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INTRODUCCION

El presente trabajo muestra una propuesta para la validacion del proceso de manufactura de

tabletas recubiertas para un antibidtico Beta-Lactamico.

La validacién de un proceso de manufactura significa comprobar a través de procedimiento
formal y documentado que en condiciones preestablecidas y con todos los pardmetros
significativos bajo control se obtiene un producte de calidad que cumple con normas

oficiales v del fabricante,

La validacién prospectiva incluye la calificacién de la instalacién, equipos, materias primas,
proceso de manufactura, sistemas criticos y el analisis de materia prima, producto a granel y

producto final (producto terminado).
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OBJETIVOS

1. -OBJETIVO GENERAL

Determinar experimentalmente si el procese de fabricacion de tabletas recubiertas de un
antibidtico Beta-Lactidmico se comporta consistentemente y cumple con la normalizacién

nacional vigente y la normalizacion del fabricante,

2. - OBJETIVO ESPECIFICO

Evaluar y determinar si las areas, equipos, sistemas y personal se encuentran calificados, y

si la documentacién es la correcta para la fabricacién del producto.

Determinar las condiciones adecuadas para proceso de fabricacion.

Validar el proceso de fabricacidn para determinar si se tiene un proceso confiable,
controlado y reproducible de lote a lote, que cumipla con las Buenas Practicas de
Fabricacién y que garantice que el producto cumpla con los requisitos de calidad

establecidos.
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HIPOTESIS

Para realizar la validacién de un proceso de fabricacion se requiere de la participacidn de
los diferentes departamentos involucrados y es necesario que las etapas previas estén
completadas con efectividad como es la calificacién de 4reas, equipos, sistemas, personal,

documentacion, control estadistico de calidad, conirol analitico; obteniendose un producto

confiable, controlado y reproducible.
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ANTECEDENTES
El objetivo de la Industria Farmacéutica es elaborar productes que cumplan con las
especificaciones de calidad establecidas. Anteriormente esto era asegurado por la
evaluacién de muestras de producto terminado que eran muestreadas at azar durante el

proceso de fabricacién por el Departamento de Control de Calidad.

En la actualidad esto es diferente, pues el intercambio a nivel mundial, el desarrollo de Ia
tecnologia asi como de técnicas més avanzadas nos dan la posibilidad de ser mas eficientes
en las determinaciones y de llevar un control més estricto de las variables que afectan el

proceso de manufactura.

El objetivo de la validacién de un proceso de manufactura es que se conozcan todas las
etapas y que sc controlen, de tal manera, que se tenga la confianza de que las variables que
afectan la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos, se mantienen controladas yel
producto terminado cumple constantemente con todas las especificaciones de efectividad,

seguridad y confiabilidad.

Existen fres objetivos principales del porqué la industria farmacéutica desea que sus

procesos sean validados;

a) Cumplir con normas y reglamentaciones oficiales. La Norma Oficial Mexicana
(NOM)-059-S5A1-1993 Buenas pricticas de fabricacion de la industria quimico
farmacéutica dedicados a la fabricacién de medicamentos™ ha publicado un apartado en Ia
que menciona que los procesos de produccion deben ser validados en base a protocolos que

tomen encuenta aspectos de areas, equipos, personal, materias primas y sistemas generales

(10).

b) Tener la seguridad de la calidad del producto. Sin la evidencia documental resultado
de la validacién de proceso, no se esta con la certeza que el proceso esta bien entendido y

confrolado, no sera posible confiar en la calidad del producto farmacéutico. Las Buenas
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Pricticas de Fabricacién y la validacién de proceso, son dos herramientas que se

compiementan para obtener garantia de calidad en los medicamentos. (5)

c) Reduccién de costos. Un proceso validado es un proceso més eficiente, que produce
menos reproceses, rechazos y pérdidas, incrementando productividad y competitividad.
Una validacién en proceso es asegurar la calidad a un bajo costo. Debide al interés puesto
por la industria sobre la garantia de calidad y las mejoras de 1a productividad, Ia validacién
de proceso es una parte esencial de un programa de garantia de calidad y fundamental para

conseguir una eficiente operacion de produccion. {(5)

Otros beneficios que se obtienen de la validacién de proceso son: sistemas de trabajo
organizados, interrelacién departamento y personas, trabajo orientado hacia objetives
¢laros, desarrollo de la compafiia, desarrollo de personal y buena administracién de

proyectos.

La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993 Buenas pricticas de fabricacién para

establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacién de

medicamentos define a [a validacién como:

Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se
obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y atributos de

calidad establecidos. (10)

Buenas Practicas de Fabricacién/Manufactura: Conjunto de procedimientos y normas
deslinadas a garantizar en todo momento la produccién uniforme de lotes de medicamentos

que satisfagan las normas de identidad, actividad, pureza, etc.
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Validacion Prospectiva: Consiste en comprobar de manera documentada que a través de un

proceso predeterminado, se obtienen productos con la calidad disefiada, de manera
consistente de lote a lote, El proceso se desarralla emitiendo un protocolo para ejecutar la
evaluacién durante el proceso y evaluando fisicamente el comporiamiento de todos los
elementos involucrados en Ia validacién (personal, equipos, dreas, instrumentos, proceso y

docurnentacién).

Calificacién: Es la evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso (personal,

€quipos, areas, SErvicios).

Por su parte FDA (Food and Drug Administration) la define como: Programa documentado
que prevé con un alo grado de seguridad que un proceso especifico podri producir en
forma homogénea y repetida un producte que cumple con las especificaciones y atributos

de calidad predeterminados.

Otro organismo internacional la FIP (Federation Internationale Pharmaceutique) nos indica
que validacion comprende ia revision de las instalaciones y de las etapas esenciales de
trabajo en el desarrollo y produccidn, con el objeto de asegurar que los productos
farmacéuticos sean elaborados con seguridad y puedan ser reproducidos con la calidad

deseada si se observan los métodos establecidos de praduccién y control.

Para CIPAM ( Comisién Interinstitucional de Pricticas Adecuadas de Manufactura) La
validacién es el método cientifico que proporciona la evidencia documental para demostrar
la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier operacién o proceso que se

encuentre bajo control.
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Ningin método de validacién de procesos es apropiado para todas las situaciones, sin
embargo, dependiendo de las circunstancias en que se lleve acabo la validacion, éstas se
clasifican en: (1)

a} Validacién prospectiva

b) Validacién retrospectiva

¢) Validacién concurrente

d) Revalidacion
VALIDACION PROSPECTIVA

Consiste en establecer mediante un protocole experimental Ia evidencia documentada de
que un proceso determinado, produce productos con la calidad establecida el disefiado. Se
realiza basandose en un protocolo de validacién planeado.

Para poder realizar la validacion prospectiva sor necesarios tres lotes consecutivos a escala

de produccién para demostrar la consistencia y confiabilidad en los resultados.

Requisitos para poder efectuarla:

- Trabajo previo de Buenas Précticas de Fabricacién

- Programa de calificacion de areas, equipos, personal y sistemas

- Programa de calibracién y manienimiento continuo

- Datos previos del escalamiento del producto indicando pardmetros criticos, tiempo de
mezclade, secado, etc.

