
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DEMEXICO 

T 

FACULTAD DE QUIMICA 

VALIDACION DE TIPO CONCURRENTE PARA EL 

PROCESO DE FABRICACION DE CAPSULAS 

CONTENIENDO HIERRO CARBONILO 

YACIDO FOLICO 

E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA 

p R 

SABYNE 

MEXICO. D.F. 

E S 

ROSAS 

E N 

LANDA 

T A 

LO\'STAU 

2003. 

' 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Jurado asignado: 

Presidente 

Vocal 

Secretario 

Jer. Suplente 

2o. Suplente 

Prof. Alfredo Garzón Serra 

Prof. Maria del Socorro Alplzar Ramos 

Prof. Francisco Garcia Olivares 

Prof. Joaquín González Robledo 

Prof. Maria Josefa Bernad Bcrnad 

El tema se desarrolló en Nysco de México, S.A. de C.V. e ICN Farmacéutica. S.A. de C.V. 

Asesor: Q.F.B. Alfredo Garzón Serra 

Supervisor técnico: Q.F.B. Eva Laura Solchaga Moore Ei..;c¡ I rn .m $de loC:JO M . 

Sustentante: Sabyne Rosas Landa Loustau ~a&Aku 



Dedicatorias: 

Dedico este trabajo a mi 111011111 y a mi papá. porque representa el final de un 

capítulo que juntos hemos escrito. 

Gracias por su cariño. 

A mi muy querida hermana Emilye. por estar. siempre junto a mi cuando más lo 

necesito., y por enscñanne a nunca bajar la guardia ante la adversidad. 

¡Gracias por ser mi hermana! 

A Si•a~I por poner tu mano en mi corazón y pasar por todas tas cosas tontas, 

fh'brolas y débiles que no puedes evitar ver ligeramente .. y por extraer a la luz todas las 

pertenencias radicales y hennosas que nadie más había mirado lo suficientemente lejos para 

encontrarlas 



Agradecimientos: 

A ta Universidad Nacional Autónoma de México. por todas tas enseftanzas y 

experienciaS que me dio a todo lo largo de mi estancia en ella. 

Al Profesor Alfredo Garzón, por el apoyo, consejos y facilidades que me 

proporcionó para la realización de este trabajo. 

Por pcnnitinnc conocer y disftutar un poco de su muy pecuiiar sentido del humor. 

A Eva Laura Solchaga Moore por haberme guiado en la realización de este trabajo y 

por compartir sus conocimientos. 

Gracias por tu amistad. 

A Isabel Dominguez. Alejandra Hemández, Gabriela Ruiz, Ana Maria Verdugo, 

Elizabeth Meza. Luz Miriam Miranda. Ana Ma. Fontes, Martha Arredondo, Ma. Elena 

Zamora, Eduardo Castillo, Blanca Velásquez, Maria de la Gracia y Trinidad por todas sus 

ensei\anzas y su infinita paciencia. 

"Un llMigo es 11q1i1el iflle llego c•1111do todo el ,,.,.,.do u 1111140 .. 

A Diana por tus constantes palabras de aliento. 

A lsela, Evelyn y Rocío por esos momentos de charla que lograron afianzar una 

gran amistad. 

A Adriana y Nadia por su amistad y apoyo incondicional. 



CONTENIDO 

l. lntroducción .........................•.•....••••..•...•.•...............•.....•.•....••••.•.••...•••••..•••••••...... 1 

11. Ob]etivos •...•.............•.••.•....•...••.......••••••.•••.••••••.•••••.•......••••••••....•.•••••••••••••••••....•. 2 

111. Generalidades 

IV. 

v. 

VI. 

VII. 

