 Imin,
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Producto A

\

20 )
19.5 FORMULACION
19 1
18.5 -
g 18
17.5
17
16.5
16 -
15.5
15

C.V. Temp, de del prod. despuss
del seca

1360 1513 1667 1680

Vel. de aire de flui. de salida del secado m%h
\_ Grafico con una velocidad de atomizaciéon da 1.75 I/min y,

Figura 46 Comportamiento del promedio de la temperatura de! producto en la operacién del secado

con una velocidad de atomizacién de 1.75 Umin,

|
16 FORMULACION Eonwsu CION
1

(=N B S

FORMULACION
2

C.V. Temp. del producto
despues del secado ,

(=R N T+ I = -]

1950 2150 1925 1933 1850 2250 2100 1967 1975

Vel. de aire de flui de salida del secado (m®h.)
Gréfico con una velocidad de atomizacién de 2 I/min

Figura 47 Comporamiento del promedio de la temperatura del producto en la operacion del secado

con una velocidad de atomizacidn de 2 Vmin.
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MODELO DETERMINADO

Y3 =42.89 + 4.38°X4
Coeficlente de determinacién (Hz) 0.7096

Probabilidad del modelo 0-8999
Y3 = Temperatura final promedio del producto (°C)

X4 = Presién del aire de atomizacion

Temp. final del producto

Presién de atomizacién

(°C).
39 25
L) 25
38 25
38 25
46 35
47 35
48 35
47 35
46 3
Py 3
a5 3
45 3
45 3
a4 3
42 3
42 3
40 3
38 3

Producto A

Tabla 39 Valores obtenidos de la temperatura final promedio de! producte con diferentes presiones

de aire de atomizacién.
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Producto A

~
S

T\

FORMULACION 1 FORMULACION | FORMULACION
2 |

Temperatura final del producto
B RBEBBBEIRESES

g NN WKW W W R W W W W W W W
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Figura 48 Comportamiento del promedio de la temperatura def granulado con diferentes tipos de
presion de atomizacion.
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MODELO DETERMINADO

¥3=4289-4.38"X3
Probabitidad del modelo 0-9999 Coeliciente de determinacion (H’) 0.7096
Y3 = Temperatura final promedio del preducto (°C)

X3 = Velocidad de atomizacion (Ymin.)

Temp. final del producto{Vel. Atomizacidn (Vmin.)
(°C).
39 2.25
38 225
38 2.25
38 225
45 1.75
47 1.75
48 1.75
47 1.75
46 2
44 2
45 2
45 2
45 2
44 2
42 2
42 2
40 2
38 2

Tabla 40 Valores obtenidos de la temperatura final promedio del producto con dilerentes

velocidades de atomizacion (Vmin.)
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Figura 49 Comportamiento del promedio de la temperatura del granulado con diferentes tipos de

presién de aire de atomizacion.
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MODELO DETERMINADO

Y4 = 3.83 + 0.95*X3 + 0.39*X3*X1GRAN
Probabilidad del modelo 0-9999 Coeficiente de determinacién (R?) 0.8614
Y4 = Perdida al secado del granulado (%)
X3 = Velocidad de atomizacion.

X1GRAN = Temperatura def aire de entrada al lecho fluido durante e! secado de cada carga (°C).

Perdida al secado (%))
Temp. del aire entrada a! | Vel, Atomizacion | Vel. Atomizacién | Vel Atomizacion.
teche fluido gran.{°C) {2.25 ¥Ymin) (1.75 Vmin) {2 Vimin)

71 4.1

71 4.5

7 4.5

73 4.2

80 2.7

84 25

79 2.6

81 2.7

73 38
76 4.2
79 4.2
78 4.2
72 3.7
79 3.6
77 3.8
74 35
76 36
74 4.1

Tabla 41 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la perdida al secado de! granulado con

diferentes tipos de velocidad de atomizacién.
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Figura 50 Comportamiento de la perdida al secado del granulado con diferentes tipos de velocidad

de atomizacién,

133



Producto A

MODELO DETERMINADO

Y6 = 0.898 — 0.014*Y3 - 0.024*Y4 + 0.017*Y1GRAN

Probabilidad del modelo 6-9754 Coeficiente de determinacién (R%) 0.9996

Y6 = Densidad compactada del granulado (g/ml)

Y3 = Temperatura final promedio del producto (°C) después de la granulacion.

Y4 = Perdida al secado del granulado (%)

Y1GRAN = Promedio obtenido de la temperatura del producto en la granulacién (°C)

5 compactada {g/ml} Temperatura final del
producto
0.757 315
0.702 36
0.728 35.75
0.767 3567
0.758 32

Tabla 42 Valores obtenidos sobre et comportamiento de la densidad compactada del granulado

contra la temperatura final del producto

(" 0.78 )

=)
3

o
~!
E -

densidad compactada (g/ml)
o !
N3

0.7
0.68 FORMUILACIGN FORMULACION | FORMULAGION
2 3
0.66
315 36 3575 35.67 32
\ Temperatura final del producto y

Figura 51 Comportamiento de la densidad compaclada del granulado contra la temperatura final
del producto.
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MODELO DETERMINADO

Y11 = 138.9 — 196.8*X1 - 197.2*X3

Probabilidad del modelo 0-9999

¥11 = Masa promedio de las tabletas (mqg)

Producto A

Coeficiente de determinacion (Rz) 0.9354

X1 = Temperatura del aire de entrada al lecho fluido (°C}.

X3 = Velocidad de atomizacion ([/min)

Tabla 43 Valcres obtenides sobre el comportarniento dela masa promedio de las tabletas con

Masa promedio de las tabletas (mg)
Temperatura del aire | Vel. Atomizacion Vel, Atomizacién | Vel, Atomizacion
de entrada al lecho {2.251/min} {1.75Kmin} (2Vmin)
fluido
71.5 137.78
81 138.57
765 138.26
76 137.7
74.666667 206.58

diferentes tiempos de velecidad de atomizacién.

-

Masa promedio de las tabletas (mg)

\

250 A
FORMULACION FORMULACION | FORMULACION
1 2 3
200 /
150 /
» A —
100
50 —a— Vel. Atomizacién (2.251/min) -4+ Vel. Alomizacidn {(1.75)/min)
—a— Vel. Atomizacién (21/min)
0
7.5 81 76.5 76 74.67
Temp. del producto después de la granulacion y,

Figura 52 Comportamiento de la masa promedio de las tabletas con diferentes tiempos de

velocidad de atomizacion.
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MODELO DETERMINADO

Y13 = - 4698 + 57.85"Y7

Probabilidad del modelo 0-9999 Coeliciente de determinacién {R%) 0.9980
Y13 = Dureza promedio de las tabletas (N)

¥7 = Volumen de compactacion.

Vol. de compactacidn | Dureza promedio de las tabletas (N}
82 46.48
82 46.62
82 46.58
82 45.19
83 75.2

Tabla 44 Valores obtenidos sobre e comportamiento de la dureza de las tabletas contra el volumen

de compactacion.

\
W,

FORMULACION FORMULACION
1 - 2

FORMULACION
3

Dureza de los comprimidos (N)
8 &§ 8 & 8 & & o 8

8 8 g2 2 - 83
9 Volumen de compactacion

J

Figura 53 Comportamiento de la dureza de las tabletas contra el volumen de compactacion.

136



MODELO DETERMINADO

Producto A

LOG10 (Y13) = 1.67 — 0.6"X1 - 0.6"X3

LOG10 (Y13) = 1.67 - 0.6*X1 + 0.6*X3

Probabilidad del modele 0-997 Coeficiente de determinacion (R7) 0.9061

¥13 = Dureza promedio de las tabletas (N)

X1 = Temperatura del aire de entrada al leche fluido (°C})
X3 = Velocidad de atomizacion (/min.)

Dureza promedio de las tabletas (N}
Temp. del aire de Vel. Atomizacion | Vel, Atomizacién | Vel. Atomizacién (2
entrada al lecho fluido {2.25 Vmin.) {1.75 Vmin.) min.)
71 46.48
81.33 . 46.62
76.5 46.58
76 4519
74.67 75.2
Tabla 45 Valores obtenidos sobre el comportamiento de la dureza de las tabletas con diferentes

velocidades de atomizacicn.

~ A
80
5 75 —e— Vel. Alomizacion (2.25 I/min)
o —m— Vel. Atomizacién (1.75 I/min}
8 70 —a— Vel. Atomizacion (2 I/min}
£
E& 65 FORMULACION FORMULACION
1 2
8 60
8
© P
©
§ S0
= | ] —
3 45 ¢
40
71 81.33 76.5 76 74.67
\ Temp. del aire de entrada fluido en la granulacion .

Figura 54 Comportamiento de la dureza de las tabletas con diferentes velocidades de atomizacién.
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Analisis del Producto A

Analizando los graficos de contro! de proceso y capacidad de proceso se puede decir lo
siguiente en la etapa de granulacidn se tiene que el factor Temperatura del aire de entrada al
lecho fluido durante la granulacion de cada carga (X1GRAN) en su carta de control y capacidad de
proceso estdn bajo control ya que se observa una campana centrada, robusla y dentro de los
limites establecidos, el siguiente factor que se une es Velocidad del aire de salida del lecho fluido
durante la granulacién {(X2GRAN) el cual se encuentra con una alta capacidad de proceso y una
pequena dispersidn en sus datos pero esta desplazada hacia el LCI pero no toca dicho limite y el
electo de los dos faclores mencionados anteriormente se refleja en la respuesta Promedio
obtenido de la temperatura del producto en la operacion de granulacion (Y1GRAN) para el andlisis
de esta respuesta solo se realizo una grafica de comparacion de medias en la cual se puede
observar una peguena diferencia entre los 5 lotes, asi que se puede decir que dicha diferencia se
debe al factor X2GRAN por ser el que se encuentra un pocoe descentrado. Por lo que se sugiere el
aumentar la velocidad de aire de salida durante la granulacion y asi se mantendria a este factor en
el valor oplimo y tener una menor variabilidad de lote a lote aunque debe recordarse que estos
cambios se deben tanto registrar como estudiarse para tener la seguridad que no existird ningln
efecto sobre el producto final.

Con respecto a la velocidad de atomizacion y la presién de atlomizacién durante la etapa de
granulacion se puede decir que no se tiene un buen control sobre este ya que no se obtuvo una
capacidad de procesc aceptable y esto se refleja también en las graficas de ambos factores ya gue
los datos van desde e limite inferior hasta el limite superior obteniendo una gran dispersion en los
datos esto puede ser explicado por que para obtener el valor optimo de estos factores se reafizaron
pruebas con los vatores criticos es decir con los limiles establecidos para poder determinar los
efectos que se podrian en el producto. Se puede asegurar que ambos factores estan
completamente unidos ya que a mayor velocidad de atomizacion mayor presion de atomizacion y
viceversa. Y sé a podido determinar que los valores establecidos como dptimos dan resultados

satisfactorios durante la granulacién,
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-

En |a etapa del secado el faclor Temperatura del aire de entrada al lecho tluido durante el
secado de cada carga (X1SEC) se encugnira en las mismas condiciones que el factor Temperatura
del aire de entrada al lecho fluido durante ta granulacién de cada carga (X1GRAN) es decir esta
bajo contro! y de 'a misma manera tiene otro factor unido a él. Este factor es Velocidad del aire de
salida del lecho fluido durante el secado {X2SEC) este se encuentra con una capacidad de proceso
alta pero sus valores se encuentran desplazados hacia el LC! pero no toca dicho limite; el efecto de
estos dos factores se cbserva en la respuesta Promedio obtenido de la temperatura del producto
en la operacion de secado (Y1SEC) de igual manera que en la granulacién por falta de
especificaciones en esta respuesta solo se realizd una comparacién de medias de los lotes
fabricados observandose una diferencia significativa entre ellos ya que se puede cbservar en la
gréfica claramente dos grupos el que forma el lote 839 y 1058 con valores de 30.7°Ca31.7°Cyel
formado por los tres Ioteé restantes los cuales muesiran valores mayores a 33.8°C, es posible que
dicha diferencia no se realmente muy grande pero esto solo se podria asegurar si se tuvieran
rangos de especificaciones ya que de tener los se podrian comparar con ellos y tener un mejor
andlisis. Por 1o cual solo se puede recomendar que en caso que X2SEC sea el causante de esla
variacién se realice lo mismo que en parte de granulacién y de la misma manera tener encuentra
los efectos que se tendrdn.

Para las respuestas Y2GRAN y Y2SEC no se realizaron gréficos pro ser coeficientes de
variacién y estos solo se obtuviercn para determinar la dispersidn que existia entre los datos.

Los 6 factores antes mencionados estdn involucrados durante las etapas de granulacion y
secado del granulado asi que el efecto qua causan se ve reflejado en la gréfica de comparacién de
medias de la respuesta Temperatura final de! granulado (Y3) en la que se observa una diferencia
significativa entre los lotes la cual puede ser explica por las condiciones ambientes en las que se
encuentra ta produccién y para poder confirmar esto se trato de revisar los documentos que
tuvieran dicha informacién lo cual no fue posible, asi que podrfamos pensar que se debe tener
también limites para esta respuesta y comparar dichas diferencias con estos limites y se podria
llegar a ia conclusién que tas diferencias existentes entre los lotes son minimas. Con respecto a la

respuesta perdida al secado (Y4) se puede decir de la grafica de comparacién de medias que

139



Producto A

existe una diferencia significativa entre ellos esta diferencia es posible ya que el lote 8389 se realizo
bajo condiciones maximas y el lote 240 se realizaron bajo condiciones minimas. Por lo cual para el
. primer lote Ia perdida al secado es aproximada de 4.5% y del segundo lote es de 2.5% y los lotes
restantes es de aproximadamente 4.0% y si se realiza una comparacion de estos datos con lo
establecido para cada lote se puede ver observar que todos estdn cerca de dichos valor o por
debajo asi que ¢l granulado obtenido cumple con lo establecido con respecto a esta respuesta.

Analizando las graficas de comparacién de medias de las respuestas de densidad aparente
y compacta (Y5 -Y8) se observa que no existe equivalencia estadistica entre los lotes esto puede
ser explicado por el comportamiento del granulado, es decir, los granulados de los 5 lotes no tienen
las mismas caracteristicas en cuanto a tamano de particula, cantidad de aire atrapado enire las
particulas, Ademas de que la prueba realizada para esta respuesta puede tener algunas
variaciones al momento de realizarla. En cambio en la respuesta de volumen de compactacién (Y7)
todos los lotes son estadisticamente iguales por lo que se puede asegurar que el granulado cumple
con las caracteristicas necesarias para pasar a la siguiente elapa y eslo se ratifica con el andlisis
del tamano de particula en la que se realizo una grafica para comparar la distribucion de las
particulas en ia cual se puede observar que el lote 1011 es el unico que se comporta de dilerente
manera; posteriormente se realizo una gréfica de alineacién de la distribucion del tamafo de
particula volviéndose a observar que el lote 1011 es el tnico que se encuentra mas abajo. Y por
ultimo en la gréfica de comparacién de pendientes en la que se determinaron limites se observa
que no existe diferencia significativa entre ellos concluyendo por lo tanto que el granulado obtenido
por los 5 totes cumple con los requisitos necesarios para pasar a la siguiente etapa.

La siguiente parte de proceso es la compresion en la cual se debe aclarar que como se
tiene tres formulaciones distintas las especificaciones finales son distintas las cuales se diferencian
las dosificaciones, asi mismo por la poca cantidad de datos obtenidos se realizo un andlisis global
aclarando cuando se descarta algun valor o se utilizan todos,

En el analisis del contenido de principio activo en porcentaje {Y10) se analizaren los 5 lotes

ya que las especificaciones para esta respuesta estan dadas basandose en los limites establecidos
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en el depantamento de control de calidad los cuates son inferiores a los establecidos en la USP y
asi poder asegurar &l pasar las especificaciones reglamentadas,

Ademas de que se observa que la mayor parte de los lotes contienen mas del 100% lo que
asegura aun mas que el producto contenga la dosis marcada en el marbete, aunque
estadisticamente no sea capaz ya que se liene una capacidad de proceso menor a uno y la curva
de distribucién este desplaza hacia el LCS aunque no toque dicho limite. Y en su grafica de
comparacion de medias se puede ver que estan todos dentro de los limites establecidos aunque se
observa una tendencia hacia el LCS.

En gréfica de carta de control y capacidad de proceso de la masa promedio en las tablelas
solo se analizaron los 4 primeros lotes los cuales son de las formulaciones 1 y 2 por tener las
mismas especilicaciones y se puede observar que todos los valores estdn casi en e! valor oplimo
teniendo asi un alto valo; en ia capacidad de proceso, una minima dispersién entre los datos y una
campana muy estrecha, lo que podria indicar que el granulado que se obluvo en la etapa de
granulacién satisface las necesidades para poder ser comprimide y poder tener un producto
satisfactorio. Esto se ratifica con la dureza obtenida en los comprimides ya que también se tiene
unas graficas de control y capacidad de proceso son simiares indicando un buen control durante la
compresion.

En las gréficas de comparacién de medias de ambas respuestas se observa que los
primeros 4 lotes son estadisticamente iguales y solo el valor del lote 1058 esta muy atriba y esto se
debe a que tiene olras especificaciones este lote por lo Gue se recomienda el analizar otros lotes
con las mismas especificaciones para determinar su capacidad.