- Informacion suficiente y confiable de registros de produccién y controles en proceso

- Procedimientos de toma de muestra de los diferentes puntos de muestreo indicando a
que tiempos se debe muestrear

- Resultados analiticos del producto dentro de especificaciones y uniformidad por lo
menos de tres lotes

- Uso del mismo proceso, equipo y materiales durante un periodo de més de un afio

- Conservar muestras de retencion y resultados de estabilidad en el mercado

- Que sus métodos analiticos se encuentren validados

- Tener un sistema que asegura la revalidacién periddica
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YALIDACION RETROSPECTIVA

Es la evidencia documentada, basada en los datos acumulados de produccién y andlisis de
control de que un producto ya en distribucién esta siendo fabricado con calidad establecida.

Para aplicar la validacion retrospectiva se requiere de un proceso muy estable.

El objetivo es demostrar que el proceso de manufactura se ha realizado satisfactoriamente y
consistente durante ¢l transcurso del tiempo y por lo tanto si no tiene cambios en el proceso
mantendri el producto la misma calidad en el futuro.

Para aplicar la validacidn retrospectiva se requiere de un proceso muy estable, tener una
fabricacion del producto frecuente, la utilizacion de 8-10 lotes de-producto para realizar la

validacién.

VALIDACION CONCURRENTE

Evidencia documentada de que determinado sistema hace lo que tiene el proposito de hacer,
basado en la informacién durante la actual implementacién del proceso. Es un caso
particular en donde los lotes son pocos o distantes, en este caso se realiza un muestreo

cxtenso en cada lote hasta obtener suficientes datos para demostrar la confiabilidad del

Droceso.

REVALIDACION

Se desarrofla en procesos ya validados donde se ha efectuado una modificacion, es decir, es
la repeticion del proceso de validacion,

Cambios que ameritan revalidacion:

- Cambio en el proveedor de materia prima critica (principio activo)

- Cambio de equipe o medificacion significativa del equipo original

- Nuevo equipo y/o instalaciones

- Cambios en atributos o especificaciones del producto

- Cambios de formulacién
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ELEMENTOS EN LA VALIDACION

a) Proveedores

b} Servicios

c) Instalaciones

d} Equipos

¢} Mdétodos Analiticos

f) Instrumentos

g} Documentacién

h) Personal

i) Auditorias

ETAPAS DE LA VALIDACION

1. Calificacién de disefio; Proceso a través del cual se definen las especificaciones que
requiere cumplir una instalacion, operacion o equipo para obtener un producto final con
las caracteristicas establecidas por el cliente(usuario).

2. Calificacion de instalacidén: Proceso a través del cual se compara la situacion real de la
instalacidn o equipo contra lo definido como condicién éptima en la calificacién de
disefio y lo indicado por el fabricante.

3. Calificacién de operacién: Proceso a través del cual se evaliia si los elementos de
operacion de un equipo o sistema funcionan de una manera satisfactoria, Es en esta fase
donde se definen los intervalos 6ptimos para el desarrollo de cualquier operacién.

4. Calificacidon de funcionamiento o desempeiio: Proceso a través del cual se evalia el

funcionamiento global del proceso con la finalidad de determinar su capacidad,

estabilidad y reproducibilidad bajo condiciones ya controladas.
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Los procesos deben ser validados en base a protocolos que tomen en cuenta los aspectos de

personal, dreas, materias primas, equipos y sistemas generales

Protocolo de validacién: Documento de un plan prospectivo experimental, que cuando es
llevado a cabo es orientado a producir evidencia documentada de que un proceso o sistema

ha sido validado.

Elementos de un Protoecolo de Validacion:

“+Objefivo

<+Aniccedentes

“*Premequisitos (anexos de calificacion de equipos)

*»Frecuencia y condiciones de revalidacién

“*Responsables y aprobaciones

“*Procedimiento detallado de fabricacion (diagrama de fiujo)

<Control de condiciones de operaciones criticas, retAndolas cuando sea posible bajo un
discfio experimental adecuado

“Descripeién de pruebas selectivas de insumos, producto en proceso, producto terminado,
y de sus especificaciones o valores esperados

*rIndicacién de métodos de muestreo, inspeccién y analisis en cada etapa

-+Criterios de aceptacidn

“+Graficas de control para proceso

“*Formato de reporte

“*Bibliografia

“*Anexos

REPORTE DE VALIDACION

-Una copia de los resultados colectados
-Anilisis de dichos resultados
-Gréficas de resultados

-Conclusiones y recomendaciones

10
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VENTAJAS DE LA VALIDACION DE PROCESOS

La validacién del proceso total prevé ventajas en costos, calidad, y cumplimiento de

regulaciones. Las ventajas que da una validacién de proceso son:
- Optimiza el proceso, para conseguir la méaxima eficiencia manteniendo la calidad,

- Determina las variables particulares del mismo, marca limites para estas variables y

establece los controles de proceso adecuados.

- Es un sistema documentado que da una alta seguridad, de que un proceso dado, producira
¢ forma consiste un producto que cumple con las especificaciones v atributos de calidad

previamente establecidos.

- El valor de la validacién, es el beneficio que se obtiene en costos de calidad, en
prevencion de fallas y evaluacion. Para mejorar el proceso y que la validacién sea efectiva,
éste debera estudiarse muy a fondo para encontrar la optimizacion y que sea tan util como

sea posible, al minimo costo.

- Mejora en las especificaciones para producto y compoenentes como resultado de cuestionar

y desafiar las especificaciones mismas.

LIMITACIONES DE LA VALIDACION DE PROCESOS

Existen desventajas que limitan una validacién en proceso ¥ que son significativas si no se
toman en cuenta algunas de estas son: Personal, el operador debe estar entrenado y
capacitade para que siga las instrucciones de los procedimientos, tal cual, y realice su
trabajo sin errores. La tecnologia inadecuada, costos, imposibilidad de instalaciones y

equipos asi como las deficiencias de los supervisores y jefes, son las mds significativas.

11
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ORGANIZACION DE LA VALIDACION

La validacién prospectiva necesita de una adecuada organizacién donde se definan
responsabilidades. Para programar un proyecto de validacién es necesario del apoyo de la
alta direccién. La organizacién de la validacién dependerd en la formacidn técnica del
personal y dreas involucradas. Los departamentos invoiucrados comimmente son:

a} Direccidén General

b} Produccién

¢) Control de Calidad

d) Validacidn

¢) Ingenieria y mantenimiento

f) Desarrollo

g) Documentacidn

h) Compras

i) Planeacion

Todos estos departamentos tendrdn su responsabilidad con respecto a la validacién y

definiran la estrategia mas conveniente en cuanto a prioridades y secuencia de trabajo.

12
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CERTIFICACION DE LA VALIDACION

Al hablar de validacidn aparece el término de certificacién. La certificacién representa la
aceptacion por escrito y firmada por el nivel gerencial adecuado, de que los componentes

del plan de validacidn han sido cwmplidos.

El proceso que existe, cumple satisfactoriamente con los requerimienfos minimos

establecidos por normas oficiales y del fabricante, que garantiza la reproducibilidad y

efectividad de la operacién.