111.1 

111.2 

111.3 

111.4 

111.5 

111.6 

111.7 

> .:·- ·>· --· -·-. '->': _.¡'· • 

:::::::~·-·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.:·.·:.·.·.·.·.·.·.:·.·.·.·.·.·.·.·.·.·.:·.·:.:·;,·.·.;_:_'..E:~~:·_:_:~:;i'.':.~i(~~~:;:'.~;;~·;;~~-:;;_-L:_~·:·.·~·-·.·.·.·.·.·.:·:·; 
• > •• .... ,, '••. '" .. -,,<; • ''1;·• V •¡, 

Evaluación Reológlca •..•••.••••.••••• : .•••••••••• ~:~;;;';;;~~';;.':E:~~,;;.~;.,.~; .. ,;~; ............. 22 

Crornatografla .•...........••••.•••••••••••••••••••••••••• ::~'.{:~t~.!f)':~;;;'.~,;;:1:::.;::; •••••••••••••• 26 

Espectroscopia de Infrarrojo (IR) ••••.•• :.:.~;i;~~-'0~0}~~~{:~y~i:.?:'.'. .................. 36 

Acido fólico ...•...•..••••.•.....•••..•••..•••••••••.••••••• :;.5;;~;:.~.'.;~J.,~::~::'.: .... ;:.~ .............. 41 

Fumarato ferroso ........................................... ~--·~ ... -... :;; .. -.-~~.-~-~~~~~~-~~~.: ..... ~· ...... :. ............... 49 
• ,r, «.:·.:,' 

;'·:: 

Patte experimental 
·-~:-:_' ;· .. 

IV.1 

IV.2 

IV.3 

IV.4 

IV.5 

IV.6 

Protocolo de prevalidación .......••••..•••••••••• : ••• ,.,.;:.,';:::;'..;,:L.~: .. : .................. 54 

Repotte de prevalictación ....•••••••••.•••••••••••••••••• '..:.:;L~~~.:.::.1 .... , ................... 67 

Resultados de prevalidación •••.•••.•••••••••••••. :::.::o: .. ~::.:::::'.'.::.L ... , ................. 89 

Protocolo de validación .•..•••••..•••••••••••••••.•• ::::LL!H~;g;_:~.:;;.:.: ................ 91 
~ .;;~-o::,.·);, 

::::d: ::Í::::;;.::::::::::::::::::::~:~~~~~~~~~~i~~~1~~~~E~'.Y-~E~;:~~:~::::::::: :: 
'~ .; -~:-~: 

Conclusiones ..••.••...••..••.••••.•.•••...•••.••••••••••••• 'L:!~'.,;. .)~:1:..:~ ............. 132 

Referencias ......•.•...••••..•...••...•••...•••••••••••••.• :.::.:~~f?: .. '.::;"···;;.L~~-~:..~ ................. 133 

Anexos ..•...•..••••••...••••.•••••.•••••••••••••••• : ••••••••••••••.•• :., •• : ..•••••••••••••••••••• 135 . .. , 

s 



l. INTRODUCCIÓN 

Debido a la gran variedad de productos. formas farT'l'tacitutK:as. procesos e instamck>nes 

de fabricación. no es posible establecer en un solo documento todos los elementos especificas de 

validación que son aplicables: por esta razón. los conceptos mencionados en la Ley General de 

Salud y las Buenas Prácticas de Fabricación son de aplicación general y pueden servir de guia 

para validar los procesos de fabricación de medicamentos, aunque los requisitos particulares de 

validación de procesos pueden variar de acuerdo a factores tales como •- caracteristicaS del 

producto, la complejidad del proceso y a las pollticas de la empresa donde se fabrica. (13. 1•] 

Para asegurar la Integridad de un medicamento y la uniformidad de k>te a lote y de cada 

uno en particular, se debe contar con procedimientos escritos para producción y control del 

proceso, disenados para que los productos farmacéuticos mantengan su Identidad. potencia. 

calidad. pureza especificada, seguridad y eficacia. Estos procedimientos escritos, incluyendo 

cualquier cambio, deben ser preparados por personal autorizado y revisados y aprobados por 

Aseguramiento de Calidad y por el Responsable sanitario; deben estar disenados para le ejecución 

de las diversas y variadas funciones de producción y control de proceso y deben quedar 

documentados al momento de su desarrollo. Cualquier desviación de los procedimientos escritos 

deberé registrarse y justificarse. 