Con el andlisis de la respuesta de disolucién de las tabletas a los 30 minutos se analizaron
los 5 lotes en las gréficas de control y capacidad de proceso todos fos datos se encuentran cerca
del LCI lo que indicaria que los valores que se estan obleniendo se deberian mejorar pero como
también se eslablece en las especificaciones que debe ser dependiendo el valor de O el cual es de
75% (e} cual esta establecido por la bibliografia del principio aclivo) todos los lotes lo rebasan

indicando asi que cumple con las espacificaciones.
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Regresion miiltiple.

Para determinar el efecto de cada unc de los faciores descritos en la tabla 13 sobve las
respueslas de las tablas 14 y 19 se aplico el andlisis de regresion mulliple y el andlisis de variacia
utilizando el programa SAS versidn 6.11. para facilitar el estudio de la influencia de los factores Fiy
de sus inleracciones sobre las respueslas se asocié a cada factor una variable centrada reducida
¥; denominada variable codificada, [a variacién de tales variables se normalizo entre -1 y +1
cualquiera que sea su intervalo de variacion (Fma — Fmn) ¥ las unidades de los factores F;
considerados. El valor de -1 representa el nivel bajo y el valor de +1 representa el valor alto de
cada factor.

En la tabla 15 se muestran los factores estudiados ¢on sus unidades respectivas y en la
tabla 16 se muestran los factores codificados con los cuales se realizé el andlisis estadistico.

A continuacion se describe algunas nociones que ayudan a la compresion del estudio
estadistico aplicado.

Un valor bajo del coeficiente de determinacién R, que puede variar entre 0 y 1, se traduce
como una insuficiencia del poder predictivo inherente al modelo para explicar la realidad
experimental. No obstante esta deficiencia puede tener origen ya sea por un error experimental
elevado o por una inadecuacién del modelo postulado. Solo la repeticién de experiencias
realizadas en las mismas condiciones permiten eliminar esta ambigiedad.

Ef interés global que ofrece el modelo postulado para predecir la respuesta en el dominio
experimental explorando con relacién al valor promedio de la respuesta puede ser apreciado con la
ayuda de una prueba de Fischer-Snedecor y caracterizada por una probabilidad que crece cuando
los tactores tienen un efecto significativo sobre la respuesta en cuestion,

Cuando en el senc de un modelo de respuesta, un coeficiente poses una fuerte
probabilidad de ser no nulo (> 0.95), implica que este posee una influencia significativa. Este
criterio permile simplificar el modelo de respuesta por eliminacién de ios coeficienles no
significativos.

El andlisis de cada respuesta por el sesgo del modelo simplificado asociado permite

cuantificar el efecto de cada factor sobre una caracteristica del producto o de desempeiio del
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proceso de fabricacion. La jerarquizacion de estos efectos va permitir determinar las condiciones
optimas del proceso correspondiente a una calidad optima del producto elaborado.

Los resultados de la modelacion de las respuestas se encuentran en las paginas todos
los modelos determinados esta involucrada la etapa de granulacidn. 1.os modelos propuestos para
Y2GRAN (gréfica no.), Y15EC (grdfica no.), Y2SEC (gréfica no.) En los cuales los bajos valores de
R? traducen una insuficiencia de los modelos para predecir las respuestas correspondientes. No
obstante teniendo en cuenta que los coeficientes de los modelos tienen valores allos de
probabilidad y por consiguiente atectan significat'rvamente el comportamiento de dichas respuesias.
El signo de los coeficientes nos indica el sentido de su influencia y el valor de los coeficientes nos

indican el peso de su influencia sobre la respuesta correspondiente.

Conclusiones.

El estudio nos permite determinar que herramientas estadisticas podemos aplicar para
evaluar si un cambio de las condiciones de proceso son criticas o no. Asi como determinar si el
cambio no es significativo, es decir, que no afecta la conformidad del producto.

Para el caso numero 1 se concluye que &1 numero de datos proporcicnados nes permitio
identificar que sclo 9 respuestas estdn afectadas por los laclores; temperatura del aire de entrada
al lecho fluido en la etapa de granulacidn, velocidad de alomizacién, presion del aire de
atomizacion principalmente:

* Y1GRAN= Promedio obtenido de la temperatura del producto en la operacién de

granulacién.

* Y2GRAN= Cosficiente de variacion de la temperatura del producio en la operacién de

granulacién.

* Y1SEC= Promedio obtenido de la temperatura del producto en la operacién de secado.

* Y2SEC= Coeficiente de variacién de la temperatura del producto en la operacién de

secado,

*  Y3= Temperatura final promedic de! producto.

» Y4= Perdida al secado dei granulado.

* Y6= Densidad compactada de! granulado (g/ml).
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* Y11= Masa promedio de las tabletas {mg).

* Y13= Dureza promedio de las tabletas (N).

Estos factores se ven afectados durante le proceso de andlisis de regresion multiple pero
en las cantas de control y capacidad de proceso se puede observar que todos los factores estan
dentro de los rangos permitidos a a! menos estdn desplazados a los valores mas cercanos a los
limites perritidos.

Y de acuerdo a las respuestas analizadas en la elapa de compresién todos los datos estan
bajo control y limites de aceptacién, no observdndose problemas durante la etapa de compres.ién y
al no tener problemas en esta etapa por ende la etapa de granulacion esta bajo control pues el
granutado que se obliene contiene las caracteristicas optimas para fa etapa de compresién.

Por io tanto, el proceso de manufactura para las tabletas de 0.1mg,0.2mg y 0.3mg del praducto A,
se considera validado al n'o encontrarse gran evidencia que demuestre que el proceso no sea

reproducible, estable y consistente.



Producto B
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Introduccion.

El siguiente analisis retrospectivo es realizado al producto denominado "B*, el cual

tiene una presentacién: 5.0 mg de principic aclivo, para dicha presentacién se tiene un

proceso de fabricacion el cual esta basado en cuatro etapas: Granulacion, Compresion y

en Recubrimiento, este proceso se puede cbservar mejor en el diagrama de {lujo anexo

(figura 56) y en las especificaciones indicadas en el procedimiento normalizado de

operacion,

El analisis de este producto se dividié en 4 etapas las cuales son:
Informacidn escrita obtenida. En la cual se encuentra toda la informacidn adquirida
sobre el produclo: diagrama de flujo del proceso, condiciones generales de
fabricacién, pruebas realizadas durante la fabricacidn, especificaciones de fabricacion,
formulacion, protocoles de validacion, equipos utifizados durante la fabricacién,
andlisis de riesgos y variables registradas. Asi mismo se pudo rectificar que los
equipos e instrumentos estan calibrados y verificados. Ademas de contar con un
personal caliticado.
Datos obtenidos del proceso de fabricacion. Los datos obtenidos fueron: 8 lotes de
grageas de 5.0 mg de principio activo
Andlisis de los datos. Para realizar el andlisis estadistico a los datos obtenidos se
dividio la informacibn en tres partes GRANULACION, COMPRESION Y
RECUBRIMIENTO a las cuales se les realizé cartas de control, capacidad de
procesos. Anexandose también un andfisis de los resultados.
Conclusion. En esta etapa se determina si la validacion fue exitosa o no.

En ta siguiente pagina se muestra un diagrama de flujo de todo lo realizado para

esle producto. (Figura 55)
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL PRODUCTO B

Andlisis histérico de proceso de fabricacidn producto B con 5mg de principio activo.

Documentacién disponible
para el andlisis.

Verificar que el personal y equipo este
calificado.

Verificar los meétodos analiticos estén

validados.

Analisis de la informacion
recaudada.

PRODBUCTO B

Procedimientos de fabricacién:
« Expedientes de fos lotes analizados.

f
»

+ Especificaciones indicadas en el
procedimiento normalizado de
operaciones.

« Formulacidn general y de soluciones
utilizadas durante el proceso.

h 4

Protocolo:

Objetivo

Justificacion del estudio.
Factores estudiados.

Respuestas a evaluar.
Analisis de las variables.
Condiciones de operacion.
Evaluacién de riesgo

*» B 5 & & & @

Numero de datos recolectados:

8 lotes divididos en tres sub-lotes
cada uno.

El proceso fue dividido en tres etapas:
Granulacién.

Compresion.

Recubrimiento.

v

——rDia_arama de flujo del proceso.

Certificado de calibracién de instrumentos

y calificacién de sistemas.

——'* Especificaciones para control del proceso. I———

Modificacidn del proceso o

No exitoso

Andlisis de datos.

1) Granulacién.

a) Capacidad de proceso.

b) Cartas de control.
2) Compresién.

a) Capacidad de proceso.

b) Cartas de control.
3} Recubrimiento.

a) Capacidad de proceso.

b) Cartas de control.

v

Analisis de resultados.
Sintesis y propuestas.

!

i

equipo.
{cambios requeridos)

[

Conclusiones. J

Exitoso.

h 4

Implementar el monitoreo
y procedimiento de control.

Figura 55 Diagrama de flujo para el producto B

Resultados de pruebas de! producto:
1) Granulacion.

a) Uniformidad de contenido.
2) Molienda y mezclado.

a) Tamafo de particula.

b) Densidad aparente.

¢} Densidad compactada.

d) Ensayo de la mezcla.
3) Compresién.

a) Andlisis quimico.

b) Peso

¢} Uniformidad de contenido.

d) Disolucién.
4) Nucleos.

a) Descripcién

b) Variacion de peso.

c) Tamaio.

d) Didmetro.

e) Espesor.

f) Desintegracion.

g) Friabilidad.

h) Defectos fisicos.
5) Nucleos recubiertos.

a) Descripcién.

b} Desintegracion.

¢} Resistencia al fluido gastrico.

d) Resistencia al flujo intestinal.
8) Producto final.

a) Descripcién.

b) Desintegracion.

¢) Ensayo (HPLC).

d) ldentificacién.

i) Absorcién en infrarrojo.

iy Comparacion y tiempos de retencidn.

e) Uniformidad de contenido (HPLC).
f) Impurezas (HPLC).
g) Defectos fisicos.
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INFORMACION OBTENIDA

El producto B es una gragea que contienen solo un principio activo en una presenincion de: 5.0 mg

y para realizar esta validacién relrospectiva se siguié el diagrama de flujo anterior asi mismo se

tomaren en cuenta las siguientes condiciones.

Condiciones Generales para todos los lotes fabricados.

Preparacion de 13 pasta aglutinante.
Temperatura: 75°C (70-80°C).

Tiempo de agitacién; 7-10 min.

Velocidad: < = 9800 r.p.m.

Mezclado en seco.

Tiempo de mezclado: 7 min. (6-8 min.).
Velocidad de mezclado: 180 r.p.m. (aspas)
Granulacion.

Tiempo de granulacion: 3 {2-4) min.
Amperaje: 14-16 amp

Velocidad: 180 r.p.m. {aspas) 3600 r.p.m. (triturador)
Velocidad de descarga: I, Il

Adicién de la pasta aglutinante: 100.667 Kg.
Secado.

Flujo de aire: 1000-3500 mahr.

Temperatura aire de entrada: 80°C.

Temp. max. del producto: 50°C

Intervalo sacudido: 6seg/1 min,

LOD producto: 3% max.

Abertura mampara del aire de entrada: 100%.
Tamizado.

Velocidad de tamizado: 60 osc/min,

Malla: 0.8 mm.

3600 r.p.m. (triturador)
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Lubricacidn
Tiempo de mezclado: 15 min,

Velocidad de mezclado: 8 rp.m. {120 r.p.m.).

Compaclacion,

Fuerza de precompresion: 12
Presidn principal: 12

Peso: 2.6

Penetracién: 4.4

Velocidad Fill-o-matic: 21
Grosor 0.8

Criterios de aceptacion:

Descripcién: ndcleos blancos redondos biconvexos.
Dimensiones: Didmetro 4.8-5.2 mm, espesor 2.0- 2.5 mm.
Peso: 45 mg (38.3-51.8mg}).

Disgregacidn: Agua 15 min.

Friabilidad: max. 1%.

Dureza: 14-35 N.

Contenido de principio activo: 94-106% de acuerdo a la prescripcidn de andlisis.

Grageado (convencional)

Flujo de aire de entrada: 80-600 ¢fm
Flujo de aite de salida 100%
Temperatura de! producto: 24-30°C
Temperatura del aire entrada; 23-55°C
Velocidad: 8, 16 r.p.m.

Criterios de aceptacién:

Descripcion: Grageas amarilio brillante, lisas, redondas, biconvexas, con el monocgrama Bl en una

cara y con el no. 12 en {a otra.

Contenido de principio activo: 94-106% de acuerdo a o establecido en la prescripcion de analisis.
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Grageado (capa entérica)

Flujo de aire de entrada: 130-200 ¢fm
Temperatura del producto: 35-40°C
Temperatura del aire enlrac;a: 42-55°C
Temperatura del aire salida 40 (35-45°C)
Velocidad: 11 r.p.m.

Flujo aspreado: 800 ml/min,
Impresién
Velocidad: 2-6 r.p.m.

Acondicionamiento.

Pruebas que se realizaron durante el proceso

Granulacién.

Unitormidad de contenido (en porcentaje del contenido tedrico).

Molienda y Mezclado.

Determinar el tamafio de particula y las densidades aparente y compactada de! granulado después
del mezclado.

Determinar el ensayo de la mezcla.

Sitios de muestreo.

1. Parte alla del granulado en las cuatro esquinas del contenedor.

2. Parte media de! granufado en las cuatro esquinas del contenedor.

3. Centro del granulado.

4. Parte baja del granulado.
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~ C
SDA: Supericr Derecho Anterior. SDD: Superior Derecho Delantero.
SIA: Superior |zquierdo Anterior. SID: Superior fzquierdo Defantero.
MODD: Medio Derecho Anterior, MDA: Medio Derecho Delantero.
MIA: Medio lzquierdo Anterior. MID: Medio lzquierdo Delantero,
C: Centro. ' F: Fondo.
Compresién.

En 10 intervaios de tiempo, se lomaran muestras de 50 tabletas de cada lado de la tableteadora,
para andlisis quimico.

Tabletas.

Peso.

Uniformidad de contenido (porcentaje del tedrico y mg/g) de 5 tabletas de ¢cada muestra tomada.
Prueba de disolucién de 3 tabletas de cada muestra tomada.

Grageas

Peso.

Uniformidad de contenido {porcentaje del tedrico y mg/g) de 5 tabletas de cada muestra tornada.

Prueba de disolucidén de 3 tabletas de cada muestra tomada.
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Biagrama de flujo del proceso
Producto B Tabletas

Unidad 1 Unidad 2 Unidad 3

Pesado de materias

primas
Lactosa
Principic
activo
Almidén
Mezclado y secado
(Littleford)
Pasta de
almidén
Granulacidn
(Littleford)
Secado
{Glatt)
Estearato de
magnesio
Tamizado

(Frewiitt Oscilador)

Mezclado
(Tote)
Compresion

{Fette 3000)

Parte I. Recubrimiento
Enterico

Parte Il.
Recubrimiento Color
Pane Ill. Marcado.

Recubrimiento/Marcado
{Brucks Pan, Accela-Cota)

LSNP

Acondicionamiento

Figura 56 Diagrama de flujo
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Especificaciones indicadas en el procedimiento normalizado de
operacion,

Paso 1. Dispensacicn.

Parte 1. Granulacion.

Unidad 1
Paso 2. Preparacion de Ia solucion de granulacion.
¢ En un contenedor adecuado colocar:
Agua purificada, USP.
* Adicionar con mezcla:
Glicerina, USP.
« Mezclar hasta la uniformidad.
¢ Hacer una pasta por adicién con mezcla:
Almidén, NF (Maiz),
o Calentar la pas'la a 75°C (70 - 80 °C) usando agitacién constante hasta la
formacion de una pasta translicida.
Paso 3. Mezclado y granulacion.
Paso 4. Secado.
» Utilizar un granulador de lecho fluidizado Gtatt No 1.
» Para el secado del granulado utilizar el granulador de lecho fluidizado Glatt,
“de acuerdo a los siguientes pardmetros, hasta un L.O.D, de 3.0% o menor:
» Temperatura de entrada de} aire: 80°C
«  Abertura mampara del aire de entrada: 100%
* Salida del aire: ajustar para llevar acabo una adecuada fluidizacion {rango
1000 - 3500 m>mr).
« Temperatura del producto: 50°C {Maximo).

+ Tiempo de sacudido; 6 sec. / 1 min.
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Unidad 2
Paso 2. Preparacion de la solucion de granulacion.
+ En un contenedor adecuado colocar:
Agua purificada, USP.
s Adicionar con mezcla;
Glicerina, USP.
« Mezclar hasta la uniformidad,
» Hacer una pasta por adicién con mezcla:
Almiddn, NF (Maiz).
+ Calentar la pasta a 75°C (70 — 80 °C) usando agitacién constante hasta la
forfnacién de una pasta translucida.
Paso 3. Mezclado y granulacion.
Paso 4. Secado.
= Utilizar un granulador de lecho fluidizado Glatt No 1.
* Para el secado del granulado utilizar el granulador de lecho fluldizado Glatt,
de acuerdo a los siguientes parédmetros, hasta un L.Q.D. de 3.0% ¢ menor:
* Temperatura de entrada del gire: 80°C
e Abertura mampara del aire de entrada: 100%
s Salida del aire: ajustar para llevar acabo una adecuada fluidizacién (rango
1000 - 3500 m/hr).
« Temperatura del producto: 50°C (Méximo).
* Tiempo de sacudido: 6 sec. / 1 min.
Unidad 3
Paso 2. Preparacicn de la solucion de granulacicn.
+ Enun contenedor adecuado colocar:
Agua purificada, USP.
» Adicionar con mazcla:
Glicerina, USP.