El objetive de una certificacidn a un proceso de fabricacién, es el asegurar la obtencién de

un producto aceptable en forma continua,
Asi una certificacién no debe incluir unicamente aquellos requerimientos especificos

asociados con un proceso o equipo en particular, sino todos los sistemas y controles,

incluyendo la auditoria, que aseguran la continuidad de la calidad del producto. (5)

13
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CARACTERISTICAS DE POLVOS, TABLETAS Y GRAGEAS
GRANULADQ

Las tabletas presentan con frecuencia problemas de variacién de peso derivados de las
caracteristicas fisicas del granulado.

La variacién excesiva de peso es el resultado de anomalias en las propiedades de los
granuiados, tales como 4ngulo de reposo, velocidad de flujo, distribucién de tamafio de
particula, densidad real y aparente y la humedad que contiene el granel, estas se presentan
de manera aislada o de manera conjunta, produciendo los resultados negativos antes
mencionados. También puede influir factores externos como la humedad relativa .
Tomando en cuenta lo anterior, es necesario someter dichos pardmetros a un estricto

control, dentro de los limites precisos, con el objeto de mantener 1a variacién de peso dentro

de los limites aceptables.

Caracterizacién reolégica

a) Angulo de reposo: Es la medida de las fuerzas de rozamiento de un polve o granulado,
es decir, el mayor dngulo posible que puede formar la superficie de una cantidad de granel
con el plano horizontal con el cual se apoya. Si a una cantidad de granel se le agrega mayor
cantidad del mismo, éste se deslizard descendiendo por los lados hasta la fuerza de
rozamiento mutuo de las particulas que forman una superficie con un angulo se equilibren

con la fuerza gravitatoria.

La tangente del dngulo de reposo es igual al coeficiente de rozamiento existente entre las
particulas, por lo tanfo, cuanto més toscas y mas irregulares sean las superficies de las

particulas, mayor serd el &ngulo de reposo.

La determinacion practica se hard midiendo el 4ngulo que forma un monticulo de polvo al

levantar e] cilindro que lo contiene.
InvTg = h/r

b) Velocidad de flujo: Es la cantidad de polvo que fluye a través de un orificio dado por

unidad de tiempo, generalmente se expresa como g/min.

15
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¢) Distribucién de tamaiie de particula: Consiste de varias mallas con diferentes tamaiios
de abertura. Es procedimiento mecénico de sacudidas de una muestra a través de una serie
sucesiva de pequefias mallas y el pesado de cada porcion retenida en cada tamiz. El tipo de
movimiento influye en el tamizado, el movimiento vibratoric seguido de golpeteo es maés
eficiente.

En un andlisis de tamaiio por medio de tamices, el tipo de movimiento y tiempo de
tamizado debe estandarizarse.

E! tamafio de las particulas para la muestra retenida es arbitraria, pero por convencién el
tamafio de las particulas retenidas es de la siguiente forma, por ejemplo un polvo que pasa a

través de malla 30 y es retenido sobre mallz 40, el tamafto asignado es 30/40.

d) Densidad compactada del polvo: Es la relacidn que existe entre €l peso del polvo y el

volumen que ocupa el mismo, después de haber eliminado €] aire.

¢} Densidad aparente del polvo: Es la relacién que existe entre el peso del polvo y el peso

que ocupa el misme, sin haber eliminado el aire.

f} Contenido de humedad: Algunos principios activos son sensibles a la humedad y
debido a ello pierden potencia. Y por otra los materiales granulares fluyen con dificultad y

tienden a empastarse cuando el contenido de humedad es alto.

g) Indice de compresibilidad: Es la relacion matemadtica entre la densidad aparente y la

densidad compactada, que indica el grado de acomodamiento entre las particulas,

16



FACULTAD DE QUIMICA UNAM

TABLETAS

Definicién: Son formas farmacéuticas sélidas de dosificacién unitaria, preparadas mediante

moldeo o compresion, que contienen principios activos y excipientes. (3)

GENERALIDADES

Las tabletas se fabrican en diferentes formas: redondas, y entre ellas planas, céncavas
profundas, en forma de tridngulo, ovaladas, en forma de cdpsulas y en general, pueden
tomar cualquier forma,

Estas pueden ser bisectadas, coloreadas, revestidas en diferentes colores, para ser
disgregadas en el estémago o en diferentes secciones del intestino; para disolverse debajo
de la lengua, o ser masticadas y otras para disolverse en la vagina, disolverse en el agna
para aplicacion tépica, tabletas estériles para soluciones parenterales y para implantacién

debajo de la piel. Por lo tanto, la tableta es la forma farmacéutica de mayor diversificacidn.

(3.4,0,7,8).

COMPOSICION GENERAL
Las tabletas son formadas por compresién de principios activos en polvo, cristales o

grénulos, los cuales se han combinado con materiales inertes o excipientes.

TABLETAS
a) Farmaco
b) Excipientes: Diluyente, aglutinante, desintegrante, lubricante, antiadherente, deslizante,

colorante, saborizante.

Farmaco: Teda sustancia natural, sintética o biotecnolégica que tenga alguna actividad
farmacoldgica y que sc identifique por sus propiedades fisicas, qufmicas o acciones
bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser

empleada como medicamento o ingrediente en un medicamento.
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Excipiente: Substancia que, en las concentraciones presentes en una forma farmacéutica no
tiene actividad farmacoldgica, se emplea a fin de dotar a dicha forma farmacéutica de
caracteristicas que aseguren la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de
administracién de uno o mas principios activos. En la medida en que los excipientes afectan
la liberacién del principio activo, ellos pueden afectar la actividad farmacolégica del

producto medicamentoso a través de cambios en su biodisponibilidad.

No todos estos ingredientes se usaran para hacer una tableta; los tres iltimos son opcionales
y los demas dependeran de las caracteristicas fisico-quimicas del firmaco y de los

excipientes usados, puesto que algunos cumplen con varias funciones.

Las tabletas continiian siendo la forma farmacéutica méas popular por las ventajas que
ofrecen al fabricante y al paciente:

Ventajas al fabricante:

- Sencillez en st manufactura

- Estabilidad vy facil manejo

- Facil para transportar y vender

- Susceptibles de fabricacidn a gran escala con rapidez
- Costo de fabricacion refativamente bajo.

Ventajas al paciente:

- Exactitud de dosis

- Facilidad de administracion

- Facilidad de transporte
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Desventajas:

- No pueden administrarse a pacientes: inconscientes, bebés, ancianos y aquellos que sufren
trastornos gastricos.

- Algunos principios activos pueden presentar problemas de biodisponibilidad.

- Farmacos liguidos con dificultad pueden ser presentados en forma de tabletas.

- Farmacos que tienen una dosis alta o muy pequeiia se dificulta la uniformidad o la
compresidn.

- Férmacos higroscépicos presentan dificultad en la preparacion como tabletas.

CARACTERISTICAS DE LAS TABLETAS
- Las tabletas deben ser fuertes para resistir golpes y la abrasidén que sufriran durante la

mannfactura, empaque, envio y uso. Esta caracteristica es medida por dos pruebas, dureza y

friabilidad.
- El contenido del farmaco y del peso de la tableta debe ser uniforme. Esto es medido por la
determinacidn de variacion de peso y contenido.
- El contenido de] firmaco debe estar disponible, para verificar esto realizamos la

determinacion del % disolucion y el tiempo de desintegraci6n.