El presente trabajo de tesis experimental muestra una validación de tipo concurr.ite pera 
un proceso de fabricación aplicado • a. forma farm~utica de c6psu .. a conteniendo hierro 

carbonllo y écldo fólico. Este estudio se realizó en las instalaciones de Nysco de M6xJco e ICN 

Farmacéutica, S.A. de C.V. 



11. OBJETIVOS 

General 

Validar el proceso de fabricación de cépeutaa que conttenen hierro carbonllo y écido 

f611co para contar con la evidencia documental que demúéstre que se tiene un proceso conf"&able, 

controlado y reproducible de k»te a lote, lo cual da como resultado un producto que cumple con los 

requisitos de calidad establecidos. 

Especificas 

Verif"K:ar que los equipos e instalaciones se encuentren calificados. 

VerifK:ar que se cuenta un alstema de mire ambiental y que .. te se encuentra 

calificado. 

Comprobar que se cuenta con la docurnentac16n que garantice que el producto 

cumple con sus especificaciones. 

Verlf'tcar que el personal esté calif"icado y ha sido entrenado en su área de trabajo. 

Demostrar que se tiene un proceso consistente de lote a lote y que se aiguen k>s 

procedimientos normalizados de operación. de tal forma que el producto resultante 

cumple con loa requisitos del fabrtcante y loa gubernamentales. 
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111. GENERALIDADES 

111.1. VALIDACIÓN 

La palabra validación en la terminologfa farmacéutica ha sk:to definida universalmente. La 

definición dada por la FDA es en este momento la més adecuada. ademM de aer utilizada 

ampliamente: "La validación es el establecimiento de evidencia documentada que provee un alto 

grado de seguridad de que un proceso especifico (tal como la fabricación de formas farmac6uticas) 

producirá en forma consistente un producto que cumple con las especif"1CBciones y caracterlsticas 

de calidad predeterminados". (8) 

Cuando se tiene un proceso bajo control. se logra tener un nivel de calidad reproducible y 

que aBtisfaga todas las especif'teaciones. ademés de un ahorro. ya que previene lotes rechazados. 

reprocesos y costos de calidad. 

Dependiendo de las circunstancias en que se lleve a cabo la vaUdación. algunos autores 

la han clasificado en: (1) 

1. Validación retrospectiva 

2. Validación prospectiva 

3. Validación concurrente 

4. Revalidación 

1. VAUDACIÓN RETROSPECTIVA 

Es la evidencia documentada basada en los datos ecumulados de producei6n (datos 

hilllórlcos ), anéllsls y control de que un producto ya distribuido - encuentra b8jo control 

estadistico. 

La validación retrospectiva abarca aquellas situaciones donde un producto - ... bora con 

un proceso de documentacl6n validado y depende de un registro 8decuado ele datos hlst6rlcos de 

- procesos tales como: tiempos de mezclado, equipo utlllz8do, especillcacloo-. etc. 

3 



111. GENERALIDADES 

Para que un producto pueda aer considerado adecuado para una validaeión retrospectiva 

se requiere que tenga un proceso estable. es decir, que no haya sufrido cambios con el tiempo, es 

necesario haber trabajado durante un tiempo razonable bajo condtciones aclec:uadas de fabricación 

y contar con toda la documentaciOn correspondiente. 

Usando sistemas basados en datos por computadora o métodos rnenuales, la validación 

retrospectiva puede llevarse a cabo de la stguiente manera: (8. 12) 

1. Recofectar los valor&.S num411ricos de los lotes fabr:.lcados e Incluir loa valores de ensayo, 

resultados de las pruebas de producto terminado y en proceso. 