* Mezclar hasta la uniformidad.
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Hacer una pasta por adicién con mezcla:
Almiddn, NF (Maiz}).
Calentar la pasta a 75°C {70 — 80 °C) usando agitacién constante hasta la

formacion de una pasta translicida.

Paso 3. Mezclado y granufacion.

Paso 4. Secado.

Utilizar un granulador de lecho fluidizado Glatt No 1.

Para el secado del granulado utilizar el granulador de lecho fluidizado Glatt,
de acuerdo a los siguientes pardmetros, hasta un L.O.D. de 3.0% o menor:
Temperatura de entrada del aire; 80°C

Abertura mampara del aire de entrada: 100%

Salida del aire: ajustar para llevar acabo una adecuada fluidizacién (rango
1000 — 3500 m*/hr).

Temperatura det producto: 50°C (Maximo).

Tiempo de sacudido: 6 sec. / 1 min.

Paso 5. Tamizado y mezclado.

Utilizar un oscitador Frewitt No. 1
Almacenar tres unidades en un contenedor No. 311
Pasar a la unidad 1 al secado y pesado a través del oscilador Frewitt, con

una malla 0.8 mm, a una velocidad No. 5 dentro de un contenedor de

‘almacenamiento (considerar la tara).

Pasar los siguientes elementos por el oscilador Frewitt, usando el mismo
didmetro de malla y la misma velocidad dentro del mismo contenedor de
almacenamiento;

Estearato de Magnesio, NF.

Granulado de Ja unidad 2.

Granulado de la unidad 3.

Coloque ef contenedor lleno dentro del Mezclador Hoover Tole y mezclario a

120 revoluciones.
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Parte 2. Compresién.
Paso 6. Compresion.

« Comprimir el granulade dentro de un compresor de tabletas rotatorio
equipado con Gratex Deduster de acuverdo a las siguientes
especificaciones:

+ Monlaje : 5.0 mm redondo, céncavo.

«  Punzdn superiof: plano

«  Punzdn inferior: plano,

¢ Masa/nicleo: 45mg (40.5-49.5 mg) (promedio de 10 nicleos)

e Dureza: 14-35 N {promedio de 3 nucleos}

= Espesor: 2.0-2.5 mm. (promedio de 10 nicleos)

« Comprimir las tabletas en [a maquina tableteadora rotatoria NO. 234.

Parte 3. Recubrimiento.

Paso 7. Sellado.
+ Aplicar un recubrimiento de: solucion selladora #1 (200003).

+ Aplicar: polvo para recubrimiento #1 (200005).

Paso 8. Sub-recubrimiento.
» Aplicar suficientes capas de: solucion de gelatina #1 (200008).

* Seguida por una aplicacién suficiente de: polvo de recubrimiento {principio

activo) (200379).

¢ Hasta un peso aproximado de 54 mg./tableta (50 mg.ftableta minimo).

Paso 9. Engrosado.
o Aplicar: solucién de engrosamiento #2 (200009).

+ Hasta un peso aproximado de 58 mg./tableta {(54mg.Aableta minimo).

Paso 10. Sellado.
*  Aplicar: solucién selladora #3 (200006).
+ Seguido por la aplicacién (s/ es necesario) de polvo de recubrimiento

{principio activo) (200379).
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Paso 11. Recubrimiento entérico.
« Con aire exhaustivo con una temperatura aproximada de 40°C {35-45°C).
« Aplicar: solucién de recubrimiento entérico #1 {200010).
Paso 12. Recubrimiento entérico adicional {(si es necesario).
Paso 13. Sellado.
e Aplicar una capa de: solucidn selladora #3 (200006).
+ Seguido por la aplicacién (si es necesario) de: polvo de recubrimienio
{principio activo) a las tabletas.
Paso 14. Sub-recubrimiento.
» Aplicar suficientes capas de: solucién de gelatina #1 (200008).
s« Seguido por la aplicacion (si es necesario} de: polvo de recubrimiento
(principio active) (200379).
Paso 15 Engrosado.
‘ » Aplicar: solucién de engrosado #2 (200009).
Paso 16. Engrosado, matizado.
* Preparar una solucién de engrosamiento coloreada #2 mezclado:
«  Solucién de engrosamiento #2 (200008) con color para las tabletas del
producte no 2 {1 parte) {200380).
s Aplicar tres capas de la mezcla preparada a las tabletas.
Paso 17. Alisado, matizado.
+ ' Preparar la solucién de alisado mezclando:
+ Jarabe de recubrimiento #1 (200013) con color para las tabletas del
producto no.2 (200380).
» Aplicar tres capas de la mezcla preparada.
Paso 18. Recubrimiento de color.
« Prepararla solucién de color para recubrimiento mezclando:
= Jarabe de recubrimiento #1 (200013) con color para las tabletas del
producto no.2 {200380).

+ Aplicar suficientes capas de la mezcla preparada para las tabletas.
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Paso 19. Sellado con jarabe.
« Aplicar de una a tres capas de: jarabe de recubrimiento #1 (200013} a las
tabletas, si es necesario.
Paso 20. Acabado.
«  Mezcta simultanea: jarabe de recubrimiento #1 (200013) y agua purificada
+ Eniriar aproximadamente a 30°C (25-35°C).
+ Aplicar suficientes capas de la mezcla preparada.
Paso 21. Pulido.
« En el mismo recipiente colocar las tabletas.
* Aplicar una capa de: solucidn pulidora (200064) a las tabletas.
. Aplicar una capa de: solucién pulidora #2 (200063).

Parte 4.Inspeccién {opcional).

Paso 22.

Parte 5. Maréado.

Paso 23.

Parte 6. Inspeccidn (opcional}.

Paso 24. Inspeccidn.
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Formulacién general,

Porcentaje en la formulacién
Componentes Presentacion de 5 mg (P/P)

Principio attivo 49456
Almidén de maiz 9.3966
Glicerina 0.1978
tactosa monohidratada 23.8714
Estearato de magnesio 0.0989
Acacia 1.5994
Cera de carnauba 0.0445
Acetato ftalato de celulosa 5.8566
Naranja Opalux 2.4837
Dibutil ftalato 1.3383
Docusate sodium 0.0030
Gelatina 0.3719
Tintura indeleble negra La necesaria|
Caolin 8.5519
Myvacet 5-07 0.0742
Azucar grado farmacéutico 1.6795
Cera blanca 0.0227
Monooleato de Sorbitan 0.0297
Sucrosa 254313
Azlicar para recubrir 3.3462
Talco 44154
Diéxido de Titanio 0.0742
Poiietilenglico! 0.1672
Agua purificada C.B.P.
Acetona C.B.P.
Alcohol, SD 3A, Anhidro C.B.P.

TOTAL 100

Tabla 46 Formulacion genera! del producto B

Producto B
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Formulacién de Solucion aglutinante

Componentes Porcentaje en la
formulacidn
Agua purificada 84,733
Glicerina 2.546
Almiddn 12.721
Total 100.000

Tabla 47 Formulacion de solucidn aglutinante del producto B

Formulacion de Soluciones de recubrimiento.

Solucion selladora #1. (200003)
Componentes Porcentaje en fa
formulacion

Alcohol, SO 3A, Anhidro 10.000
Monooleato de Sorbitan 4.000
Myvacet 5-07 10.000
Azdear grado farmacéutico 76.000

Total 100.000

Tabla 48 Formulacion de solucién de recubrimiento del producto B

Polvo para recubrir #1 (200005)
Componentes Porcentaje en la formulacién
Talco 100.000
Total 100.000

Tabla 49 Formulacién de polvo para el recubrimiento del producto B

Solucién selladora #3 (200006)
Componentes Porcentaje en la
formulacién
Azucar grado larmacéutico 100.000
Total 100.000

Tabla 50 Fermulacion de solucién selladora de! recubrimiento del producto B
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Polvo para recubrir 85 (200007}
Componentes Porcentaje en la
formulacion
Caolin 1 51111
Acacia o 3.889
Azucar para recubrir 20.000
Talco B 25.000
Total 100.000

Tabla 51 Formulacién de polvo para el recubrimiento del producto B

Solucion de gelatina#1 (200008)

Componentes Porcentaje en la
formulacién

Gelatina (tipo A) B 4.022
Acacia ' 9.048
Sucrosa : 50.263
Docusate sodium ’ 0.011
Alcohol, SD 3A, Anhidro 0.200
Agua purificada i 36.457

" Total] 100.000

Tabla 52 Formulacion solucién de gelatina para el recubrimiento del producto B

Solucién de engrosado #2 (200009)

Componentes Porcentaje en la
formulacién

Sucrosa ’ 57.223
Diéxido de titanio i 0.401
Polvo de recubrimiento #5 3.708
Docusate sodium ) 0.010
Alcohol, SD 3A, Anhidro 0.200
Agua purificada - . 38.460

Total ' 100.000

Tabla 52 Formulacion solucién engrosadora para el recubrimiento det producto B
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Solucion de recubrimiento enterico #1 {200010)
Componentes Porcentaje en la
formulacion
Acetona 70.129
Acetato ftalato de celulosa 11.242
Dibutil ftalato 2.569
Alcohol, SO 3A, Anhidro 16.060
Total 100.000

Tabla 54 Formulacién solucién de recubrimiento del producto B

Jarabe para recubrir #1 (200013)
Componentes Porcentaje en la
formulacién
Sucrosa 70.000
Agua purificada 30.000
Total 100.000

Tabla 55 Formulacidn del jarabe para el recubrimiento del producto B

Solucién para pulir #2 (200064)
Componentes Porcentaje en la
formulacién
Alcohol, SD 3A, Anhidro 90.400
Cera blanca 3.200
Cera de camauba 6.400
Toteil ' 100.000

Tabla 56 Formulacion de !a solucidn para pulir en el recubrimiento del producto B
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Protocolo de validacion establecido para la validacion del proceso del
producto B presentacion de 5.0 mg.

Sumario del proceso de validacidn.

Introduceidn.

“Se ha cambiado el sitio de manufactura de] activo de BILCHEM a BIDACHEM EN ALEMANIA. El

activo se recibe de BIDACHEM micronizado para controlar el tamario de particula por debajo de 100
pm. Pueslo que el activo es manufacturado ahora por BIDACHEM, el proceso de manufactura de
tabletas del producte B ha sido revalidado.

Tres lotes (NS-822, NS-823, NS-824) se manufacturaron a las condiciones objetivo
utilizando para cada lote un lote diferente de PRINGIPIO ACTIVO.

Las muestras de validacién se colectaron de ta mezcla final y a lo largo del proceso de
compresién. Toda las muestras de validacién cumplieron con los criterios de aceptacién de

variacién de peso, uniformidad de contenido_y disolucion. Ademas, las tabletas pasaron las

pruebas de rutina de dureza, peso, espesor, {riabilidad, desintegracién y defectos fisicos.

De acuerdo con los resultados de estos lotes y de acuerdo a los criterios de aceptacién
listados en el protocolo, el proceso de manufactura utilizando el PRINCIPIO ACTIVO  micronizado
proporcionado por BIDACHEM se considera validado. Sin embargo, debido al cambio del aclivo se
observa una variacién en el promedio en la uniformidad de contenido de 99.5% (lotes de 1995-
1996) a 97.25% (lotes NS-822, NS-823, NS-824); se recomienda, por tanto, una evaluacion de
seguimiento para explicar este cambio en Ja uniformidad de contenido.

Los lotes de validacién_se elaboraron_con el procedimiento actual para las tabletas de
producto no. 2 con una cantidad de principio activo 5.0 mg, excepto que se ulilizo PRICIFIO ACTIVO
pulverizado.

Incluide con el propésito de esta validacién estdn los procesos que pueden tener impacto
por las dilerencias fisicas de los aclivos (famafio de panicula y densidad) proporcienados por
BIDACHEM y BILCHEM. Se evaltian ta uniformidad de contenido de ta mezcla final y de los

nucleos.,
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Para validar la uniformidad de la mezcla final, se‘ toman 10 muestras de diferentes sitios del
mezclador {marca Tote Bin). Se evaita la variacién de peso y ia uniformidad de contenido de lag
tabletas tomando 10 muestras a 10 diferentes tiempos durante el proceso de compresion.
Objetivo.

Validar los procesos de mezelado y compresion para as tabletas de Producto B presentacion 5 mg,
utilizando el PRINCIPIO Acflvo pulverizado de X EMPRESA,

Motivo del estudio de Validacion:

Car'nb'ro de proveedor.

Equipo que se utiliza durante Ia fabricacion.

¢ Mezclador Littleford.
¢ Granulador de lechofluido Glatt.
*  Vagén Glatt.
*  Tamizador Frewitt.
* 3 contenedores para almacenaje.
» Hoover Tote Tumbier,
+ Tableteadora Fette 3000,
Resultados que se analizaran durante Ia fabricacién.
1) Ensayo de granulacion.
2) Variacién de peso.
a} Promedio.
b) Minimo.,
c) Maiximo.
3) Desintegracion.
4) Porcentaje de Friabilidad.
5} Uniformidad de contenido en las tabletas.
a} Promedio.
b} Coeficiente de variacion.

6) Fecha de salida.
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Operaciones del proceso.

1. Preparacién del liquido de granulacion.
2. Mezclado.

3. Granulacion.

4. Secado.

5. Tamizado.

6. Lubricacién.

7. Compactacion.

8. Recubrimiento.

9. Marcado.

10. Acondicionamiento.

Conclusion,

De acuerdo a los datos presentados, todos los resultados para variacién de peso,
uniformidad de contenido y prueba de disolucion de los lotes de validacion NS-822, NS-823, NS-
824 estan dentro de los criterios de aceptacién. Durante la compresién no se observa problemas
en la dureza, peso o espesor de las tabletas.

El proceso de manufactura para las tabletas de 5 mg de producio B utilizando PRINCIPIO

ACTIVO pulverizado de BIDACHEM, se considera validado.
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ANALISIS DE VARIABLES.

Preducto B

Operacion. Variable de Niveles Variable de Criterio de
control especificados respuesta. aceptacion.
Mezcladoen | Tiempo de Uniformidad de la | Contenido de activo:
58C0 en un mezclado. 6-8 min. mezcla. 94 — 106%.
mezclador de | Velocidad de (% de contenido
alta velocidad. | mezclado. 180 r.p.m. activo)
Carga del equipo.
Orden de adicion. | 130-360 L
(172 Kg. del
producto)
Granulacién en | Solucién Punto optimo de | Amperaje 14 - 16 amp.
un  mezclador | aglutinante. granulacién sobre
de alta | Temperatura de la base del nivel de
velocidad preparacion. 70-80°C amperaje
Adicion  de la alcanzado.
solucion. 100.667 Kg.
Temperatura.
. Tiempo de
granulacién 2-4 min.
Humeda.
Carga del equipo. | 130-360 L
Granufacidn. (172 Kg. del
Velocidad de | producto)
granulacidn.
180 r.p.m.
Secado por Carga del equipo. Humedad del Humedad 1 — 3%,
Lecho Velocidad de granulado.
Fluidizado. flujo. (% humedad
Temperatura vy residual).
humedad del aire.
Tamizade del | Apertura de la Distribucién de
granulado. malla. 0.8 mm. tamario de
Velocidad. 60 osc/min, particula ({tamafho

de paricula p-
rango).

Tabta 57 Andlisis de las variables dei producto B
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Producte B

Operacion Variable de Niveles Variable de Criterio de aceptacién.
control especificados respuesta
Mezclado final | Tiempo de Caracteristicas 94 ~ 106%
{lubricacién). mezclado. 15 min. reolégicas de!
Velocidad de granulado (Indice
mezclador 120 r.p.m. de Carr-rangos).
(lubricante) Uniformidad de
contenido
(contenido de
activo-rangos).
Disolucién  (valor
de Q)
Compresion. Velocidad det Peso {mg-rango). Peso: 45 mg (38.3-51.8
portamatrices. 2% Variacién de peso | mg).
Velocidad de (Uniformidad  de
llenado. dosis, contenido
Caracteristicas de activg-rangos), Dimensiones: Didmetro
flujo del Uniformidad de | 4.8-5.2 mm.
granulado. contenido Espesor 2.0-2.5 mm.
Fuerza de | 12 (Contenido de | Disgregacion: Agua 15
precompresion. activo-rango). min.
Fuerza de Friabilidad {% | Contenido de principio
compresién, 12 perdida de peso- | activo: 94-106% de
rango). acuerdo a la
Dureza (rango). prescripcién de
Disgregacion andlisis.
{tiempo-rango). Dureza: 14-35 N.
Disolucidn  {valor | Friabilidad: max. 1%.
de Q)30 min..

Tabla 57 Continuacion de andlisis de las variables del producto B

167



Producto B

Operacion Variable de Niveles Variable de Criterio de aceplacion.,
control especificados respuesta

Grageado. Carga del bombo. | Velocidad Humedad residual
Velocidad del | Grageado (% humedad,
bombo. convencional: | rango).
Intervalos de | t6rpm Uniformidad de
aplicacion de la | Grageado peso (contenido de
suspensién. enterico: activo-rango).
Viscosidad de la | 6rpm Disgregacion
suspension. Temperatura (tiempo-rango}.
Distancia del | de entrada del | Disolucién  {valor
espreador. aire de Q/peril). A los
Presién de aire de | Grageado 30 minutos.
espreado. convencional:
Calidad de aire | 23-565°C
{humedad, Grageado
particulas). enterico:
Termperatura de | 42-55°C

aire de entrada.

Tabla 57Continuacién de anélisis de las variables del producto B

Equipos utilizados en el proceso.

Preparacién de la pasta aglutinante.

Equipo Agitador
Marca Ligthin
Modelo no.1 AM-NCC-88.