- Las tabletas deben ser clegantes, para evaluar esto consideramos aspectos como su color,

dimensiones, la presencia de logos y variedad de formas.

- Las tabletas deben de mantenerse estables.
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ASPECTOS QUE DEBEMOS DE CONSIDERAR AL FORMULAR UNA TABLETA

- Désis o cantidad del principio activo.

- Estabilidad del principio activo.

- Solubilidad del principio activo.

- Densidad real del principio activo.

- Compresibilidad del principio activo.

- Seleccion de excipientes.

- Método de granulacion.

- Caracterizacién de la granulacion.

- Capacidad, dimensiones y tipo de tableteadora por emplear.
- Condiciones ambientales (humedad relativa y temperatura).
- Estabilidad final del producto.

- Biodisponibilidad del principic activo.
METODOS DE FABRICACION DE TABLETAS

Para obtener tabletas de calidad es indispensable contar con un granulado que cumpla con
las signientes caracteristicas:

sBuena fluidez y lubricacidn.

+Presentar suficiente resistencia mecdnica y adecuada compresibilidad.

*Debe desintegrarse de acuerdo a la especificacién de disefio de la tableta.

#Presentar un grado de dispersién de tamafio de grdnulo lo mas estrecho posible vy no

contener mas del 10% de polvo libre.

Considerando estas caracteristicas contamos con tres métodos para fabricacién de tabletas

comprimidas:
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a} Granulacién via himeda: Es el proceso més tradicional y mas usado por las industrias
farmacéuticas para la fabricacidn de tabletas; éste método presenta el inconveniente de
involucrar muchas etapas y materiales pero permite la manipulacion de sustancias que no
son adecuadas para compresion directa. Es el método convencional para transformar polvos

en granulos confiriendo propiedades de flujo y cohesividad a los materiales con el fin de

comprimirlos.

b) Compresion directa: Es el proceso por el cual las tabletas se obtienen al comprimir

directamente, sin tratamiento previo, mezclas del Farmaco y excipientes tales como

diluyentes, desintegrantes y lubricantes.

c) Granulacién via seca: Se emplea cuando los firmacos poseen suficientes caracteristicas
de compresibilidad, asi como ¢uando son sensibles al proceso de secado y al empleo de
solventes.

Los granulos se pueden obtener mediante precompresion de los polvos en la propia
tableteadora con unas mairices de gran tamafic (medallones} y punzones planos a una
presion superior a la que van a fabricar las tabletas para evitar destruir el ganulado
obtenido, posteriormente los medallones son molidos y granulados en sece, 1a reduccién del
tamatio de los granulos es por molienda gruesa utilizando molinos de martillo con malla del
tamaiio que se requiera.

Otro método de obtener granulos es mediante la compactacion de los polves mediante el
uso de compactadores que prensan los polvos enire dos rodillos giratorios en sentido
inverso, el polvo obligado a pasar entre los cilindros sale como una placa mas o menos dura
que son granuladas en seco.

En resumen el proceso involucra: Surfido de materias primas, tamizado, mezclado,

precompresion, molienda, tamizado y compresién.
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Ventajas de la granulacién via seca

*No se requiere de soluciones aglutinantes.

#Pocas ctapas, personal, equipo y espacio,

»Los farmacos no son expuestos a la presencia de solventes y al secado posterior.
sMenores costos al menor empleo de excipientes, de horas hombre y equipo.

sAyuda a mejorar la desintegracion.

Desventajas de la granulacion via seca

#El usar una presién de granulacién demasiado alta puede prolongar el tiempo de
desintegracion de los granulos.

+Se pueden mejorar escamas de granulos en la superficie de la tableta final, estas escamas
son de lenta disolucidn.

*El proceso tiende a obtener tabletas con mayor posibilidad de laminacién, alta friabilidad y

baja dureza.

GRAGEAS

Las grageas son formas farmacéuticas sélidas recubiertas que se administran por via oral.

En la actualidad el recubrimiento de micleos se realiza por dos métodos: Convencional
(gragea con aziicar) y el de Pelicula fina (film coating). Este tltimo con grandes ventajas en
tiempo, presentacién, facilidad de proceso y en nuestros dias con bases solubles en agua lo
que elimina el principal inconveniente que se tenia de él (por seguridad industrial y manejo

de desechos). (8)
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VENTAJAS DE LAS GRAGEAS

- Enmascaran malos sabores y olores. Lo que impiica una mayor aceptacién por parte del
usuario.

- Protege al (los) principio (s) activo (s)

- Previene al paciente del contacto con algiin firmaco irritante que puede ser agresivo para
¢l estomago,

- Evita incompatibilidades entre sus componentes activos.

- Permite €l controlar la liberacién del principio activo.

- Da al micleo una apariencia agradable.
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PROPUESTA DE PROTOCOLO DE VALIDACION

Ohbjetivo: Desarrollar 1a metodologia que permita validar el proceso de manufactura de

tabletas recubiertas para un antibidtico Beta-Lactamico.

Férmulacion:
Antibidtico B-Lactamico
Acido Clavulanico

Excipientes

Nimero de lotes a validar: 3 Iotes consecutivos a nivel produceién

Validacion del proceso:

Consiste en generar y documentar las condiciones en que se realiza cada operacién o etapa
del proceso, y las caracteristicas de los productos intermedios y finales resultantes.

Se realiza una vez llevado acabo la calificacién y la prevalidacidn, no se deben realizar

maodificaciones a la formulacién, proceso de fabricacién y/o documentacion,

Direccidn de Manufacturza y Diagrama de flujo

Operaciones a Hevar acabo y verificar

~ Documentacidn: Verificar que Ia Directiva de Manufactura sea igual a la del expediente

maestro y tenga las modificaciones aprobadas sobre la base del reporte de prevalidacitn,

- Surtido de Materias Primas: Verificar que se realicen de acuerdo a las PAM'S y los

procedimientos especificos,

- Areas, equipos y personal: Verificar que la limpieza de ireas y equipos estén aprobados

por control de calidad y los operadores utilicen la indumentaria adecuada,
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- Procedimiento de Manufactura: Revisar que la fabricacion se realice como indica la
Directiva de Manufactura, siguiendo las praciicas adecuadas de manufactura. Anotar en el
reporte los resultados que se piden para cada operacidn unitaria: Tamizado y molienda,

mezclado, precompactacion, mezclado final, tableteado v grageado.
Llevar acabo las acciones y verificar los pardmetros seleccionados de cada etapa.

Resultados y andlisis de resultados

Analizar estadisticamente los resultados, claborar tablas y graficas con los resultados

obtenidos para facilitar su interpretacién.

Revalidacion

La revalidacién se Hevard acabo anualmente o antes si existe algin cambio significativo en
el proceso (cambio de: proceso, materia prima, equipo, formulacién, especificaciones).

La revalidacion se realizara utilizando el protocolo de validacién inicial, cambiando

Ginicamente la parte del proceso que lo requiera,

- Calificacién de servicios e instalaciones
- Calificacidn de equipos

- Calificacién de personal

- Calificacion de proveedores

- Calibracion de instrumentos de medicion

- Métodos analiticos validados
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PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

1. Utilizar el uniforme adecuado para esta area, limpieza y aprobacidn de 4reas y equipos

por Control de Calidad.