2. Organizar estos datos en una secuencia cronológica, de acuerdo a la fecha de 

fabricación del lote, usando una hoja de c61culo. 

3. Incluir datos de al menos 20-30 lotes fabricados para el anéllsls. Si el n(amero de lotea 

fabricedo es menor de 20, entonces incluir todos los lotes fabricados en el anéliats. 

4. Arreglar los datos eliminando los resultados de las etapas no crit~ del proceso y borrar 

toda la infonnación num~r~ inútil. 

5. Someter los datos resultantes a anéllsls estadistlco y evaluación. 

6. Obtener concluaiones del estado de control del proceso de fabricación basado en el 

an61iais de los datos de la validación retrospectiva. 

7. Realizar un reporte de los hallazgos (evidencia documental). 

2. VAUDACIÓN PROSPECTIVA 

Validaci6n llevad• a cabo antes de la diatrlbución de un producto nuevo. o un producto 

existente bOljo una m- revisión del proceso de rnanuf1lclunl, en - i. - puede 

afectar las caracterlsticas de calidad. 

Se suele pensar que la validación proepectlvm - como un solo punto o una kie8 al final o 
al inicio del dea.arn>llo de un producto o proceso. y que puede cons1de,__ un proceso como 

validado al los primeros dos o tres lotes del producto cumplen con las eapecificacion-. Al 

contrario, la validación prospectiva - la parte integral de un programa culd-..ente pta.....SO y 
lógico del deaarroUo de un producto o proceso hasta su producción • nivel industrial 

(escalamiento). 
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111. GENERALIDADES 

Para obtener el éxito completo. la validación prospectiva requiere de un programa bien 

planeado y organizado; esta organiZación deberá tener definidas claramente las éreas de 

responsabilidad y de autoridad. El punto principal es '8 existencia de estructuras bien definidas que 

sean aceptadas y estén en operación. 

Lo anterior se efectúa con un documento llamado Protocolo de ValidaciOn. En este 

protocolo es necesario tener en cuenta las caracterfaticas del producto. las diferentes etapas de 

fabricación. la calificación de personal. equipo. calibraci6n de instrumentos y calificación de 6reas. 

La validación prospectiva tiene por objeto ccxnprobar. a través de un proceso 

predetenninado. que se obtendré un producto nuevo con la calidad disenada. de manera 

consistente de lote a lolff. 

Un programa de validación prospectiva efectivo debe estar apoyado por una 

documentación extensa generada desde el desarrollo del producto hasta la producciOn industrial. 

proporcionando asf la historia mu completa del producto, dicha documentación se llama 

documentación maestra. Esta documentaci6n cuenta con reportes. procedimientos, protocolos. 

especificaciones. ml6todos analfticos y algunos otros documentos criticas pertenecientes a la 

formulación y proceso. con los cuales se pueden fundamentar los aspectos mU relevantes del 

proceso del producto. 

3. VAUDACIÓN CONCURRENTE 

Es un tipo de validación llevada a cabo cuando el producto ya ha sido diatribuido el cual 

se puede deducir que esté bajo control con el •"*lisia de muesos repreaentattv.a de distintas 

etapas crllicas del proceso y del producto tennlnado cada vez que se fabricai un lote 12]. 

Relsch y Chapman [19J la definen como el -tableclmlento de evidencia documentml de 

que un proceso hace lo que tiene que -· _,,_ en i. Información ~· durante i. 
implementación actual del proceso. 

5 



111. GENERALIDADES 

... REVALIDACIÓN 

La revalidación ae lleva a cabo cada vez que existen cambios que puedan afectar al 

producto. tales como la formulación. cambio de equipos. procesos o éreas Y.cuando ae cambien 

proveedores de materia prima. 

También es necesario hacer revalidaciones periódicas aunque no cambien 

significativamente los procesos. Esto se realiza deliberadamente para buscar c:Sesviack>nes 

imprevistas. 