Pardmetros de operacion.

Aspas axilares de 3cm.

Clasificacion SUPAC.

No aplica

Tabla 58 Equipo utilizado para la preparacién de la pasta aglutinante del producto B
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Mezclado seco.

Equipo Mezclador
Marca Literford
Modelo MGT 400.
Parametros de operacidn. | Capacidad: 130-360 L
{172 Kg.)
Clasificacién SUPAC. No aplica

Tabla 59 Equipo utilizado para el mezclado en seco de! producto B

Granulacién.

Eguipo Mezclador
Marca Literford
Modelo MGT 400
Pardmetros de operacién. | Capacidad: 130-360 L
(172 Kg.)
Clasificacién SUPAC. No aplica

Tabia 60 Equipo utilizado para la granulacién del producto B

Secado.

Equipo Secador
Marca Gtatt
Modelo WSG 120
Pardmetros de | Capacidad: 100-240 )
operacion, (50-150 Kg.)
Flujo de aire 0-4500 m3/r.
Control de temperatura 0-100°C
Clasificacién Clase: Térmico/Conveccidn {Calor
SUPAC. directo).

Subclase: Lecho Fluidizado.

Tabla 61 Equipo utilizado para el secado de! producto B
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Tamizado.

Equipo Tamizador
Marca Frewitt
Modelo

Paramelros de operacion.

Definidas BIP| Promeco

Clasificacion SUPAC.

Clase: Trituracién en malla
Subelase: Tamizador

oscilatoric.

Tabla 62 Equipo utilizado para el tamizado del producto B

Lubricacion.

Equipo Mezclador
Marca Hoover Tote
Modelo

Pardmetros de operacion.

Definidas BIPI Promeco

Clasificacién SUPAC.

Clase: Difusion

Subclase: Bin Tumbler

Tabla 63 Equipo utilizado para la lubricaciédn del producto B

Compactacion.

Equipo Tableteadora
Marca Fette
Modelo 3000

Paramelros de operacidn.

Definidas BIPI Promeco

Clasificacion SUPAC,

Clase: Compresion.
Subclase: Alimentacion por

forzamiento.

Tabla 64 Equipo utilizado para la compresién del producto B

Producto B
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Grageado (convencional)

Equipo
Marca Brucks
Modelo Vil

Parametros de operacién.

Definidas BIPI Promeco

Clasificacién SUPAC.

Tabta 65 Equipo utilizado para el grageado {convencional) del producto B

Grageado (capa entérica)

Equipo

Marca

Accela Cota

Modelo

FParametros de operacion.

Definidas BIPI Promeco

Ctasificacion SUPAC.

Tabla 66 Equipo utilizado para et grageado (capa entérica) del producto B

Impresién.

Equipc Impresora Markem 280 A
Marca
Modelo
Pardmetros de operacion. | Definidas BIPI Promeco
Clasificacién SUPAC.

Tabla 67 Equipo utilizado para la impresién del producto B

Acondicionamiento.

Equipo
Marca Blistera Marchesini
Modelo MB 440
Pardmetros de operacién. | 6 bobinas
2 tiras de PVC

Clasificacién SUPAC.

Tabla 68 Equipo utilizado para el acondicionamiento del producto B

Nota: Debe mencionarse que cada equipo utilizado a sido calificado previamente.
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Condiciones de Operacién y su Evaluacion de Riesgo.

Producto B

Etapa del proceso.

Pasos.

Evaluacion de

riesgo.

1. Pasos de Granulacién
{Littielord) y Secado (Glatt).

La granulacion se lleva acabo
en un mezclador Littleford
{usando una solucidn de
almiddn calentada aprox. 75
*C) hasta una lectura de 14-16
amps con choppers on and
main drive slowly.

El secado es realizado en
granulador de lecho fluidizado
Glatt para obtener LOD de
aprox. 3% conuna
llemperat'ura de aire {aprox.)
80 °C, y un flujo de aire de
1000 de 3500 m*hr.

se producen de 3 unidades de
granulado.

Bajo

2. Jamizado y mezclado.

+

.

El tamizado del granutado
seco se realiza enun
tamizador Frewitt con malla
0.8 mm de didmetro con una
velocidad 17 osc/min. dentro
de un contenedor Tote lleno

con 3 unidades en el siguiente

" *. orden: Unidad 7, Estearato de

Magnesio(1.000 Kg.), Unidad
2y unidad 3.

El contenedor Tote se coloca
dentro del mezclador Hoover
Tote y es mezelade por 120

revoluciones.

Medio

Tabla 69 Condiciones de operacion y riesgo del producto B
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Producto B

Etapa del proceso.

Pasos.

Evaluacion de

riesgo.

3. Comprasion

La granulacion mezclada es
comprimida a niicleos bajo las
siguientes especificaciones: »
5.0 mm didmetro, céncavo
redondo.

Masa: {promedio de 10
comprimidos)

45 mg (40.5 — 49.5 mg}
Dureza: (promedio de 3
comprimidos)

14 - 35 N.

Espesor: {promedio de 10
comprimidos)

2.0-25mm

Medio

4. Recubrimiento y marcado.

Operaciones de recubrimiento

enterico y marcado.

Bajo

Tabla 69 Centinuacién de condiciones de operacidn y riesgo del producto B

Métodos quimicos de andlisis (caracteristicas evaluadas del producto).

Nicteos.

1. Descripcion
2. Variacidn de masa.
3. Tamano.

3.1. Didmetro.

3.2. Espesor,
4. Desintegracion.
5. Friabilidad.

6. Defectos lisicos.
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Nucleos con cubierta entérica.

Descripcion.
Desintegracion.
2.1. Resistencia al fluido gastrico.
2.2. En fluido intestinal.

Tabletas de Producto B.
Descripcion.
Ensayo (HPLC).
{dentificacion.
3.1. Absorcién en infrarrojo.
3.2. Comparacién y tiempos de retencion.
Uniformidad de contenido {(HPLC).
Impurezas (HPLC).

Defectos fisicos.

Producio B
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DATOS OB

NIDOS DEL

PROCESO DE EABRICACION

Producto B

Condiciones de operacion estudiadas para la etapa de granulacion.

FACTOR Variable NIVELES Cantidad de
codificada | Programados | Obtenidos datos
obtenidos.
Tipo de lote utilizado X2 v Validacidn 9
P Produccién 15
Numero de control de principio activo X3 681370 L1
681371 L2
681372 L3
684660 L4 15
Temperatura de la solucién aglutinante (°C) X4 70-80 72-76 24
Tabla 70 Condiciones de operacion del producto B.
RESPUESTAS Codificacion NIVELES Cantidad
Programados | Obtenidos | de datos
obtenidos.
Tiempo de granulacién {minutos). ¥Y1. 2-4 2.3-3 24
Amperaje en la granulacion (AMPS) Y2. 14-16 15.3-16 24
Temperatura final de! producto {°C). Y3. 0-50 33.3-37 24
Duracion del secado {minutos) Y4. 10-50 20-45 24
Perdida al secado (%). Y5. 1-3 2.3-29 24
Rendimiento atil del granulado (kilogramos) Y6. 441.9-451.8
Rendimiento util del granulado (%) Y7. 100 98.8-100.4

Tabla71 Respuestas analizadas para esta etapa.
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FACTORES ESTUDIADOS EN UNIDADES REALES.

Tabla 72 Faclores estudiados.
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Producto B

X2 X3 X4

Lote | Tipo de lole Num. Control del Temp. de la soin.

principio activo Aglutinante (°C)
822 Validacién 681370 73
8§22 Validacion 681370 73
822 Validacion 681370 74
823 Validacidn 681371 74
823 Validacién 681371 74
823 Validacion 681371 74
824 Validacion 681372 74
824 Validacion 681372 74
824 Validacion 681372 74
928 Produccién 684660 73
928 Produccién 684660 75
928 Produccitn 684660 72
929 Produccitn 684660 73
929 Produccién 684660 74
929 Produccion 684660 74
930 Produccion 684660 74
930 Produccion 684660 75
930 Produccién 684660 76
127001 Produccion 684660 74
127001 | Produccion 684660 74
127001 | Produccion 684660 74
127002 | Produecisn 684660 74
127002 | Produccion 684660 75
127002 | Produccion 684660 786




FACTORES ESTUDIADOS EN UNIDADES CODIFICADAS.

Producto 8

X2 X3 X4
Lote | Tipo de lote Num. Control del Temp. de la soln.
principio activo Aglutinante (°C)
822 v K] -0.5
822 v L1 -0.5
822 v L1 0
823 v L2 0
823 v L2 0
823 v L2 0
824 v L3 0
B24 v L3 0
824 v 13 0
928 P L4 -0.5
928 P L4 0.5
928 P L4 -1
929 P L4 -0.5
929 P L4 0
929 P L4 0
930 P L4 0
930 [3 L4 0.5
930 P L4 1
127001 P L4 o
127001 P L4 0
127001 P ta 0
127002 P L4 0
127002 P L4 0.5
127002 P L4 1

_
Tabla 73 Factores estudiados codificados para la etapa de granulacién.
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Producto B

RESPUESTAS ESTUDIADAS.

Y1 Y2 Y3 Y4 Y5

Lote. : Tiempode Amperajeenla! Temp.final Duracion del Perdida al

granulacién  granulacion | del producto secado {min.) secado

| (min). (AMPS) | (C). (%).
. - b e -
822 3 : 15 | 38 25 2a
823 3 ' 15 37 25 27
B2z 3 | 16 36 - 25 . 28
823 4 | 16 36 20 ] 29 —*
823 3 . 16 37 25 ' 26
823 3 ' 16 37 ' 75 28
824 3 16 38 a5 . 26
822 3 16 ® 2 25 |
824 3 1% a7 . 25 24
928 3 " 16 35 : 35 23
928 3 16 34 T TTan 28
928 3 1% 34 30 23
929 T3 16 35 ‘ 30 24
929 3 16 34 4 30 23
929 3 16 33 ‘ 25 25
930 3 16 34 : 30 25
930 3 16 33 | 35 26
930 3 16 33 | 30 | 28
127001 3 16 35 : 30 ' 25
127001 2 16 35 ‘ 30 26
127001 2 16 35 f 30 28
127002 2 15 35 l 30 24
127002 2 18 35 ‘ 30 2.7
127002 2 15 a7 | 30 25

Tabla74 Respuestas de la etapa de granulacion.
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Producio B

Y6 Y7 ]
N { Lote |Rendimiento (il|Rendimiento granulado-
. ’ (Kg.) mezcla (%).
20hinatdo L
. B2 441.9 98.8
R v 4578 1004
[ 824 448.4 936
928 4465 99.2
929 4472 99.4
930 4486 99.7
127001 448.2 99.6
127002 447.9 99.5

Tabla 75 Respuestas.

Condiciones de operacion estudiadas para la etapa de compresion.

FACTOR Variable NIVELES Cantidad de
sldsT sl 47wy,
codificada |Programados | Obtenidos|  datos
obtenidos.

Tipo de lote utilizado X2 v Validacion 9
P Produccion 15

Numere de control de principio activo X3 681370 L1 3
681371 L2 3

681372 L3 3

684660 L4 15

Temperatura de la solucién aglutinante (°C}) X4 70-80 72-76 24

Tabla 76 Condicicnes de operacion.
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Producto B

RESPUESTAS Codificacion NIVELES Cantidad
Programados | Obtenidos | de datos
i obtenidos
‘ Peso promedio nucleo (miligramos) Y8 38.3-51.8 44 .7-451 8
i Coeficiente de variacion del peso promedio Y9 0.55-1.17 8
I nucleo {%)
Rendimiento Util de compresidn {Kg.) Y10 433.2-443.5 8
Rendimiento de compresioén (%). Y11 100 98.6-99.2 8
Espesor promedio del niclec (mm) Y12 2-25 2.24-2.80 .8
Coeliciente de variacidn de espesor promedio Y13 0.44-1.19 8
del nicleo (%)
Dureza promedio del nucleo Y14 14-35 19-33 8
Coeficiente de variacién de dureza del nucleo Y15 6.57-8.09 8
Nicleos obtenidos de la compresién {Kg.). Y16 440.5-4458 8

Tabla 77 Respueslas analizadas para esta etapa.

Los factores estudiados en unidades reales y en unidades codificadas se pueden ver en la Tabla

72 y 73 que se encuentran en |a etapa de granulacion.
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Producto B

RESPUESTAS ESTUDIADAS.

Y8 | Y9 Y10 | Y11
i !
Lote. 'Peso promedio| C.V.del peso | Rendimiento dtii de |Rendimiento de
ide los nucleos |prom. del nicleo| compresién (Kg.) |compresion (%).
822 . 44.9018 1.5951 433.2250 98.6000
823 L 447444 17122 2457750 99.0000
824 |7 450780 1.5533 442.8050 99.1000
928 447545 1.1374 440.9400 991000
929 44,9391 0.8466 44273800 99.2000
930 | 44.0909 0.8755 443 5500 99.2000
127001 45.0870 0.8579 440.4450 98.9000
127002 44,9821 0.5556 4437250 99.1000

Tabla 78 Respueslas de la etapa de compresion.

Y12 ¥13 Y14 Y15 Y16
Lote |Espesorprom.|C.V. del espedor| Dureza C.V. de la Nuicleos
del nicleo del nucleo prom. del | dureza del obtenidos

nicleo niclec (Kg.).
822 2.3252 1.1949 25.9167 7.7055 433225
823 2.3450 0.5811 24.1589 8.7510 445775
824 2.3256 0.4388 24.2348 6.6976 442 805
928 2.3825 1.3101 25,6545 8.0817 440,940
929 2.3795 0.4447 27.2043 7.0209 442,330
930 2.3692 0.5801 26.2773 6.5768 443.550
127001 2.3962 0.7763 24,6000 7.3330 440.445
127002 2.3812 0.5816 25.0714 7.2994 442725

Tabla 79 Respuestas de la etapa de compresién.
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Producto B

Condiciones de operacion estudiadas para la etapa de recubrimiento.

FACTOR Variable NIVELES Cantidad de |
codificada | Programados | Obtenidos datos
obtenidos,
Tipo de lote utilizado X2 v Validacion 9
P Produccion 15
Numero de control de principio activo X3 681370 L1 3
681371 L2 3
681372 L3 3
684660 L4 15
Temperatura de la solucion agiutinante (°C) X4 70-80 72-76 24
Tabla 80 Condiciones de operacién.
RESPUESTAS Codificacién NIiVELES Cantidad
Programados | Obtenidos | de datos
obtenidos
Peso promedio de las tabletas recubiertas en Y17 50-58 55.4-58.7 8
el paso no.8 del recubrimiento
Peso promedio de las tabletas recubiertas en Y18 54-62 60.4-62.6 8
el paso no.9 del recubrimiento
Tiempo de ;ecado (hrs.) en el paso 11 Y19 26.1-52.9 8
Tiempo de secado (hrs) en el paso 13 Y20 14.08-11108
Peso prom. De las tabletas recubiertas en ef Y21 13.75-43.4 8
paso no.14.
Peso promedio de las tabletas paso no.15. Y22 78-80.3 8
Peso promedio de las tabletas paso no.16. Y23 82.4-84.1 8
Peso promedio de las tabletas paso no.17. Y24 84.286.6 8
Peso promedio de las tabletas paso no.18. Y25 94.6-97.6 8
Tiempo de secado (hrs) en el paso 20. Y26 7.25-179.26 8
Peso promedio de las tabletas paso no.21. Y27 95.2-96.6 8
Espesor promedio de las tabletas paso no.21 Y28 3334 8
del recubrimiento.

Tabla 81 Respuestas analizadas para esta elapa.
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Producto B

RESPUESTAS Coditicacion NIVELES Cantidad
Programadoes | Obtenidos | de datos
obtenidos
Diametro promedio de las tabletas paso no.21 Y29 6.0-6.1 8
del recubrimiento,
Rendimiento Otil (Kg.) Y30 928.9-945.3
Rendimiento obtenido (%) Y31 100 99.2-100.2 8
Numero de tabletas, Y32 10000000 9635440-
9821548
Producto obtenido al final de ta produccion. Y33 1011 928-944 8
(Kg.)
Rendimienio del producto final, (%) Y34 100 8

Tabla 81 Continuacién de respuestas analizadas para esla etapa.

Los factores estudiados en unidades reales y en unidades codificadas se pueden ver en la Tabla
72 y 73 que se encueniran en la elapa de granulacion.

RESPUESTAS ESTUDIADAS.