2. Verificar la limpieza y el funcionamiento correcto del equipo y dreas a utilizar, asi

come la calibracitn de los instrumentos de medicidn este vigente
3.Proceso de mezclado:
- Verificar humedad relativa menor al 25 %
- Tamice por malla 40 el lubricante y separarlo en fres partes.
MEZCLADO A
MEZCLADOR TIPO PANTALON (capacidad util: 60%, 18 r.p.m.)

- Transporte las siguientes materias primas:

Antibidtico B-Lactdmico

Acido Clavulanico

Excipientes
La mitad del lubricante
- Mezclar durante 15 min.

PRECOMPACTACION
- Precomprima la mezcla anterior
- Triture e! producto anterior por Mallal2
MEZCLADO “B”
MEZCLADOR TIPO PANTALON
- Agregue el granulado del paso anterior y agregue la otra mitad del lubricante
- Mezcle durante: 5 min,
- Tamice el producto anterior por Malla 12
PRECOMPACTACION DE FINOS
- Precomprima los finos que separé
- Triture y tamice ¢l producto anterior por mailfa 12
MEZCLADOQ FINAL MEZCLADOR TIPO PANTALON

Adicione el granulado anterior y agregue:

Mas lubricante (tamizado por malla 40) y mezcle por 15 min.
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4. - Proceso de tableteado
Verificar humedad relativa menor al 25 %
TABLETEADORA
- Ajuste la tableteadora para obtener tabletas con las siguientes condiciones:
Variacion de peso: 1.050 g + 3%
Desintegracién: no més de 30 min.
Dureza: 2 14 Kp
Friabilidad: no mas de 0.5 %

5. - Proceso de grageado

Verificar humedad relativa menor al 25 %

Inicie el sistema de inyeccidn bajo las sig. condiciones:
Compuerta de extraceién: 10-30%

Compuerta de inyeccién: 70-90%

Temperatura de entrada: 65-100 °C

Presién de la bomba: 1.0-4.0 BAR

Velocidad del bombo: 20-55%

Temperatura del micleo: 35-40°C

Distancia de la pistola al niicleo: 18-20 em

Cantidad de suspension aplicada: 450-600 g/mL

AREAS

UNAM

Las dimensiones de las diferentes 4reas deben ser funcién de la capacidad de produccién,

de la diversidad de productes y tipo de producto al que se destine cada una. Se debe

contar con dreas que posean el tamafto, disefio y construccidn para efectuar los procesos

de fabricacion correspondientes, asi como permitir un flujo de materiales y personal que

no ponga en riesgo la calidad de los productos y procesos, y garantice su seguridad y
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eficiencia. Los interiores de las dreas de produccién deben contar con acabados sanitarios.
Las instalaciones de conductos de ventilacidn, lineas de encrgia cléctrica y otros servicios
inherentes a las dreas de produccién deben encontrarse ocultas o fuera de éstas, su
ubicacién debe ser tal que permita su mantenimiento.

Las 4reas deben estar iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi lo requieran,
con control de aire, polvo, temperatura y humedad. Las lamparas de las dreas de
produccion deben estar disefladas y construidas de tal forma que eviten acumulacion de

polvo y permitan su limpieza (10).

AREAS:
Pesado de materias primas
Fabricacién del granulado
Tableteado
Grageado

EQUIPOS
Se debe contar con el equipo que posea el disefio y tamafio correspondientes a los
procesos de fabricacién y estar localizados de tal manera que facilite su operacion,
limpieza y mantenimiento. El equipo debe estar construido de tal forma que facilite su
desmontaje, limpieza, montaje y mantenimiento. Construido de tal manera que las
superficies en contacto con los compenentes de la formula, los materiales del proceso o
los productos, no sean reactivos, aditivos o absortivas como para alterar la seguridad,
identidad, potencia, calidad o pureza del producto. El equipo debe permanecer limpio,
protegido e identificado cuando no se esté utilizando. Debe estar calificado para el
producto que se va a fabricar. Deben ser calibrados e inspeccionados de acuerdo con un
programa escrito diseflado para asegurar su funcionamiento, las operaciones de

calibracién e inspeccidn debe documentarse. (10)
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EQUIPOS CALIFICADOS:

Mezclador de Pantaldn

Moline Tomado

Oscilador Stokes

Compactador Chilsonator
Transportador Pnew-vac
Tableteadora Manesty D3B
Lienadora Lakso con sopleteadora
Engargoladora Borgo

Etiquetadora Libra

INSTRUMENTOS DE MEDICION CALIBRADOS:

Medidor de humedad relativa

Basculas de plataforma y de precision

SERVICIOS AUXILIARES:

Sistema HVAC

Sistemna de aire comprimido

FACULTAD DE QUIMICA UNAM
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PARTE EXPERIMENTAL

METODOLOGIA A SEGUIR PARA REALIZAR EL ESTUDIO DE VALIDACION

DEL PROCESO DE MANUFACTURA

ETAPA 1: MEZCLADO DE ACTIVOS Y EXCIPIENTES

ETAPA 2: COMPACTADO DE POLVOS, MOLIENDA Y TAMIZADO

ETAPA 3: MEZCLADO FINAL

ETAPA 4: TABLETEADO

ETAPA 5: GRAGEADO
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ETAPA I: MEZCLADQO DE ACTIVOS Y EXCIPIENTES

En ésta etapa se realiza una prueba al proceso tomando muestras en diferentes puntos del

mezclador Pantalon a los 10 y 15 minutos. A los 15 minutos torar muesira para densidad

real y densidad aparente.

Después de agregar lubricante y de mezclar, tomar muestra de cufletes para densidad real

y densidad aparente.

Analizar la concentracién de la muestra de los principios activos presentes (Antibidtico

B-Lactamico y Acido Clavulanico).

PARAMETROS A CONTROLAR
) I-iun;c-adail l;t;l;tiva Me;;(;l; ;11‘ 22‘;/_0-
Tamafio de carga 60% de capacidad
Velocidad de mezclado 18 RPM
Tiempo de mezclado 15 min.
Tiempo de mezclado al lubricar 5 min.

ESPECIFICACIONES DE LA VALORACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

K3 o,
BT o

ANTIBIOTICO B-LACTAMICO

Valoracién Quimica 90-120%
Valoracion Microbiolégica 90-120%
ACIDO CLAVULANICO

Valoracién Quimica 90-120%
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MEZCLADOR DE PANTALON

DIAGRAMA DE PUNTOS DE MUESTREO

B Punto de muestreo
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ETAPA 2: COMPACTADO DE POLVOS, MOLIENDA Y TAMIZADO

En ésta etapa se realizan diferentes compactaciones segiin el diagrama de flujo, separando

los polvos finos para realizarles otra compactacién hasta tener un tamafio de particula

adecuado para el tableteado, Trifure el producto por moline tornado con malla 12,

PARAMETROS A CONTROLAR

COMPACTACION DE POLVOS

Velocidad de rodillos

Velocidad sinfin alimentacion vertical 250 RPM

Velocidad sinfin alimentacidn horizontal 60 RPM

Presién de compactacidn 2000 PSI
Presion de Booster 60 PSI

COMPACTACION DE POLVOS FINOS

.Velocidad de r:)cnli]'los
Velocidad sinfin alimentacidn vertical 120 RPM
Velocidad sinfin alimentacién horizontal 30 RPM
Presion de compactacion 8006 PS]
Presion de Booster 30 PSI
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Los compactados obtenidos deben ser