Y17 Y18 Y19 T Y20
Lote. Peso promedio de | Peso promedio de Tiempo de Tiempo de secado
la tableta (mg). P8 | la tableta P9. (mg).| aspersion soln {hrs) P11
{min.). P11
822 57.8 62.4 345 38.5
T ez 57.2 62 345 . 1375
823 58 62.4 7T ' 36.58
B23 57.8 623 ) 345 1 14.08
824 "7 584 62.5 345 ‘ 86.917
Y 58 62.3 T TmasT T T 4e7s
928 57 515 345 @
928 I > 2 TN 345 T %
TTe2a | Tses 61.4 3457 T T a275
929 "56.3 61 345 ' 185
‘930 574 |7 T 61s T T ses
930 TTUe73 612 | T 345 4633
17000 | 887 62.6 T Taas " TeB.667
“i27001 | 584 62.4 345" 16667 |
T idroo2 | s85T T 806~ 345 LT @ar
127002 | 654 604 |7 Ta4s -TX-TF A

Tabla 82 Respuestas de la etapa de recubrimiento.
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Producto B

Y1 Y22 Y23 Y24 Y25 Y26
Lote. |Tiempode| Peso prom. | Peso prom. | Peso prom. | Peso prom. | Peso prom.
secado |de latableta ide la tableta.] de la tableta | de la tableta | de la tableta
{hrs) P13 | (mg). P14 (mg). P15 | (mg). P16 | {mg). P17 | {mg). P18
822 14.08 60.3 T sat | 855 | 866 | 978
a2z - 797 83.8 84.7 17 "854 974
823 15.33 795 831 847 " g54 96
a3 ) [~ 795 | 83 | 839 T 785 951
824 | 1as7 | 792 | = 84.9 85.6 9.1
824 79 - 84.6 TTe54 957
928 15.75 78 82.9 83.9 -85 95.4
928 . 76.6 833 84,1 854 | @56
929 “16.167 766 82.6 835 T8a7 Tes T
928 T 78.4 82.4 83.3 848 953
930 15.167 78 82.9 83.5 84.9 95.2
930 78.1 82.6 833 84.6 946
127001 48.667 78.6 83.8 83.9 84.7 95.3
127001 . 78.5 83.4 833 845 95.1
127002 111.08 78.1 83 835 84.2 95.3
127002 78 832 83.3 © 83 | 85
Tabla 83 Respuestas de la etapa de recubrimiento.
Y27 Y28 Y29 Y30 Y31 i
Lote Tiempo de | Peso prom, Espesor Diametro Rendimiento dtil |
" | secado (hrs) | de latableta | prom.dela | prom. de la después del !
P20 (mg). P21 | tableta. P21 | tableta P21 | recubrimiento (Kg.)
822 17.667 9.6 34 8.1 931.3
822 ' 96.4 33 6 T -
823 178.25 95.8° | 34 6 939.7 :
B3 | ] 954 | 33 & .
T B2a 725 | T e6e T a3 6 o 9453 .
T B8 | ) 96.4 3.4 76
928 | 16833 |  oss a3~ &1 938.3 -
T g8 LT T T 959 A T I
929 | T 465 | "T85 33 81 i s37 |

~ Tabla 84 Respuestas de fa etapa de recubrimiento,

184




Productc B

Y27 Y28 Y29 Y30 Y31
Lote. _?iempo de | Peso prom. Espesor Diametro Rendimiento atil
secado (hrs} | de la tableta | prom. dela | prom. de la después del
P20 (mg). P21 | tableta. P21 { tableta P21 { recubrimiento (Kg.)
@9 T T T T Tes7 ' 34 [ | .
7930 7.833 953 : 33 6 933 :
@ [T TTea7 T T 33 6 } i
127001 | 22417 | 96 I 33 T8 J 928.9 ;
ToazToon 95.6 . 3.4 6 i
127002 8.167 95.4 ‘ 33 6.1 ' 934.7 {
Ti27002 95.2 33 T TBA | ;
Tabla 84 Continuacion de respuestas de la etapa de recubrimiento,
Y32 | Y33 Y34 Y35
Lote Rendimientode . No. tabletas Producto Rendimiento (Kg.
' recubrimiento (%). : obtenidas obtenido (Kg.) de producto)
. ez 100.2 " 9635440 929.62 91.97032641
A~ Y 995 _" 9821548 939.7 92.94757666
824 992 "‘l’ 9783420 944.1 93.36278932
‘928 100 ’i"" 9787787 93767 92.74678536
929 99.7 ; 9786872 935,625 92.54451039
" TT@e T T sea - | T 0800474 931.045 92.09149357
" 127001 99.6 : 9684342 927.76 9176656775
T eicez T T ees T 9789297 93292 9227695351

I L
Tabla B4 Continuacion de respuestas de la etapa de recubrimiento.
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Producto 8

INFORMACION ANEXA DE LA ETAPA DE RECUBRIMIENTO.

e Volumen de solucién 20008 (ml) en el paso 8 del recubrimiento.

Cantidad de polvo 200379 (Kg.) en el paso 8 del recubrimiento.

» Volumen de solucidn 20009 (ml) en el paso 9 del recubrimiento.

+ Volumen de solucién 20006 (ml) en el paso 10 del recubrimiento.

» Volumen de solucion 20010 {ml} en el paso 11 del recubrimiento.

» Volumen de solucion 20006 (ml) en el paso 13 del recubrimiento.

* Volumen de solucién 20008 (mi) en el paso 14 del recubrimiento.

« Cantidad de potvo 200379 (Kg.) en el paso 14 del recubrimiento.

s Volumen de solucion 20009 {ml) en el paso 15 del recubrimiento.

+ Volumen de mezcla de seolucién 20008 con polvo 200380 (ml) en el paso 16 del
recubrimiento

e Volumen de mezcla de solucion 20013 con polvo 200380 {mi} en el paso 17 del
recubrimiento

» Volumen de mezcla de solucién 20013 con polvo 200380 (mil) en el paso 18 del
recubrimiento

s Volumen de sotucion 20013 (ml) en el paso 19 del recubrimiento.

+ Temperatura de la mezcla de la solucidén 20013 con agua (°C) en el paso 20
del recubrimiento.

» Volumen de mezcla de solucidn 20013 con agua (ml) en el paso 20 del
recubrimiento

« Volumen de solucion 200064 (mi} en el paso 21 del recubrimiento.

» Volumen de solucion 200063 (ml) en el paso 21 del recubrimiento.
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Progucte B

Temperatura de la solucidn aglutinante (*C) X4

" Carta Contrd de temperatura de la sdudon aglutinate.

30 Limits
For n=1:
8.0 frrw-rer-- R it E e ety UCL=80.00
77.5 -
X 5.0 X=75.00
72.5 4 A
LU I ettt ariebatelet et dadealiatebteded ettt LCL=70.00
T L T T T AL
Ro2.00 e e e e e e ] uCL=2. 000
a “1 -
n 1.50 8=1.500
T T I e it LCL=1.000
o T i T M T T T T
8z2-1 g23-2 824-3 929-1 $30-2  127001-3
Numeroc de lote

Subgrupo @ |_')-I

Capacidad de proceso de la temperatura de la soln. aglutinate.

Observecjoney (%)

60 1iLCixv0
50 1
401
30 1
20
10

Vi

L

0 -

DBJETIVD=7S LCS=80

N

<1

Te 71 72

73

T
74

Datos sjustecos a uns distribucion normas)

T 1 T T
75 76 77 78 79 a0

Tenperatura de la soln. aglutinante

Figuras 57 y 58 Carta de control y capacidad de proceso de X4

Cpk

1.483895

Determinacidén.

Capaz un poco desplazado al LCI

Como se puede observar en la grafica de carta de control la mayor parte de los datos recolectados

estan distribuidos bajo el valor objetivo, aunque no muestra una gran dispersidn, esto también se

puede observar en la gréfica de capacidad de proceso ya que Jos datos estan desplazados un poco

hacia el LCI pero no rebasan los limites especificados; ademas al mostrar que su valor de Cpk es

mayor a 1.33 relerencia eslablecida (revisar en marco tedrico pag. 47) muestra que el factor es

capaz.
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Producto 8
Con estos resultados se pude concluir que el factor Temperatura de la solucién aglutinante (°C);
ésta controlado, pero se debe mejorar |a tendencia de los vatores que estan por debajo del valor
optimo ya que asf las gréficas y las capacidades de proceso asi lo demuestran.

Tiempo de granulacion {(minutos) Y1.

Carta control del tiempo de granulacion (min)

30 Limits
For n=1:
4.0 Frrmmmgmmmmc—mmmmmmeiiiomemeoiomeSoioi——— -1 UCL=4.00
3.5 /\ -
vy 3.0 X=3.00
1 2.5 \
2.0 L ---mmmmmmmmmmmmmememmmmomm oo oo 41CL=2.00
—r—r——t——r— T —T——
B 2.00 T - = rmmmreTo s e o—mo oo —eec oo oo UCL=2.000
L] B -
N 1.50 §=1.500
G 4
D 1.00 -2+t =————--- - — Mmoo M —mcmm— e — o -~ o =] LCL=1.000

822-1 823-2 824-3 929-1 930-2 127001-3

Numero de lote
Subgrupo; n=1

Capacidad de proceso del tiempo de granulacion.

{bservaciones ()
80
70
60 ]
50

40_ R
30 / \
20

104

0 . i =
2.0! 2.5 3.0 3.5 4.0
Tiempo de granulacion.
Datos tjustodos a una distribucion normeal

Figuras 59 y 60 Carta de control y capacidad de proceso de Y1.

LC}=2 Objetivo=] LCS=4
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Cpk Determinacién

0.576849 No capaz.

Preducto B

Se puede vbservar en la grafica de carta de control que parte de los dalos estan en el valor optimo

pero otros datos estan distribuidos en el limite inferior y en el limite superior. mosirando una gran

dispersidn en los datos, esto también se puede observar en la grafica de capacidad de procesc que

los datos estan completamente dispersos teniendo una distribucion normal ancha saliéndose de los

limites establecidos; ademas que muestra un valor de Cpk menor a 1.33 siendo este el valor

relerencia establecido (revisar en marco tedrico pag. 47) mostrando asi que este factor no es

capaz y es posible decir que esta controlado ya que esta casi centrado.

Con estos resultados se pude concluir que el factor analizado no ésta controlado.

Tiempo de granulacién (minutos) Y1

(’
45
LlMI]’E_ DE CONTROL SUPERIOR
4 .
35
®
3 ® - [ ] ® ® L -
25
[ ]
LIMITE DE CONTROL INFERIOR
2 - !
= Valormaximo - Valor minimo @ Valor medio
15
822 823 824 928 929 930 127001 127002
L No. de lote

Figura 61 Comportamiento de la evaluacion de tiempo de granulacién en minutos de los 8 lotes.
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NO. DE LOTE | VALOH MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO

822 3 3 3

823 4 3 3.3

824 3 3 3

928 3 3 3

929 3 3 3

930 3 3 3
127001 3 2 23
127002 2 2 2

Tabla85 Valores obtenidos en la granulacién de los 8 lotes.

Producto 8

Dado que los limites de los siete primeros lotes se interceptan se puede concluir de estos lotes que

no hay diferencia significativa. Entre estos lotes existe una equivalencia estadistica.

Ademas si existe diferencia significativa entre los siete primeros lotes y el lote 127002; pero entre el

lote 127001 y el lote 127002 no existe tal diferencia.
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Producto B
Amperaje en la granulacién (AMPS) Y2.

Carta control del amperaje en la granulacion (AMPS)

Jo Limits

Far n=1:
16,0 F==== - - = --] UCL=16.00
15.5 / M —
T s X=15.00
14.5 o
T4, O M o ST m—m = — e e e e e— -~ amae——— e —— o - LCL=14.,900
T T T T T T
LAY L e i e L EE UCL=2.000
" - —
N 1.5¢ §=%,500
G -
O 1,00 - ---ee——m - e m e e e e mmmm e e mmm e o LCL=1.000
T T T T T T
¥22-1 823-2 824-3 929-1 530~2 127901-3

Numero de lote

Subgrupa: n=i

Capacidad de proceso del amperaje de granulacion.

Observaciones (X)

901 LCI=14 Objotivolis LCS= 16
80
70 1
60
50
40
30 -

. .
20 ]
2o ] [__ /_

o T T T T T T
14.00 14 .25 14,50 14.75 15.00 15.25 15.50 1%.75 16.00

Amperaje de granulacion
Dsios sjustacios » uns distribucion normal

Figuras 62 y 63 Carta de control y capacidad de proceso de Y2.
Cpk Determinacion
0.145933 No capaz y no esta centrado
Como se puede observar en la grifica de carta de control que parte de los datos estan arriba del

valor optimo y muy pocos valores se encuentran en el valor optimé, mostrando una gran dispersion
en los datos, esto también se puede observar en ta grafica de capacidad de proceso que los datos
estdn completamente dispersos teniendo una distribucién normal ancha saliéndose de los limites
establecidos; ademas que muestra un valor de Cpk menor a 1.33 siendo este el vaior referencia
establecido {revisar en marco tedrico pag. 47) mostrando asi que este factor no es capaz y no ésta
centrado.

Con eslos resultados se pude concluir que el factor analizado no ésta controlado.
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Productt 8

J

Amperaje en la granulacién (AMPS) Y.
(
185 - - = -- —-
i
LIMITE DE CONTROL SUPERICR
16 - - - ® @
155
L
15 -
14.5
LIMITE DE CONTROL INFERIOR '
14 !
= Vdar m&dirmo - Voo minino @ Vdar medo |
135 1
822 823 824 Q928 d I‘729’ 930 127001 127002
No. de lote
A
Figura 64 Comporiamiento de la evolucién del amperaje en la granulacién {amps) de los 8 lotes.
NO DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 16 15 15.3
- 823 16 16 16
824 15 16 16
928 16 16 16
929 16 16 16
930 16 16 16
127001 16 16 16
127002 16 15 15.3

Tabla 86 Valores obtenidos en la granulacién de los 8 lotes.

Como se observa todos los limites de los amperajes durante la granulacién obtenidos se

interceptan se concluye que no hay dilerencia signilicativa entre los amperajes de cada lote, se

puede decir entonces que los amperajes durante la granulacidn de los ocho lotes son equivalentes

estadisticamente. Pero todos los valores registrados estan en el LCS establecido.

Por lo que se deberia ver que impacto tendria el que se trabajara con menor amperaje sobre el

producto final o en todo caso ver como se podrian restablecer limites y mantener como valor medio

16 y este mantenerlo constante,
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Producto B

Temperatura final del producto (°C). Y3.

Carta control de temperatura final del granulado

30 Limits
For n=1;
o e e UCL=50.90
40 W
Y 30 + =
2 20 X=25.90
10
[ el detedstviodetvduiniututatutnthdisl ettt etetedeieboladiads LCL=0
Ty —T— T r—r—— ey T ——r
A 2.00 f---=-—----s oo e T ST TS - ucL=z.000
A - —
N 1.50 S=t.500
G -
O .00 o oo o e mee e oo e e oo e oo LCL=1.000
T T A T T ¥ T
s2z-1 a23~2 824-3 329=-1 330-2 t270061-3

Numero da lote

Capacidad de proceso de la temperatura final de granulado.

Obzervaciones (X)

30 LCI=0 Ohjat ivo=25 LCS=50

25 ]

20

15

10 4 E
N .

L e e B B LI 2o e B o e B e S A T L T

-0.6 6.6 13.8 21.0 28.2 a5.4 42 .6 4%.8
Temperatwa final del] gronulado

Datos sjurtados s una distribucion normal

Figuras 65 y 66 Carta de control y capacidad de proceso de Y3.
Cpk Determinacion
3.002145  Capaz y descentrado

En la grdfica de controt de proceso se puede observar que todos los datos se encuentran por
encima del valor objetivo lo cual indica que la temperatura final del granulado esta desplazada
hagia el LCS esto se puede ver de mejor manera en el siguiente Figura en ef cual se muestra que
aunque los datos no tienen una gran dispersién entre ellos si se encuentran desplazados hacia el
LCS, aungue no salen de los limites establecidos y la curva de distribucion ajustada esta muy
estrecha,

En cuanto al valor de Cpk se puede decir que muestran que el proceso es capaz y descentrado ya

que el valor obtenido es mayor a 1.33 (valor referencia ver marco tedrico pag. 47).
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Producto B

Temperatura final del producto (°C). Y3

e N
55 r - - - - :
!

50

LIMITE DE CONTROL SUPERIOR
45

40

3 ¢« & .
30 i

- Valor maximo - Valor minimo @ Vaior medio

|
'
|
J

25

822 823 824 928 929 930 127001 127002
No. de lote

N /
Figura 67 Comporlamiento de Ta evolucion de Ta femperalura Tinal el granulado de Tos B loles.

NO_DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIC
822 38 36 37.0
823 37 36 36.7
824 38 37 377
928 35 34 343
929 a5 34 340
930 4 33 333
127001 35 35 35.0
127002 37. 35 357

Tabla 87 Valores obtenidos en la granulacién de los 8 lotes.

Se puede observar que los lotes 822, 823, 824 y 127002 sus limites se interceptan por lo cual entre
estos lotes no existe diferencia significativa y por lo tanto tiene una equivalencia estadistica. Esta
misma equivalencia estadistica existe entre los lotes 928, §29, 127001 y 127002, ademés entre
est‘os cualro ditimos loles y los cuatro primeros lotes mencionados si existe una diferencia
signiticativa indicande asi que entre ellos no existe una equivalencia estadistica.

Y exisle una equivalencia estadistica entre 928, 929 y 930. En cuanto a tas especificaciones que
exisle para esta variable la dispersion entre fotes es minima por lo cual se podria determinar que

entre los loles existe una dispersién minima,
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Duracién del secado (minutos)  Y4.

Carta control de la duracion del secado (min).

Ao Limits
For n=1:

L B e e ST LT ucL=50.0
40 - _
¥ | =
4 o — X=30.0
20 e
L e Rttt LCL=10.0
T T T T T T
A 2.00 f-- - R I s ss s Ssrisessmsecmmmmmmmm e mmemmmimeem oo UCL=2,000
A bt | -_
N 1.50 S=1.500
o 1.001 J
o 1. R R S TR RS L L L LEL=).000
822-1 823-2 024-3 az9-1 930-2  127001-3

NHumaoro de lote

Capacidad de proceso de la duracion del secado.

Cbsarvaciones (X)

609 lLce=10 Objet iva=30 /LCS=50

50 ,

40 1 / i

30 !

!

" 4,4 S~ ]

0 - T L T T T T - T
9 15 21 27 33 . a9 45 | s7

Duraclon da) secado

Oslos sh & uns di i ik ok kb

Figura 68 y 69 Carta de control y capacidad de proceso de Y4

Cpk Determinacion
1.29352 Capaz y optimo

Producte B

En la carta de control que se realizd para |a duracién del secado se puede observar que los datos

se encueniran en distribuides cerca del valor optimo pero los primeros 6 puntos se encuentran por

debajo del valor oplimeo y existe un valor por encima del valor optimo dando por resultado una

dispersion en los dalos la cual se puede observar mas faciimente en la gréfica de capacidad de

proceso en la que se observa una campana ancha y esto es debido a los datos que se encuentran

muy alejados del valor objetivo, cabe aclarar gue no toca los limites establecidos.

En cuanto al valor obtenido de Cpk se puede decir que el proceso es capaz eslo esta determinado

con respecto al valor de referencia que es 1.33 (ver marco tedrico pag. 47} aunque en este caso es

un poco menor pero en las Figuras se observa que existe un control sobre e proceso de secado.
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Producto B

Duracion del secado (minutes) Y4,

I N
60 - - ' : Lot - T
50

| - LIMITE DE CONTROL SUPERIOR
40
, - .
30 ! i ¢ é ! o o
E ® é - - .
20 ! .
| LIMITE DE CONTROL INFERIOR
10
| = Valor maximo - Valor minimo @ Valor medio
0! ;
822 823 824 928 829 930 127001 127002
L No. de iote y
Figura 70 Comportamiento de la evolucion de la duracion del secado en los 8 lotes.
NO. DE LOTE | VALORMAXIMO | VALORMINIMO | VALOR MEDIO
822 25 25 25.0
823 | 25 . . - 20 23.3
824 ) 45 25 N7
928 35 30 3.7
929 30 25 283
930 35 30 31.7
127001 30 30 30.0
127002 30 30 30.0

Tabla &8 Valores obtenidos en el secado de los 8 Iotes.

Dado que los limites de los lotes 822, 823, 824 y 929 se interceptan entre si se puede decir que no
hay diferencia significativa entre estos lotes. Esto mismo sucede con los lotes 824, 928, 929, 930,
127001 y 127002,

Al realizar la comparacion entre todos log lotes se puede observar que los lotes 822 y 823 tienen
una diferencia significativa con el resto de los lotes. Es decir entre 822 y 823 y los 6 lotes restantes
no ticne una cquivaloncia estadistica.

En esta gréfica se puede abservar que la diferencia que existe entre un iote y otro es minimo pues

caen dentro de las especificaciones y muestran estar de manera homogénea y en el centro de ias
especificaciones
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froducto B

Perdida al secado {%}. Y5.
Carta control de la perdida al secado (%).

3o Limits
For n=1:
3.0 f - oot T oo —Soes—eo- - lem i UCL=3.00
2.5 /\/\/\,\/—’/\’/\/\ _
Y =
g5 2.9 X=2.00
1.5
L e bl ettt ittt ittt LCL=t.00
T T T T | I R | — T — T T
LT et e e e e UCL=2.000
A b -
N 1.50 S=1.500
B .
0 1.00 - -=-m—m - r o r e oo m e e e —memee o — e o oo oo LCL=1.000
T — T T T T LA — T T
822-1 823-2 824~3 929-1 930-2 127001-3
Numero de lote
Subgrupo: n=1

Capacidad de proceso de perdida al secado.
Observaciones (%)
40 -“ﬁii Objetivo=2 LCS=3
3s 1
30 1
2] TN
20 -
15 -
101 N
51
| B T T T T ¥ T T T T T T T T
0.98 1.28 1.58 t.es 2.18 2.48 2.78 3.08
Perdida al secado (). Datos sjustados & uns distribucion normal

et

Figuras 71 y 72 Carla de control y capacidad de proceso de Y5.

Cpk Determinacién
0.748005 No eapaz y desplazado al LCS

En |a gréfica de contro! se puede ver que todos los datos estdn por encima det valor objetivo esto
es posible de explicar si la humedad que necesita el granulado es entre los valores 2 y 3 ya que
esto es lo que se observa lanto en esta grafica como en ia grafica de capacidad de proceso.
Obteniéndose un proceso capaz pero desplazado hacia el LCS esto se puede determinar con el
valor de Cpk es menor a 1.33.

Se puede observar que algunos valores existentes estdn en el limite por io cual una pequefa pare

de la distribucién normal esta fuera de las especilicaciones.
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Producto B

Perdida al secado (%) Y5.

r ™

40 ¢ - == -
35 | LMITE DE CONTROL SUPERIOR
30

¢ ¢ ' ¢ & g
25 . ) ¢ . ¢ . - ¢ !
20
15 | LMITE DE CONTROL INFERIOR .
10 :
05 - Valor méximo = Valor minimo @ Valor medio }
0.0 |

822 823 824 928 929 930 127001 127002
No. de lote

. J

Figura 73 Comportamiento de la evolucion de la perdida al secado de los 8 lotes.

NO.DELOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 2.8 24 26
823 29 26 2.8
824 2.6 24 25
928 2.8 23 25
929 2.5 23 24
930 28 25 2.6
127001 28 2.5 26
127002 27 2.4 25

Tabla 89 Valores obtenidos en el secado de 10s 8 lotes.

Los limites de las perdidas al secade de los lotes 822, 823, 824, 928, 930, 12001 y 127002 se
interceplan por lo cual no existe diferencia significativa entre fas perdidas de secado de lote a lote,
es decir, la perdida al secado de los siete lotes son equivalentes estadisticamente entre si. Pero si
existe diferencia significativa entre los lotes 823 y 929.
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Producto B

En esta gralica se puede ver que 1a diferencia entre lote y lote es minima pero todos los datos
obtenidos estan desplazados hacia el limite superior 10 que indica que se deberia de probar que
lanto impacto tendria sobre el producto finat que el granulado tenga menor cantidad de agua v sino
deberia de modificar los limites y mantener los valores entre 2 y 3 para tener controlada esta parte
del proceso.

Anélisis de tamano de particula,

Para tener un mejor conocimiento del comportamiento del tamafio de particula del
granulado se debid realizar un andlisis de comparacién de pendientes y asi poder determinar
si sé lubo un buen granulado para no tener problemas de flujo durante la etapa de
compresion.

Pero el analisis de este producto no se pudo realizar ya que los datos necesarios para

este andlisis no fueron permitidos para realizaro.
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Producto B

Masa promedio del niicleo (miligramos) Y8

Carta control de la masa promedio de los nucleos.

3o Limits
ucL=S#.80
Se.sHA ] =
] X=49.80
v 47.5
8 425
BF .G AT Tt e e e rmmmm e LCL=38.30
T T T T T T T
I R e UcL=1.50
N 1.0 _
G 0.5 5=,50
0
L ot vttt eetetedadeie el letatetetotoittalelbeiote LCL=0
T T T T T T
022 823 24 928 929 930 127001 127002

Nunero de lote

Capacidad de proceso de la masa promedio de los nucleos.
Observaciones (X)
501 |LCI=38.3 Objetivo=45.05 LCS=51.8

40
30 - s
20

101

0 Lorerree i L y L

38.25 41.65 45.05 48.45 51.85
Maza pronedio de los nuclcos

O#tos ajusisdos & una distribucion narmat
Figuras 74 y 75 Carta de control y capacidad de proceso de Y8.

Cpk Determinacién
16.96748 Capaz y centrado

En eslas Figuras se puede observar que el proceso de compresién esta completamente controlado
ya que en ambas Figuras se puede observar que los valores se encuentran en el valor objetivo
observandose una minima dispersidn de datos y una curva de distribucion completamente
estrecha, Ademds el valor de Cpk es mayor que el valor de referencia 1.33 (ver marco tedrico pag.

47).
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Producto B

Masa promedio del nticleo {miligramos) Y8.

4 Y
5200 - T -- Tt -
R 51.
50.00 LIMITE DE CONTROL SUPERIO 8
48.00
46.00 -
‘. ¢ ® '
4400 - B .
|
|
42.m e ) 3 I
- Valor méximo - Valor minimo @ Valor medio |
LIMITE DE CONTROL INFERIROR 38.3 )
38.00 j
. No. de lote 524
\ : J
Figura 76 Comportarienito de la evolucion de la masa de los nicleos de los 3 lotes de validacidn.
NO. DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 45.2630 44.4660 . 448018
823 45.0810 43.8520 44.7444
824 45.9430 442960 45.0780

Tabla 80 Valores obtenidos en la compresidn de los 8 lotes.

Dado que todos los limites de los tres lotes analizados para la masa promedio de las tabletas se
interceptan entre si se concluye por lo tanto que no hay diferencia significativa entre la masa de los
nicleos de estos tres lotes.

Los olros 5 lotes no se pudo analizar de esta misma caracteristica por solo tener el valor promedio
y no tener los valores maximos y minimos.

Con este Figura se puede ver que se tiene bajo control el proceso de compresién ya que la masa
de los nicleos esta completamente controlada o que indica que la maquinaria esta bien ajustada ¥

que no se tiene ninglin problema con el granulad indicando asi que hasta este punto el proceso

esta bajo control.
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Produclo B

Espesor promedic del nicleo (mm) Y12.

Carta contrd del espesor pramedio de los nucleos,

30 Linits
For n=1:
2y o T ] uct.=2.50
v 2.4 - ———
p 237 X=2.25
2 2.2
2.1 E]
2.0 oommmmo oo oo o LCL=2. 00
T T 1 T T L T T
R 1.5 ommmm oo T T UCL=1.50
A 9.0 _
g 0.5 §=.50
0 0 T T — — e T T =1 LCL=0
822 823 824 928 929 530 127001 t27002

Nupero de lote

Subgrupo: n=1

Capacidad de proceso del espesor promedio de los nucleos.

Observaciones (X)

401 (LCi-2 Dbjet fvo=2.25 __ LCS=2.5
351

30 1
251
201
157
10

1) \_

0 T T T T T T T T T T LA | T 1 T T T M T 1 ¥ ' T T T T

1.93 2.05 2.11 2.17 2.23 2.29 2.3% 2.4% 2.47 2.53
Espesor promedio de los nucleos Datos ejustados » une distribucion normal

Figuras 77 y 78 Carta de control y capacidad de proceso de Y12,

Cpk Determinacion
1.66279 Capaz no centrado y desplazado al LCS
Los datos gréficados en la carta de control estén por encima del valor objetivo aunque no tiene una
gran dispersién por lo cual esta dentro de las especiticaciones, se puede observar mejor en la
grafica de capacidad de proceso ya que la curva de distribucion normal ajustada dentro de los
limites pero desplazada hacia el LCS.
Con el resultado de Cpk se puede determinar que el proceso es capaz y centrado estadisticamente

pero con respecto a los datos experirmentales se observa un desplazamiento al lirhite supetior,
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Producto 8

Espesor promedic del nucleo (mm) Y12,

s Ty
260 - S e -
2.50 -

| -
' - - - - =
| @ ® -
2.30 -
| - " .
2.20
2.10
- Valor maximo = Valor minimo @ Valor medio
2.00
LIMITE DE CONTROL INFERIOR !
1.90 '
822 823 824 928 929 930 127001 127002
q No. de lote
Figura 79 Comportamiento de la evolucion del espesor de los nicleos de los 8 lotes.
NO.DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALORMINIMO | VALOR MEDIO
822 2.40 2.27 2.33
. 823 2.38 225 235
824 . 240 2.30 233
928 2.40 2.26 2.38
929 2.41 2.36 2.38
930 2.40 2.31 237
127001 243 224 2.40
127002 2.41 2.35 2.38

Tabla 91 Valores obtenidos en la compresion de los 8 lotes,

Dado que todos los valores obtenidos sobre el espesor de 10s nucleos se interceptan se concluye

que no hay diferencia significativa entre el espesor de los nicleos, es decir, que el espesor de los

ocho lotes son equivalentes estadisticamente entre si.

En la gréfica se muestra que no existe diterencia significativa entre los lotes y estan dentro de Jas

especiticaciones o que se reafirmaria que 1a etapa de compresion esta bajo control y que no es

tuvo problemas con el granulado.
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Dureza promedio del nicleo Y14

Producto B

Carta control de la dureza promedio de los nucieos.

3o Limits
For n=):
[ T e S GREELLEEEEELEY UCL=35.0
30 =
L X=24.5
4 20
LR e LCL=14.0
10
T T T T T T T T
1.5 Fm T T e T T e e e e UCL=1.50
1.0 - _
9.5 S§=.50
e — e LCL=0
g22 823 024 928 929 93¢0 127001 127002
Nunmero de lote
Subgrupo: n=1
Capacidad de proceso de la dureza promedio de los nucleos.
Dbservaciones (X)
404 {LCI1=14 Objetjvo=24.5 LCS=35
351
301
257
20
151 -
10 "
5 -
9 — T T T 1 _/ | LA B S B Seas e LA T
14 i6 1B 20 24 26 28 30 32 34 36

d T
2?/

. . ureza promedio de los nucleons

Detos sjustados s uns disiribucion nnrmnP p dia ca

Figuras B0 y 81 Carta de control y capacidad de proceso de Y14,

Cpk
2.99614 Capaz y centrado

Determinacion

En estas graficas se observa que todos los datos estan muy cerca del valor objetivo ademas de

que no tiene una gran dispersion de datos lo que hace mas sencillo su anatlisis ya

que la curva de distribucion normal es estrecha y los limites se encuentran muy

gue se observa

alejados de los

valores obtenidos 1o que indicaria gue se tiene un buen conirol del proceso hasta la compresion ya

que la dureza de los nicleos esta dentro de los limites.
Esto se reafirma con el valor de Cpk oblenido ya que es rnayor al valor de

concluyendo asi que la elapa de compresion s capaz.

referencia 1.33
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Dureza promedio del niicleo Y14

Producto B

(36 i o )
34 LIMITE DE CONTROL SUPERICR 35 -
32 - . - . .
30 -
28 | - ° .
26 ] . b '
24 . L] _ b
2 | .
0 . . . -
18 |
16 | UMITE DE CONTROL = Velor maximo - Valor minimo @ Valor medio
14 INFERIROR
12
822 823 824 928 929 930 127001 127002
L No. de lote )
Figura 82 Comportamiento de la evolucion de la dureza de los nucleos de los 8 lotes.
NO. PE LOTE | VALOR MAXIMO VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 3 19 25.92
T 823 l 30 19 24,16
824 28 20 24.23
928 32 20 25.65
929 33 23 27.20
930 31 22 26.28
127001 3 20 24.60
127002 30 20 25.07

Tabla 92 Valores obtenidos en la compresién de los 8 lotes.

Los limites de tedos los lotes de esta caracteristica se interceptan por o tanto no existe una

diferencia significativa entre los lotes y se puede decir que son equivalentes estadisticamente.

También se puede observar que todos los valores estan dentro de las especificaciones aungue

debe mencionarse que se tiene gran dispersion en los datos por lo que seria recomendable tener

un poco mas de cuidado.
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Producio B

Peso promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.8 del

recubrimiento Y17

Carta control del peso promedic de los nucleos en el paso 8.

J0 Limivs
For n=1:

60 -
S8 S ==zo--a uCL=58_0
H 56 =
: G4 X=54.0
s2
1 B vttt deliedeledadededisbeldrddadagedbaltotudeininfniededheiddiataliots LCL=56.0
T T T T T T
R 2.00 - - -— - - - e oo e o s mr oo o] UCL=2.000
f E -
N 1.50 H=1_%00
P -
I L e A L L L P L L L L e it Ltk it LCL=1.000
T T T Ll T T
822-t 823-2 azg-1 9zg-2 127001~} 127002-2

Numero da lote

Capacidad cde proceso del peso prom. paso 8 del recubrimiaento.

ODbservacionexs (X))

3% LCI=50 Db jotivo=54 LCS=58
30

25 ’ \
N

15
10
&
\\_
L] M T T T T hd

T T T T
50.0 S1.6 53.2 54.8 56.4 58.0 59.6

Peso pram, micleos p. 8 (recubrimienta)

Detos ajustados a une distribucion normst

Figuras 83 y 84 Canta de control y capacidad de proceso de Y17,

Cpk Determinacion
0.238145 Capaz, no centrado y desplazado al LCS

En la grafica de controt se observa que algunos valores se encuentran fuera de las
especificaciones y los todos los valores se encuentran por encima del valor objetivo lo que da
como resultado el tener fuera de control parte del recubrimiento de las tabletas, esto es reafirmado
con el grafico de capacidad de proceso en el cual se observa el desplazamiento de los datos hacia
LCS y la curva de distribucién normal se encuentra fuera de este limite por lo cual se recomienda o
cambiar los limites establecidos o tener mas cuidado en los primeros ocho pasos del recubrimiento

ya que esta trayendo como consecuencia el oblener datos fuera de Yos limites establecidos.
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Prcducto B

Peso promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.8 del
recubrimiento Y17

e ™
BOO —- - - — - e - e e L
LIMITE DE CONTROL SUPERIOR
®
58.0 ¢ o, 4
° . .
56.0
°®
54.0 )
52.0 }
LIMITE DE CONTROL INFERIOR i
50.0 :
= Valor maxdmo = Valor minimo @ Valor medio I
48.0 )
822 823 824 928 929 a30 127001 127002
L No de lote y

Figura 85 Comportamiento de la evolucidn def peso de lag tabletas recubiertas en el paso no.8 de

la etapa del recubrimiento.