Aspecto Fisico barras firmes y compactas del tamaiio del

canal del rodillo, sin exceso de polvo,

PARAMETROS A CONTROLAR EN EL MEZCLADO Y TAMIZADO

Tipo de cuchilla ] Corte
RPM 1700
No. de malla 12
ETAPA 3: MEZCLADO FINAL

Realizar segiin el diagrama de flujo, al terminar tomar muestra de cada lote a validar con

bayoneta y con espatula en cufietes para analizar el granulado obtenido.

il TOE
TN

Tamailo de carga %

Tiempo de mezclado (min.) 15

Velocidad de mezelado (RPM) 18
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CARACTERIZACION DEL GRANULADO

Descnpcmn

Polvo granulado de color lléermente
amarillo, libre de materia extrafia.
Identificacién Positiva
Humedad (KF) Miéximo 10.0%
Angulo de reposo 55-65°
Valoracion Quimica
Antibidtico B-Lactamico 90-120%
Acido Clavulnico 90-120%
Valoracidn microbioldgica
Antibidtico B-Lactamico 90-120%

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

MENOR A 50 032
30-40 0.42
40-60 0.25
60-80 0.177

80-100 0.149
100-120 0.125
MAYOR A 120 0.074
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FORMA DE MUESTREAR EN CUNETES

= —)

ETAPA 4: TABLETEADO

Realizar segiin ¢l diagrama de flujo y tomar muestra cada 15 minutos para determinar
variacién de peso y CPK.
‘Tomar muestra al inicio, en medio y al final del proceso para reatizar la prueba de

uniformidad de contenido, y muestras a lo largo del proceso para realizar pruebas

correspondientes al tableteado.
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FACULTAD DE QUIMICA  UNAM

£

A

Tabletas de forma oblonga de color

ligeramente amarillo
Humedad (KF) Maximo 10.0%
Dureza =14Kp
Friabilidad Miximo 0.5%
Desintegracion Miximo 30 min.
CPK >1.33
Variacion de peso 1.05 +3.0%
Uniformidad de contenido
Antibiético -Lactimico DER <£6.0%
Acido Clavulnico DER < 6.0%

ETAPA 5: GRAGEAS

Realizar de acuerdo al diagrama de flujo, tomar muestras cada 15 minutos para

determinar variacién de peso.

Tomar muestras a lo largo del proceso para realizar pruebas correspondientes al grageado.

7
i

IR L

Grageas de forma oblenga de color blanco

Descripcién
Humedad (KF) Méximo 10.0%
Variacién de peso 1.08 £ 5.0%
DISOLUCION
Antibidtico B-Lactimico Minimo 85 %
Acido Clavulanico Minimo 85 %
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

RESULTADOS

GRAFICAS
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

Densidad aparénte (pa) = Peso neto de la muestra

Volumen inicial

Densidad compactada (pe) = Peso neto de 1a muestra

Volumen final

TERMINO DESCRIPTIVO INDICE CARR
1. Excelente 5als
2. Bueno 12a16
3. Pasable I8az2l
4. Pobre 23a25
5. Muy pobre 33a38
6. Mucho muy pobre > 40

% Compresibilidad = (pc - pa) 100

pe
Angulo de reposo=inv. Tan h/r Donde: h=altura
r = radio

FLUJO ANGULO DE REPOSO
1.Excelente <25°
2. Bueno 25°-30°
3. Pasable 30°-40°
4. Muy pobre > 40°
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

ANALISIS REOLOGICO

LOTE 001
TAMANO DE PARTICULA CANTIDAD RETENIDA g %
Menor a 3¢ 6.3736 33.20
30-40 2.3033 12.00
40-60 1.7696 9.22
60-80 1.2574 6.55
80-100 0.8841 4.61
100-120 1.2884 6.72
Mayor 120 5.3212 2772
DENSIDAD APARENTE g/mi 0.46
DENSIDAD COMPACTADA g/m! 0.60
% DE COMPRESIBILIDAD : 23.33
ANGULO DE REPOSO 48.37

Gramos
(=] - %] [ BN o [=+] |

Menora 30-40
30

DISTRIBUCION DE TAMARNO DE PARTICULA

60-80  80-100 10C-120 Mayor

No. de Malla
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

ANALISIS REOLOGICO
LOTE:002
TAMANO DE PARTICULA CANTIDAD RETENIDA g %
Menor a 30 6.0698 30.42
3040 2.4701 12.38
40-80 1.9585 9.81
50-80 1.3688 6.86
80-100 0.9234 463
100-120 1.4766 7.40
Mayor 120 56876 28.50
DENSIDAD APARENTE giml 0.47
DENSIDAD COMPACTADA g/mi 0.58
% DE COMPRESIBILIDAD * 18.97
ANGULO DE REPQOSO : 46.79

Gramos
N w L= h L] ~
bR ¥ P

g o
5-,
g

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

60-80¢  80-100  100-120

No. da Malla
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

ANALISIS RECLOGICO
LOTE:003
TAMANO DE PARTICULA CANTIDAD RETENIDA g %
Menar a 30 6.4882 3182
30-40 22002 11,28
40-60 1.7864 8.76
60-80 1.3147 6.45
80-100 0.9451 4.64
100-120 1.5014 7.36
Mayor 120 6.0543 29.69
DENSIDAD APARENTE g/ml 0.47
DENSIDAD COMPACTADA g/mt 0.59
% DE COMPRESIBILIDAD ; 20.34
ANGULO DE REPOSO : 46 80

DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA

Gramos

Menora  30-40 40-60 60-80  80-100 100-120 Mayor

* ’2°

No. de Malla
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FACULTAD DEQUIMICA UNAM

RESULTADOS DE ANALISIS FISICOQUIMICO PARA APROBACION DE POLVO A GRANEL

PROCESO: FABRICACION DE POLVO A GRANEL

HUMEDAD

-
- A

[ %3
<
g 10
E
29
®
8
7+ +
1 2 3
No. LOTE
VALORACION QUIMICA
130
]
= 120 & _—y
& —e—BETALAC
Q TI0 frrrrr e e e
< . y |—E—LMIF
Ll R —a—LMSWP
8 w = -
=
80 4 $ —t
1 2 3
No. LOTE
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% AC. CLAVULANICO

% BETA LAC

VALORACION QUIMICA
130 -
120 & &
R e Seeooomooeeooooee- -
oy s N
a0 —» =
ol , .
1 2 3
No, LOTE
VALORACION MICROBILOGICA
130 -
120 A A
LR e T e P T
100 $=——————=T="T—=—"T" M e s *
90 L3 |
80 4 + {
2 3
No. LOTE

FACULTAD DEQUIMICA UNAM

—+—AC. CLAV
—— LM NF
—A— LM SLP

—4—BETA LAC
—— LM NF
—h— LM SUP
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