NO. DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMC | VALOR MEDIO
822 57.8 57.2 57.5
823 58.0 57.8 57.9
824 58.4 58.0 58.2
928 57.0 57.0 57.0
929 56.6 56.3 56.5
930 57.4 57.3 57.4
127001 58.7 58.4 58.6
127002 55.5 55.4 55.5

Tabta no 93 Valores obtenidos en el recubrimiento de 10s 8 lotes.
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Producte B

Los limites de los lotes 822 y 930 se intercepian por lo cual entre estos lotes no existe diferencta
significativa.

Los limites de los lotes 822, 823, B24 y127001 se interceptan por lo cual son equivalentes
estadisticamente.

El lote 127002 y 928 son significativamente diferentes al resto de los lotes,

Entre los lotes existe una diferencia significativa ademas de que casi todos los datos en el limite
superior y algunos hasta estan fuera de los limites por que se deberia analizar la posibilidad de
mejorar el control del recubrimiento de los nucleos sin perjudicar el producto finat o se deberian de

modificar los timites.
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Praoducto B

Peso promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.9 del
recubrimiento Y18

Carta control del peso promedio de los nucleos en el paso 9.

30 Linmits

For n=1:
64 -
€2 -+ UCL=62.0
T 60 =
8 s8 X=58_0
S6
G4 qo - - ——- - e teteeao-e-otere— e oo oo LCL=54,0
1 T T T T T
2 2,00 - mm e e e ] UCL=2.000
No1s0 8-1.500
D y00f-c----ooooommeam s e e LOL=1.000
T T T T T T
822-1 $23-2 928-1 929-2 1270011 127002-2

|
Subgrupo @ n=) Numero de lote

Capacidad de proceso del peso prom. paso 9 del recubrimiento,

Observaciones {X)
S0 q|LCI=5%4 Objetivo=58 LCS=62

49 }
30
201 l

107 /[ :

0 r v T v T T T T T T T —H— T T T ;

G4.0 55.% 57.0 58.5 60.0 | 61.5 63.0
Dotos sjustados & una digtribucion normael

Pezo promedio de nucleos p. 9

Figuras 86 y 87 Carta de control y capacidad de proceso de Y18.

Cpk Determinacién
0.11491 No capaz no centrado y desplazado al LCS.

En la grafica de control se observa que algunos valores se encuentran fuera de las
especificaciones y los todos los valores se encuentran por encima del valor objetivo lo que da
como resultado el tener fuera de control parte del recubrimiento de las tabletas, esto es reafirmado
con el grafico de capacidad de proceso en el cual se observa el desplazamiento de los datos hacia
LCS y la curva de distribucién normal se encuentra fuera de este limite por lo cual se recomienda o
cambiar los limites establecidos o tener mas cuidado ya que en este paso del recubrimiento

también se tienen daios fuera de los limites establecidos.
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Producto B

Peso promedio de las tabletas recubiertas en el paso no. 9 del
recubrimiento. Y18

- N
640 ——— : S— S
LIMITE DE CONTROL ®

60.0 SUPERIOR

58.0

560 | LIMITE DE CONTROL INFERICR

540
- Valormaxme - Vaorminimo @ Vaor medio
52.0 )
82 g3 824 928 929 930 127001 127002
L No. de lote )

Figura 88 Comportamiento de Ja evolucion del peso de las tabletas recubiertas en el paso no.8 de

la etapa del recubrimiento.

NO. DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 62.4 62 62.2
823 62.4 62.3 62.4
824 625 62.3 62.4
928 61.6 61.5 61.6
929 61.4 61 61.2
930 61.5 61.2 61.4
127001 62.6 62.4 62.5
127002 60.6 60.4 60.5

Tabla 94 Valores obienidos en el recubrimiento de los 8 lotes.



Producte B

Se puede observar que el lote 822 es equivatente estadisticamente a los loles 823, 824 y 127001:
pero iambien existe una diferencia signidicativa entre el lote 822 y ios lotes 928, 925 y 127002, B
lote 823 no es diferente estadisticamente a los lotes 824 y 127001 y tiene una diferencia
estadistica con el resto de los lotes.

Los lotes 828 y 930 son equivalentes estadisticamente entre si mismos y tiene una diferencia
estadistica con el resto de los lotes. El lote 127002 no es equivalente estadisticamente a ningun
lote. Los lotes 929 v 930 son equivalentes estadisticamentle y diferentes al resto de os lotes.

En esta grafica se vuelve a ver que los datos graficados estdn cerca del fimite superior establecido
lo que indica que se tiene fuera de contiol parte de la etapa del recubrimiento por lo que se
recomienda el analizar la posibilidad de cambiar los limites y mantener como valor objetivo el de 62
o realizar pruebas para ver si el tratar de obtener tabletas con el peso objetivo que se tiene en

estos momentos no afecta el producto final.
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Producto 8

Masa promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.14 del

recubrimiento  Y22.
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822 823 824 928 929 Q30 127001 127002
g No. de lote

J

Figura 89 Comportamiento de la evolucién de la masa de las tabletas recubieras en el pase no. 14

de la etapa de recubrimiento de los 8 lotes.

NO. DE LOTE | VALOR MAXIMQO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 38.5 13.75 26.1
823 36.6 14.08 253
824 86.9 16.75 51.8
928 40.3 18.75 29.5
929 42.8 18.5 30.6
930 89.5 16.33 52.9
127001 68.7 16.667 427
127002 43.4 22917 33.2

Tabla 95 Valores obtenidos en el recubrimiento de los 8 lotes.
Los limites de todos los lotes de esta caracieristica se interceptan por lo tanto no existe una

diterencia significativa entre los lotes y se puede decir que son equivalentes estadisticamente.
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Producto 8

Peso promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.15 del

recubrimiento Y23
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Figura 90 Comportamiento de la evolucion de las tabletas recubiertas del paso 15 de la etapa de

recubrimiento de los 8 lotes.

NO.DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 80.3 797 80.0
823 79.5 79.5 79.5
824 79.2 79 791
928 78.6 78 78.3
829 78.6 78.4 78.5
930 7841 78 7841
127001 786 78.5 78.8
127002 78.1 78 781

Tabla 96 Vaiores obtenidos en la compresidn de los 8 lotes.

Los lotes 822, 823 y 824 comparados con resto de los loles se observa que existe una diferencia

signiticativa.

Los loles 928, 929 930, 127001 y 127002 son estadisticamente iguales.

216



Peso promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.16 del

Producto B

recubrimiento Y24
‘ )
845 - - — —
840 - o
|
835 | ¢
1 -
830 ¢ ¢ ] ¢
L]
825 | ® )
1
82.0 . _
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- vy
Figura 91 Componamiento de la evolucién de las tabletas recubiertas del paso 16 de la etapa de recubrimiento
de los 8 les.
NO. DELOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
g22 84.1 B3.8 84.0
823 83.1 83 831
928 83.3 82.9 83.1
929 82.6 824 825
2930 82.9 826 82.8
127001 83.8 834 83.6
127002 83.2 83 83.1

Tabla §7 Valores obtenidos en la compresién de los 8 lotes.

El lote 823, 928 y 127001 son iguales estadisticamente, los lotes 928 930 son equivalentes

estadisticamente; el lote 822 tiene diferencia significativa con el resto de los lotes.

Los lotes 929 y 930 no tienen diferencia significativa y los lotes 822 y 127001 no tiene diferencias

significativas entre ellos.



Preducto B

Peso promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.17 del
recubrimiento Y25

1 \
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Figura 92 Comportamiento de ta evolucidn de las tabletas recubiertas del paso 17 de la etapa de

recubrrimiento de los 8 lotes.

NO.DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 86.6 85.4 86.00
823 85.4 85 8520
824 85.6 85.4 85.50
928 85.4 85 85.20
929 84.8 84.7 84.75
930 84.9 846 84.75
127001 84.7 84.5 84.60
127002 84.3 84.2 84.25

Tabla 98 Valores obtenidos en la compresion de los 8 lotes.
Los lotes 822, 823 824 928 son estadisticamente iguales.

Los lotes Y2y, 930 y 127001 son estadisticamente iguales.

El lote 127002 es significativamente diferente a los demas lotes.

Las lotes B22, 823 824 928 son estadisticamente diferentes a los lotes 929, 930, 127001 y 127002,
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Prod uc.to B

Peso promedio de las tabletas recubiertas en e} paso no.18 del

recubrimiento Y26
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Figura 93 Comportamiento de la evolucion de las tabletas recubierias det paso 18 de la etapa de

recubrimiento de los 8 lotes.

NG. DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMG | VALOR MEDIO
822 97.8 ’ 97.4 97.60
823 96.0 8951 95.55
824 96.1 95.7 95.90
928 95.6 95.4 95.50
929 95.3 95 95.15
930 95.2 94.6 94.90
127001 95.3 95.1 95.20
127002 953 95 95.15

Tabla 99 Valores obtenidos en la compresién de fos 8 lotes.

El lote 822 es diferente estadisticamente al reslo de los lotes analizados.

Los lotes 823 y 824 son estadisticamente iguales, los lotes 823 y 928 son iguales
esladisticamente y los totes 823, 929, 930, 127001, 127002 son estadisticamente iguales por lo

tanto entre estos lotes no hay diferencia significativa.
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Producte B

Masa promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.21 del

recubrimiento Y28
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Figura 94 Comportamiento de la evolucién de la masa de las tabletas recubiertas en el paso no. 21

del 1a etapa de recubrimiento de los 8 lotes.

NO. DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALOR MINIMO | VALOR MEDIO
822 896.6 96.4 96.50
823 95.8 95.4 95.60
824 - 896.6 96.4 96.50
928 85.9 95.6 95.75
929 95.7 855 95.60
930 85.3 953 95.30
127001 96.0 85.6 95.80
127002 85.4 95.2 95.20

Tabla 100 Valores obtenidos en la compresién de los 8 lotes.

Los lotes 822 y 824 son signilicativémente iguales y estos lotes a su vez son estadisticamente
diferenlgs al reslo de los lotes analizados. Los lotes 823, 828, 929 y 930 son equivalentes
estadisticamente y estos a su vez son estadisticamente diferentes al los lotes 822, 824, 127001 y

127002. Los lotes 127001 y 127002 son significativamente iguales y estos a su vez son diferentes

a los demas lotes.
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Producto B

Espesor promedio de las tabletas recubiertas en el paso no.21 del

recubrimiento  Y29.
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Figura 95 Comportamiento de la evolucién del espesor de las tabletas recubiertas en el paso no.

21 del recubrimiento de los 8 lotes.

NO. DE LOTE | VALOR MAXIMO | VALGR MINIMO | VALCR MEDIO
822 3.4 3.3 3.35
823 34 3.3 3.35
824 3.4 33 3.35
928 3.3 33 3.30
929 3.4 3.3 3.35
930 a3 33 3.30
127001 3.4 33 3.35
127002 3.3 3.3 3.30

Tabla 101 Valores obtenidos en la compresidn de los 8 lotes.
Todos los limites de los ocho lotes se interceptan por lo tanto no hay diterencia significativa entre
los lotes y 5e puede decir que el espesor de las tabletas recubienas de los lodos los lotes son

equivalentes estadisticamente.

221



Producto B

Diametro promedio de las tabletas recubiertas en el paso no. 21 del

recubrimiento Y30
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Figura 96 Comportamiento de la evolucidn del didmetro de las tabletas recubterias en e! paso no.
21 del recubrimiento de los 8 lotes.

NO. DE LOTE | VALOR MAXIMC | VALOR MINIMO { VALOR MEDIO
822 6.1 6.0 6.05
823 6.1 6.0 6.05
824 6.0 6.0 6.00
928 6.1 6.1 6.10
929 6.1 6.0 6.05
930 6.0 6.0 6,00
127001 6.0 6.0 6.00
127002 6.1 6.1 6.10

Tabla 102 Valores obtenidos en la compresion de los 8 lotes.

Los limites de los lotes B22, 823, 824, 929, 930 y 12700t se interceptan por lo tanto no hay
diferencia significativa entre los lotes; tos limites de los lotes 822, 823, 928, 929 y 127002 se
interceptan por lo cual no hay dilerencia signiticativa entre ellos.

Los lotes 824, 930 y 127001 son diferentes estadisticamente con relacion a los lotes 928 y 127002,

Y se puede concluir que el didmetro de las tabletas recubiertas de los todos los lotes no son
equivalentes estadisticamente.
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Producto B

Numero de tabletas obtenidas al ﬁnél de la produccion. Y33

-
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/

Figura 97 Comparacion del rendimiento final de la produccion en numero de bleias de tos 8 lotes,

NO. DELOTE | VALORTEORICO | VALOR OBTENIDO
ga22 10000000 9635440
823 10000000 9821548
824 10000000 9783420
928 10000000 9787787
929 10000000 9786872
930 10600000 9800474
127001 10000000 9684342
127002 100060000 9789297

Tabla 103 Valores obtenidos en la compresidn de los 8 loles.

En esta grafica de comparacion entre el valor tedrico del numero de tabletas y el valor obtenido

después de la produccion se puede observar gue se obtiene mas del 95% el cual es aceptable

pero este podria mejorar.
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Producto obtenido al final de la produccién. (Kg) Y34

Producto B
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B
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L No. de lote 0O Valorteorico B Valor obterido )

Figura 98 Comparacién del rendimiento final de la produccién en kilogramos de los 8 loles.

NO. DE LOTE | VALORTEORICO | VALOR OBTENIDO
822 1011 930
823 01 940
824 1011 944
928 1011 938
929 1011 936
930 1011 931
127001 1011 928
127002 1011 933

Tabla 104 Valores oblenidos en la compresidn de los 8 lotes.

En esta gréfica de comparacién entre et valor 1eérico en Kg del producto a obtener y e! valor

obtenido después de la produccion se puede observar que se obtiene mas del 90% el cua! es

aceptable pero este podria mejorar.
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Producto B

Analisis del Producto B

Analizando los graficos de control de proceso y capacidad de proceso se puede decir lo
siguiente en la etapa de granulacién se tiene que el factor Temperatura de la solucidn aglutinanie
{X4) en su carta de control y capacidad de procese estan bajo control ya que Se observa una
campana un poco despiazada hacia el LCI, robusta y dentro de los limites establecidos, de este
facter mencionado su efecto se observa en la respuesta Tiempo de granulacién (Y1) para el
andlisis de esta respuesta se realizo una gréfica de capacidad de proceso y una grafica de control
de proceso en las cuales se observan dos puntos en los limites especificados por dicha razén se
obliene una campana amplia la cual sale de dichos limites, también se obluvo una capacidad de
proceso baja indicando de tal manera que no es Necesario mezclar tanto los polvos ya que puede
poner en riesgo el granulado, en la grafica de comparacicn de medias se puede ver una pequena
diferencia entre los 8 lotes, pero esta diferencia es minima con respecto a los limites establecidos
ya que todoes los lotes estan dentro de los limites y la mayoria de los Iotes se encuentran en el valor
optimo,

Con respecto al amperaje en la granulacién (Y2) se puede decir que no se tiene un buen
control sobre este ya que no se obtuvo una capacidad de proceso aceptable y esto se refleja
también en las graficas de contral de proceso y capacidad de proceso ya que los datos estdn en el
limite superior obteniendo un mat conlrol sobre esta respuesta la cual puede ser explicada ya que
para cumplir con el tiempo de granulacién es posible que se aumente el amperaje y de esta
manera también se puede lener la temperatura requerida para e! granulado, Para obtener el valor
oplimo de este factor se deben realizar prueba con los valores minimo y optimo para poder
determinar los efectos que se podrfan en el producto. Con respecto a la temperatura final del
granulado se estdn obteniendo datos entre 30-40°C lo que indica que estan estos valores por
debajo de lo establecido indicando que se obtiene un granulado con los requerimientos necesarios,

En la etapa de secado del granulado se observa en las gréficas de control de proceso y
capacidad de preceso que la respuesta de duracion del secado (Y4) los datos se encuentran cerca
del valor optimo de igual manera en la carta de comparacién de medias se observan cerca del

valor optimo una minima variacion entre los lotes ademas de encontrarse dentro de los limites.
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ta siguiente respuesta analizada es perdida al secado (Y5) a la cual se le realizd primero
graficas de control de proceso y capacidad de proceso observandose los datos desplazados hacia
el LCS obteniéndose como resultado que dicha respuesta no es capaz y en la comparacidn de
medias de los lotes fabricados se observa que no existe diferencia significativa entre ellos ya que
se puede observar en la grafica claramente que todos los valores estan cerca de! LCS pero
ninguno de fos datos esta fuera de los limites. Por lo cual solo se puede recomendar que en este
caso se realicen pruebas en las que se disminuya el porcentaje de agua en el granulado final y
observar de la misma manera si existen efectos sobre el producto final.

La siguiente parte de proceso es la compresién en la que se analizara primero la masa def
niicleo (Y8} en la cual se puede observar en las graficas de control de proceso y capacidad de
proceso que esta dicha etapa bajo control también se podria decir que la etapa de granulacién esta
bajo control ya que se obluvo el granulado oplimo para esta etapa y esto esta reflejado en esta
respuesta y en otras como puede ser el espesor de los nicleos (¥Y12) en el cual también se
observa que esta dentro de tos limites establecidos y esto se puede comprobar al observar las tres
gréficas analizadas en las cuales se observa que esta bajo control. Y este control en esta elapa
también se observa en la dureza de los nicleos que al igual que las dos respuestas analizadas
anteriormente se encuentra bajo los timites establecidos y sus valores estdn cerca del valor optime.

Y por ultimo el andlisis de la etapa de recubrimiento para poder tener la seguridad que en
esta etapa no se tiene proble-mas se recogen algunos datos durante esta etapa. La siguiente
respuesta es el peso promedio de las tabletas recubienas en el paso no. 8 del recubrimiento {Y17)
en la cual se observa que los datos estan cerca y por encima del LCS indicando asi que esta fuera
de control el proceso hasta esta parte del proceso de recubrimiento esto también se puede
observar en la grdfica de comparacién de medias, esto puede ser porque esta parte del
recubrimienic esta hecha de manera manual lo que podria traer como consecuencia el no tener
una homogeneidad en el recubrimiento. Esto también se observa en las graficas de la respuesta
peso promedio de fas tabletas recubiertas en el paso no. 9 del recubrimiento {Y18). Para realizar
més facil el chequeo del proceso se va haciendo un muestreo la masa de las tabletas por lo cual se

obtiene el andlisis de la respuesta masa promedio de las tabletas recubierias en et paso no. 14 del
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recubrimiento (Y22) en la cual solo se realizé una gréfica de comparacion de medias obteniéndose
que no existe diferencia significativa entre los lotes pero no se puede decir si el proceso ya se
mejoro o todavia esta sobre el limite superior.

La respuesta masa promedio de las tabletas recubiertas en el paso no. 15 del
recubrimiento {Y23) se observa en la grédfica de comparacién de medias que existe diferencia
significativa entre los lotes se puede suponer que no se tiene un gran control sobre el proceso cabe
aclararse que las dilerencias existentes son de aproximadamente de 1mg siendo posiblemente no
signilicativo durante el recubrimiento. Las dos respuestas siguientes: masa promedio de las
tabletas recubiertas en el paso no. 16 del recubrimiento (Y24) y masa promedio de las tabletas
recubiertas en el paso no. 17 del recubrimiento {Y25) se encuentran de la misma manera que la
respuesta Y23. Pero esta diferencia existente entre los lotes no es constante en todos los pasos ya
que desaparece en la gréfica de comparacién de medias de la respuesta masa promedio de las
tabletas recubiertas en el paso no. 18 del recubrimiento (Y26) que ya existe una equivalencia
estadistica entre los lotes y solo el primer lote esta por encima de los demés, en la siguiente
respuesta obtenida que es masa promedio de las tabletas recubiertas al final del recubrimiento
(Y28) se observa nuevamente la diferencia entre los lotes pero es necesario aclara que la
diferencia entre los lotes es de 1 mg es posible pensar que debe estar dentro de los limites
{aungue estos se desconocen para nuestro andlisis) o sea la tolerancia establecida para este
producto. En cuanto a su espesor {Y29) se observa en la grafica de comparacién de medias que
no existe diferencia significativa entre los lotes, esto también se observa en la grafica del didmetro
promedio de kas tabletas recubiertas en el paso no. 21 (Y30).

Por ultimo solo se realizo una comparacién de entre el numero de tabletas obtenidas (¥33)
y el valor tedrico observdandose que se obtiene en la fabricacién mas del 95% indicando que el
proceso de fabricacién es capaz y reproducible. Esto también se pudo observar en la grafica de

comparacion del producto obtenido al finat de la produccién (Y34) contra el tedrico.
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Regresion muitiple.

A este proceso de fabricacion se le realizo la regresion maltiple y no se obtuvo ninguna

influencia signilicativa de las variables utilizadas.

Conclusiones.

En cuanto al producto B se puede concluir que el numere de datos proporcionados nos
permitio identificar que ningin factor afecta a las respueOstas analizadas esto se observa en las
carias de control y capacidad de proceso ya que se puede observar que todos los factores estan
dentro de los rangos permitidos a al menos estdn desplazados a los valores mas cercanos a los
limites permitidos.

Y de acuerdo a las respuestas analizadas en la etapa de compresion todos los datos estan
bajo control y limites de aceptacién, no observiandose problemas durante la etapa de compresion y
al no tener problemas en esta etapa por ende la etapa de granulacién esta bajo control pues el
granulado que se& obtiene contiene las caracteristicas optimas para la etapa de compresién.

Durante la etapa de recubrimiento se puede decir que solo se necesitan tener las
especificaciones finales del producto para ver si el producto obtenido esta dentro de dichas
especificaciones. Y asi tener una mejor certeza en lo analizado.

Por lo tanto, el proceso de manufactura para las tabletas recubiertas de 5 mg det producio
B, se considera validado al no encontrarse gran evidencia que demuestre que el proceso no sea

reproducible, estable y consistente.
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1} Toma de criterio para seleccionar el producto a validar de manera retrospectiva.

2)

a)
b)

c)

d)

e)

Y los criterios temados para seleccionar a los productos A y B fueron los siguientes:
Proceso relativamente estable,
Tener un recuento de los cambios en el proceso de manufactura.
Considerar e investigar si dichos cambios fueron implementados en:
i) Cambios en la formutacién de principios activos o excipientes claves.
i} Introduccién de nuevos equipas que no sean equivalentes en todos los aspectos con
relacién al usado previamente.
i) Cambios en los métodos de prueba del producto.
iv) Cambios en el proceso de manufactura.
v) Cambio de proveedor del principio activo.
vi) El rendimiento por lote, que reflejan la eficacia de la operacién.
vii} Se realizé un sondeo de la informacion de fabricacién que sé tenia de este producto
asl como también se trato de conocer a fando el proceso de fabricacion.
ldentiicar que los productos A y B no fueran a ser descontinuados, vendidos o
reformulados.
Por lo tanto los productos farmacéuticos sélidos analizados tueron:
(i) Producto A =Tabletas de 0.1, 0.2 y 0.3mg.

(i) Producto B = tabletas recubiertas de 5.0 mg

Para llevar acabo el andlisis se analizé la siguiente informacién:

a}
b)
<)
d)

€}

Protocolo de validacion de cada producto.

Expedientes de lotes usados para la validacién.
Procedimientos de fabricacién.

Especificaciones de los equipos implicados en cada proceso.

Volumen de lotes para e! andlisis,
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i) Para el primer producto se obtuvo informacidn completa de 5 lotes de labricacion los
lotes son: NS-939, NS-940, NS-1011, NS-1012,NS-1058 cabe mencionar que los tres
primeros lotes fueron utilizados para prevalidar el procese por cambio de principio
activo.

i} Para el segundo preducto se obtuvo informacion completa de 8 loles de fabricacion los
lotes son: NS-822, NS-823, NS-824, NS-928, NS-929 NS-930, 127001, 127002 cabe
mencionar que [os tres primeros lotes fueron utilizados para prevalidar el proceso por
cambio de principio activo.

3) Se evallo la importancia de la informacién con el fin de jerarquizarla y asi poder realizar
tabuladores que facilitaron la captura de los datos y el andlisis de los mismos.

4) Se ordenaron los datos que se obtuvieron dependiendo de la etapa del proceso que se llevo a
cabo.

5) Los datos para poder ser evaluados se llevo a cabo la codificacién de los mismos para poder
llevar acabo su andlisis. La codificacion se realizo de la siguiente manera:

Xi = Factores o condiciones de operacién controladas (variables independientes).

Y1 = Respuestas del proceso de fabricacion (variables dependientes).

Los Xi estan codificados en una escala de -1 a +1 pasando por cero; esta codificacién se
realiza para facilitar la estimacién del peso de la influencia de cada factor implicado en cada uno de
los modelos determinados. Se realizo dicha codificacién ya que las magnitudes de las unidades
reales de cada tactor van de las unidades a los millares, asi que los coeficientes de los modelos
que se obtendrian sin codificar no permitirian estimar los pesos de las influencias sobre la
respuesta correspondiente, Para codificar se utilizé la siguiente ecuacién:

X; codificada = 2 *{(X; — X} / (X max = X i)}

6} Se llevo a cabo sl andlisis de los datos obtenidos con la ayuda del modulo de Control de
Calidad del programa SAS (Statistical Analysis System version 6.2) para realizar el andlisis
estadistice. Por lo que se realizaron:

a) Caras de control de las variables y respuesias.
b) Diagramas de dispersion de cada una de las caracteristicas del producto. -

¢) Diagramas de distribucién de frecuencias.
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d} Se calculo el indice de Capacidad del proceso en cada una de las etapas de fabricacién.
e) Se realizé el andlisis multivariado de componentes principales.

7} Sellevo a cabo el andlisis de los resultades obtenides.

8) Se integro toda la informacion obtenida para determinar si el proceso de fabricacion de estas
tabletas esta optimizado o no.

9) Realizaron los comentarios pertinentes para mejorar el proceso de fabricacién.

10} Se realizé el reporte del estudio.

En'la figura 4 se visualiza el diagrama de flujo del método utilizado para este trabajo.

Nota:
Se deben tomar en cuenta todos los cambios mayores en el producto y/o en el proceso
sobre el tiempo de vida del producto. Ya que estos datos sirven para mostrar la integridad total del

proceso. Esto es si la validacién se va a realizar de manera prospectiva,
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Documentacion disponible
para el andlisis

™

Modificacion
del proceso
0 equipo.
{cambios
requeridos)

No
exitoso

A

Analisis de la

informacion ¢
recaudada.

|

Numero de datos
recolectados

Y

Caracteristicas
evaluadas
sobre el
producto

Analisis de datos.

v

Analisis de
resultados.

'

Conclusiones.

Exitoso.

Implementar el
monitoreo y
procedimiento
de control.

Figura 4 Diagrama de flujo utilizado para el andlisis historico de proceso de fabricacién
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Producto A

Introduccion.

El siguiente analisis retrospectivo es realizado al producto denominado “A7, el cual tiene

tres presemaciones: 0.1 mg, 0.2 mg y 0.3 mg de principio activo, para las tres presentaciones se

liene el mismo proceso de fabricacion el cual esta basado en cuatro etapas: Granulacién,

Molienda, Mezclado y Compresion, este proceso se puede observar mejor en el diagrama de flujo

anexo (figura 8) y en las especificaciones indicadas en el procedimiento normalizadoe de operacion,

El anafisis de este producto se dividio en 4 etapas las cuales son:
Informacion escrita obtenida. En la cual se encuentra toda la informacidn adquirida sobre el
producto: diagrama de flujo del proceso, condiciones generales de fabricacién, pruebas
realizadas durante la fabricacién, especificaciones de fabricacion, formulacién, protocolos de
validacién, equipos utilizados durante la fabricacion, analisis de riesgos y variables registradas.
Asi mismo se pudo rectificar que los equipos e instrumentos estdn calibrados y verificados.
Ademas de contar con un personal calificado.
Datos obienidos del proceso de fabricacion. Los datos cbtenidos fueron: 3 lotes de tabletas de
0.1 mg: 1 lote de tabletas de 0.2 mg y 1 lote de tabletas de 0.3 mg. de principio activo
Andlisis de los datos. Para realizar el andlisis estadistico a los datos obtenidos se dividié la
informacion en dos partes GRANULACION Y COMPRESION a las cuales se les realizé cartas
de control, capacidad de procesos y regresion maltiple. Anexdndose también un andlisis de los
resultados.

Conclusion. En esta etapa se determina si la validacidn fue exitosa ¢ no.

En la siguiente pagina se muestra un diagrama de flujo de todo lo realizado para este producto.

({Figura 5)
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL PRODUCTO A. |

El siguiente andlisis histérico de proceso de fabricacion del producto A con tres presentaciones: 0.1 mg, 0.2 mg y 0.3 mg de principio active.

Verificar que el personal y equipo este

N calificado. Caracteristicas evaluadas sobre el produclo:
] - : - : Analisis de la informacién « 1) Granulacion. .
'S Verificar los métodos analiticos estén dad a) Unitormidad de contenido.
o . validados. recaudaca. 2) Secado.
% @ - - N a) Humedad residual del granulado.
2w Procedimientos de fabricacion: | 3) Producto final (Tabletas).
-g o » Expedientes de los lotes analizados. a) Descripcion.
© 5 » Especificaciones indicadas en el Numero de datos recolectados: _ b) Masa (mg).
D = procedimiento normalizado de 3. productos ‘clon el mismo principio activo y ¢) Dureza {N).
k2] g operaciones. diferente dosificacion. e d) Espesor (mm).
5 k= o Formulacion general y de soluciones 3 lotes de tabletas con 0.1 mg divididos en 4 e) Friabilidad (%).
EQ utilizadas durante et proceso. unidades por lote en la etapa de granulacion. | f) Contenido de principio activo {%).
3 1 I'ote de tabletas con 0.2 mg dividide en 3 i g) Disolucién del principio activo en 30
8 — Protocolo: unidades por lote en ia etapa de gfqnylacnon. minutos (%). -
a « Objetivo 1 lote de tabletas con 0.3 mg dividido en 3 h) Uniformidad de contenido.
» Justificacion del estudio. unidades por lote en la etapa de granulacion.
2 « Factores estudiados. -
« HRespuestas a evaluar.
« Andlisis de las variables. Anélisis de datos.
« Condiciones de cperacion. 1)} Granulacién,
+ Evaluacion de riesgo a) Capacidad de proceso.
b} Cartas de control.
——‘ Diagrama de flujo del proceso. J-— 2) cgon(;};r;gg;amén de medias.
a) Capacidad de proceso.
Certificado de calibracion de instrumentos b) cczartas de Ic‘:;:mtdrol. di
y calificacién de sistemas. €) omparacion de medias. .
d) Andlisis de regresién polinomial.
—I Especificaciones para control del proceso. l
Anilisis de resultados.
Sintesis y propuestas.

Modificacién del proceso o No exitoso
‘equipo. r Conclusiones. J
(cambios requeridos) | oso!
X1Os0.

implementar el monitoreo y procedimiento de control.

Figura 5 Diagrama de flujo para el producto A
Debe aclararse que en las graficas de capacidad de proceso se colocaron lineas que establecen a que formulacidn pertenecen los datos gréficados y las carlas de gontrol estén realizadas de manera global ya que si se analizaran por

formulacion no se tendrian los datos suficientes pasa su andlisis.
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Conclusiones

Este trabajo nos permitié dar un panorama generai de todos los aspectos implicados en |a
realizacion de la validacion retrospectiva de procesos de manufactura de tabletas en fa cual se
analiza la documentacién que se adquirié.para su realizacion, abarcando:

Protocolos utilizados en la validacion

Diagrama de 1lujo de los procesos analizados

procedimientos de operacién

Especificaciones de condiciones de proceso y de p;oducto

Calificacion de: equipo, personal e instalaciones.

Determinacién de factores y variables de respuesta de cada proceso analizado.

E! estudio nos permitié determinar que las herramientas estadisticas que podemos aplicar
para evaluar si un cambio en las condiciones del proceso de fabricacién son criticas o no, es decir,
que no atecta la conformi(.jad del producto son:

* Andlisis de regresion polinomial

« Graficas de comparacion de medias de intervalos de variacién
» Cartas de control,

+ Indices de capacidad de procesos,

Se pudo evidenciar a través de los analisis de regresidn que fa etapa critica del proceso de
fabricacion del producto “A es la granulacién

Las graficas de comparacién de medias y de intervalos de variacion nos permitieron
demostrar que la variabilidad observada en dureza y masa de las tabletas se debe al cambio de
contenido de principio activo en cada presentacién del producto “A”™.

Las cartas de control y los indices de capacidad nos permitieron mostrar que l0s procesos
analizados son estables y robustos, es decir que a pesar de inducir cambios en las condiciones de
operacion de la granulacidn el proceso las caracteristicas de calidad del producto final no
presentaron cambios significativos.

Es importante remarcar que la cantidad de datos disponibles para el andlisis estadistico,

delerminan gue herramientas estadisticas podemos utilizar en cada caso. Ya que observamos en
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este frabajo que no se pudo determinar los indices de capacidad de la etapa de compresidn en el
caso del producto "A” por falta de datos.

Esta propuesta de andlisis retrospectivo para procesos de fabricacién de formas
farmacéuticas sélidas puede ser adaptada a cualquier proceso farmacéutico, siempre y cuando se
tenga la informacién adecuada y necesaria para, identificar las variables criticas, determinar la
estabilidad y la conformidad de las condiciones de operacién del proceso de fabricacion y dal
producto.

Para realizar este tipo de trabajo se debe mencionar que se debe verificar que previamente
se haya realizado:

* Calibracién de los instrumentos de medicion.
e Calificacién de instalaciones
+ Calificacién de las operaciones del proceso
+ Demostrar que las condiciones establecidas del proceso son las mas adecuadas.
« Demostrar la capacidad de los equipos asi como su calificacion.
Par fo tanto consideramos que este estudio nos permilid mostrar las herramientas

estadisticas que son recomendables para andlisis retrospectivos de procesos de fabricacion de

formas sdlidas.
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ANMEC

BPM's

Cp

Cpk

Cpl

Cpu

FDA

GGV

GLP

GMP's

HPLC
LCi=LCL=LIC
LCS=1LSC=UCL
NF

PMA’s

SUPAC

USP

Valor de Q

ABREVIATURAS.

Asociacion Nacional Mexicana de Estadistica y Controi de Calidad
Buenas practicas de manufactura

Capacidad de proceso

Capacidad de proceso bilateral

Capacidad de proceso izquierdo

Capacidad de proceso unilateral

Food and Drug Administration

Guias Generales de Validacion

Good Laboratories Practices

Good Manufacturing Practices

Cromatografia de liquidos de alta resolucion

Limite de control inferior

Limite de control superior

Nivel o Grado Farmacéuco

Practicas Adecuadas de Manufactura

Scale-up and Post-Approval Changes

United States Phamacopeia

Es la cantidad de principio activo, indicado en cada principio activo,
expresado en porcentaje de la cantidad etiquetada.

Media antmética
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