MUESTREO DEL, MEZCLADO FINAL DEL POLVO A
GRANEL PARA VALIDACION

001 1
SUPERIOR 104.23 104.37
MEDIC 107.21 105.62
INFERIOR 107.35 104.99
EXT. SUP.1ZQ. 105.32 104.27
EXT. SUP. DER. 104.80 104.11
3
SUPERIOR 104.69 104.01
MEDIO 103.06 101 25
INFERIOR 103.75 104.87
EXT. SUP. IZQ. 105.52 105.84
EXT. SUP. DER. 195.79 105.55
X 105.17 104.49
DS 1.38 1.31
cv 1.31 1.25

56



FACULTAD DE QUIMICA UNAM

MUESTREQ DEL MEZCLADO FINAL DEL POLVO A
GRANEL PARA VALIDACION

002 1
SUPERIOR 108.59 108.79
MEDIO 107.11 107.00
RNFERIOR 103,77 104.40
EXT. SUP. 1ZQ. 106.59 105.03
EXT. SUP. DER. 104.29 103.63
3
SUPERIOR 108.38 108.61
MEDIO 104.66 105.63
INFERIOR 105.73 105.70
EXT. SUP. 1ZQ. 107.01 104,95
EXT. SUP. DER. 105.46 104.99
X 106.16 105.88
DS 1.65 173
cv 1.56 1.63
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

MUESTREO DEL MEZCLADO FINAL DEL POLVO A
GRANEL PARA VALIDACION

003 1
SUPERIOR 104.99 105.51
MEDIO 106.48 107.18
INFERIOR 104.71 104,88
EXT. SUP 1ZQ. 103.52 100.76
EXT. SUP. DER. 104.28 104.75
3
SUPERIOR 103.17 103.23
MEDIO 103.68 104.31
INFERIOR 104.66 106.11
EXT. SUR. IZQ). 104.88 107.74
EXT. SUP. DER. 103.49 101.44
X 10439 104.59
DS .98 2.27
cv 0.94 217
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

RESULTADOS DE ANALISIS FISICOQUIMICO PARA APROBACION DE NUCLEOS

PROCESO: TABLETEADOC

HUMEDAD
= ]
O ettt —— HUM
= —
T T I T I T T s e - - - o |—E— LIMTE
1 2 3
No. LOTE
DUREZA

—— DUREZA
—m— MNIMO
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

FRIABILIDAD

1.2
1% 3 -
S (e —e— FRIABL
ot R —m— MAXIMO
1 T L T TP
0.2 f o m e
0 —4 b
1 2 3
Na. LOTE
DESINTEGRACION
35
A . .
4] R
o % —4— DESINT
=2
z —— MAXIMO
R e R P .
5 + {
1 2 3
No. LOTE
VARIACION DE PESO

GRAMOS
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FACULTAD DEQUIMICA UNAM

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

3 ——AC CLAY
—a— MAXBO
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

PROGESQ DE; TABLETEADO
RANGOS
LSC =X+ AR LSC = D4R DS= R/d2
LIC = X - A2R LIC=D3R Cp= LSE-LIE/6DS
VALORES DE CADA SUBGRUPO DE 10 UNIDADES
1,084 1.050 1.018 PROMEDIOS
PESO MAX |PESO PROM |PESO MIN R LSC= 1.045 + (0.308 * 0.019 )= 1
g g g LIC = 1.045 - {0,308 * 0.019) = 1
1 1.062 1.048 1037 | 0.025
Z 1.063 1.047 1.035 | 0.028 RANGOS
3 1.055 1.044 1.036 | 0.019 LSC= 1.777 * 0.019 = 0.034
4 1.046 1.041 1038 | 0.008 LIC=0.223 * 0.019 = 0.004
5 1.052 1.046 1047 | 0.011
6 1.060 1.044 1.038 | 0.022 | R= R1+R2+R3+.+R20 0.019
7 1.065 1.056 1.047 | 0.018 20
8 1.065 1.048 1038 | 0.027 | Ds= R/d, 0.019/3.078= 0.0
1057 1.044 1035 | 0.022
1.060 1.046 1.031 0029 | CP=  MAX-MIN 1.75
1.048 1.041 1036 | 0.012 6*&
1.042 1.034 1028 | 0.04
1.055 1.047 1.036 | 0.019 | CPi= PROMEDIO-LI 1.48
1,060 1.048 1038 | 0.022 3'&
1.060 1.048 1.038 | 0.022
1.053 1043 1.039 | 0.014 |CPs= LS-PROMEDIO 2.02
1.061 1.049 1.026 | 0.035 3%
1.054 1.042 1037 | 0.017
1.045 1.040 1033 | 0.012
1.045 7.038 1032 | 0013
1.055 1.045 1.036 0.019
CPK =VALOR MENOR DE CPi Y CPs= 1.48

No. MTA
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

LOTE: 2
PROCESO DE: TABLETEADO
PROMEDIOS RANGOS
LSC = X + AZR LSC = D4R DS= R/d2
LIC = X - A2R LiC = D3R Cp=LSE-LIE/6DS
VALORES DE CADA SUBGRUPO DE 10 NIDADES
LMITES |  1.081 1.050 1.018 PROMEDIOS
No. MTA |PESO MAX |PESO PROM [PESO MIN R 1.SC= 1.047 + (0.308 * 0.017 )= 1.052
g g g LIC = 1.047 - (0.308 * 0.017) = 1,042
1 1.053 1.045 1.030 | 0.023
2 1.056 1.043 1032 | 0.024 RANGOS
3 1.062 1.054 1.046 | 0.016 LSC= 1.777 * 0.017= 0.030
4 1.047 1.037 1.032 | 0.015 LIG= 0.223 * 0.017 = 0.004
5 1.052 1.044 1.034 | 0.018
6 1052 1.045 1037 | 0.015 | R=R1+R2+R3+. +R20 0.017
7 1.056 1.049 1041 | 0.015 20
8 1.052 1.045 1036 | 0.016 [ DS = R/d, 0.017/3.078 = 0.005
9 1.060 7049 1043 | 0.017
10 1.050 1.042 1035 | 0.015 | CP=  MAX-MIN 2.10
11 1.047 1.044 1.039 | 0.008 6*%
12 1057 1.046 1040 | 0.017
13 1.056 1.044 1.040 | 0.016 | CPi= PROMEDIO-LI 1.96
14 1.064 1.058 1044 | 0.020 &
15 1.067 1.053 1.041 0.026
16 1.052 1.042 1039 | 0.013 |CPs=LS-PROMEDIO 2.24
17 1.060 1.055 1.043 | 0.011 3'&
18 1.062 1.049 1040 | 0.022
19 1064 1.054 1047 | 0.017
20 1.059 1.050 1043 | 0.016
PROMEDIO 1.056 1.047 1.038 0.017
CPK =VALOR MENOR DE CPi Y CPs= 1.96

1 23 46 67 8 9101112131415 1617 1819 20
No. MTA.

—a—Ls

—a&— PESO TEORICO
——LI

—e— FESO PROMEDIO
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

LOTE- 3
PROCESO DE: TABLETEADO
PROMEDIOS RANGOS
LSC =X+ A2R LSC = D4R DS= R/d2
LIC =X - A2R LIC = D3R Cp=LSE-LIE/EDS
VALORES DE CADA SUBGRUPQ DE 10 NIDADES
LIMITES 1.081 1.050 1.018 PROMEDIOS
No. MTA. |PESO MAX |PESO PROM |[PESO MIN R LSC=1.050 + (0.308 * 0.017 )= 1
g g g LIC = 1.050 - {0.308 * 0.017) =1
1 1.057 1.043 1.031 0.026
2 1.050 1.044 1.034 0.016 RANGOS
3 1.044 1.039 1.034 0.010 LSC=1.777 * 0.017=0.030
4 1.052 1.040 1.031 0.021 LIC=0.223* 0.017 = 0.004
5 1.052 1.043 1.034 0.018
5] 1.054 1.045 1.037 0.017 R= R1+R2+R3+.. +R20 0.017
7 1.05% 1.048 1.044 0.007 20
8 1.064 1.055 1.043 0021 {DS= R/d, 0,017/3.078=0.
9 1.050 1.041 1.033 0.017
10 1.055 1.046 1.040 0015 |CP= MAX-MIN 2.10
11 1.054 1.045 1.034 0020 6*&
12 1.053 1.045 1.040 0.013
13 1.057 1.042 1.042 0.015 | CPi= PROMEDICO-LI 1.79
14 1.048 1.041 1.030 0.018 3"&
15 1.056 1.048 1.039 0.017
16 1.060 1.0489 1.040 0.020 |CPs=LS-PROMEDIO 241
17 1.05% 1.044 1.039 0.016 3'&
18 1.050 1.046 1.043 0.007
19 1.058 1.043 1.035 0,023
20 1.060 1.050 1.040 0.020
PROMEDIC 1.054 1.045 1.037 0.017
CPK =VALOR MENQOR DE CPi Y CPs= 1.79
1.100
—e— PESO REAL
——13
= —&— PESO PROMEDIO
—¥— L1
i23 456785 91011121314151617 181920
No, MTA
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM
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FACULTAD DE QUIMICA UNAM

RESULTADOS DE ANALISIS FISICOQUIMICO PARA APROBACION DE GRAGEAS

PROCESO: GRAGEADO

HUMEDAD
12
o
§10 = # [ —e—HUMED
ERLS Dbk —B—MAXIMO
s T P _
;\ 7 .......................................
6 '
1 z 3
No. LOTE
VARIACION DE PESO
15 5 = ~
L e R Lo ep
8 * —+ |—+—vaAReES
B 5 e e —m— MAXMO
m 4 'y
o Yoo . |
0.95 "
1 2 3

69



% DISOLUCION

FACULTAD DE QUIMICA UNAM
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FACULTAD DE QUI'MICA UNAM
ANALISIS DE RESULTADOS
ETAPA I: MEZCLADO DE ACTIVOS Y EXCIPIENTES

La tabla 1 de mezelado de activos y excipientes muestra los siguientes resuitados; la
humedad relativa estuvo por debajo del 25% establecido inicialmente, la capacidad til
del mezelador que es del 60% se mantuvo de acuerdo al tamafio de carga, 1a velocidad del
mezclador fue constante de 18 r.p.m. tanto a fos 15 como a los 5 minutos, cumpliéndose

para los tres lotes.

Los resulados de los andlisis de los principios activos correspondientes a la etapa de
mezclado inicial son los siguientes:

Para el mezclado A lote 001 Tabla 2, a los 10 y 15 minutos de mezclado se obtuvieron
resultados alrededor del 100 % del contenido de principio activo en los tres puntos
muestreados en el mezclador de Pantalén que son el superior, medio e inferfor (segiin
diagrama, Péagina 35), por lo que el tiempo de mezelado en esta etapa inicial puede ser de
10 0 15 minutos (Tabla 2,3 y 4}; al realizarse la lubricacién por 5 minutos, el muestreo se
llevo acabo en cufietes en la parte superior, medio e inferior, los resultados de
concentracion de los principios activos aumnentaron para los dos aclivos, esta misma
tendencia se observa para los tres lotes en estudio cumpliendo con los parmetros de

especificacion para producto intermedio de 90%-120%.
ETAPA 2: COMPACTADO DE POLVOS, MOLIENDA Y TAMIZADO

Se controlaron los parametros del compactador de polvos (Tabla 1 y 2) obteniéndose
resultados similares para los tres fotes en estudio.

Se obtuvieron (Tabla 3) barras firmes y compactadas del tamafio del rodillo, con polvo
fino los cuales se separaron para volverlos a compactar, cumpliéndose con los pardmetros
establecidos para la compactacion. Es importante controlar la cantidad de polvos finos ya
que esto afecta a la siguiente etapa de tableteado dando problemas de variacion de peso.

El tamizado ( Tabla 4) se cumple obteniéndose resultados homogeéneos para los tres lotes.
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ETAPA 3. MEZCLADO FINAL

En la Tabla 1 de mezclado final muestra que el tamaiio de carga se mantiene de 60 % de
carga establecido inicialmente, el tiempo de mezclado final de 15 minutos y la velocidad
del mezelador de Pantalén de 18 r.p.m., cumpliéndose para los tres lotes en estudio.

En cuanto a ia caracterizacién del granulado (Tabla 2) cumple con las especificaciones de
calidad, €l granulado en propiedades reolégicas (paginas: 48, 50-52) presenta una
compresibilidad de pasable a pobre, mientras que para el dngulo de reposo es muy pobre,
por lo que se recomienda una mejor lubricacién para disminuir 4ngulo de reposo,

compresibilidad y avmento de velocidad de flujo.

En la gréfica para la aprobacion del polvo a granel los parametros de humedad,
valoracidn quimica y microbioldgica cumplen para los tres lotes de acuerdo a las

especificaciones.

El muestreo realizado por parte de validacién para el Departamento de Validacién para el
granel final segiin diagrama (pagina 39) se observan resultados satisfactorios que

cumplen con especificaciones de calidad para los principios activos.

ETAPA 4. TABLETEADO

Los resultados de la Tabla 1 muestran que cumplen con todos los parametros de calidad
para los nicleos, que son representados graficamente con sus limites de especificacion, se

observa ademds que cumplie con la Capacidad de Proceso de Tableteado obteniéndose

resultados mayor a 1.33 (pagina 62-64).
En el muestreo realizado por parte del Departamento de Validacion (Tabla 2) cumple con

¢l contenido de activos para nicleos que es de 90%-120%.
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ETAPA 5. GRAGEADO
En los resultados de la Tabla 1 se observa que las pruebas realizadas a las grageas se

encuentran dentro de especificaciones que son representades de manera grafica. Los

mismos resultados de aprobacidn se tienen con el Departamento de Validacién.
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CONCLUSIONES

La validacidn del proceso de fabricacion se llevé con éxito debido a que las etapas
previas se completaron con efectividad como son: calificacidn de disefio, calificacién de

instalacién, calificacion de operacion y calificacion de funcionamiento o desempefio.

Se establecit evidencia de Ia validacién del proceso de fabricacion, con la aplicacion de

Buenas Practicas de Fabricacion y un control estadistico.

Al validar un proceso de fabricacion es necesario de la colaboracién y responsabilidad de
todos los departamentos involucrados, obteniéndose un producto con resultados
confiables, de calidad, a bajo costo y que cumple con las normas oficiales vigentes y del

fabricante.
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