El número de lotes requeridos para considerar un proceso valtdado depende del mismo 

proceso. La FDA exige que cuando menos sean 3 lotea; también requiere que el proceso de 

documentación Incluya lotea en los que se presenten los casos más crlticos. 

El examen de los pasos más crlticos del proceao es esencial para conocer las 

condiciones básicas de 6ste y lograr un mejor entendimiento del proceso. Este examen 

proporciona un alto grado de confiabilidad en el establecimliento de los puntos crlticos del proceso 
para tomarlos en cuenta al hacer futuros cambios, especialmente en el caso de la automatización. 

5. PREVALIDACIÓN 

Es la evaluación de la formulación. proceso de '8brlcaci6n. equipo, 6reas y aiatem­

prevlo a la validaci(X> con objeto de obtener las condlclon- óptlmas del proceso y fil• llm- en 

los pasos criticas. 

VENTAJAS DE LA VALIDACIÓN 

Las prlncipol- ventajas a obtener de un programa de valld11Ci6n eon: 

A. Reducción de costos 

B. Optimizaci6n del proceso 

C. Ameguramiento de la calidad 

D. CUmplimlento de nonnaa legales naclona- e lntemaciona-
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111. GENERALIDADES 

A. Reducción de costos 

Tradicionalmente los costos de calidad estén divk:lidos en: 

1. Costos de prevención 

2. Costos de estimación 

3. Costos de fallas Internas 

4. Costos de fallas externas 

1. Costos de Prevención 

Son los costos que se utilizan para prevenir y/o para reducir los costos globales del 

proceso: 

Planeación de la calidad 

Sistema de aprobación de proveedores 

Entrenamiento (capacitación) 

Documentación (SOP's, monografias) 

Mantenimiento preventivo 

Calibración 

Saneamiento 

Validación del proceso 

Auditoria de Aseguramiento de Calidad y auto-Inspecciones 

Revisión anual de los datos y anéllsls de tendencias 

2. Costos de EstlmacJón 

Son los costos de inspección de Jos anélisis y de la evalU8Ción de la calidad. algunos 

ejemplos son: 

lnspecci6n y ensayo de materias primas y material de aconc:lick>r'lmniento 

o lnspecci6n y ensayo de material en proceso 

Inspección y ensayo de productos tennlnados 

o Estudios de estabilidad 

7 



111. GENERALIDADES 

3. Costos de Fallas Internas 

Son costos asociados con material no conforme, es decir, material que no cumple con loa 

estándares de calidad y que aún está en posesión de la companfa, algunos ejemplos aon: 

Rechazos 

Reprocesos 

Relnspecciones 

Repetk:ión de ensayos 

Desechos, mermas 

Productos con problemas 

Selección y eliminación de materiales que no cumplen con el estándar. 

Quejas 

4. Costos de Fallas E:xtemas 

Son costos aaocladoa con condiciones no conformes después de que el producto ha 

salido al mercado, algunos ejemplos de costos de fallas externas son: 

Retiro de producto del mercado 

Devoluciones debido a problemas relacionados con la calidad 

El hecho de retirar el producto del mercado, debido a que no cumple con las 

especiflCBCiones da calidad, ocasiona un descenso en las ventas y en las utilidades. y puede Hegar 

a arruinar un producto o una comparua. 

Los prob"'"1as de rechazos en una planta pueden afectar negativamente le moral da la 

misma y crear fricciones entre departamentos, jefes y trabajadores. 

Es obvio que un proceso validado y controlado traer6 consigo menos problemas internos. 

rechazos. reprocesoa de lotes. re9n61isla. relnapecciones y mermas. L8 vaHdación permite hacer el 

trabajo bien desde el principio y una sola v.z; ademu un proceso con~ y estudiado 

cientfficam.ite evitm que loa productos defectuoeoa sean enviados al cliente. 

Al Invertir en la prevención (validación). el fabricante de productos farmao6uticos reduce 

sus costos de control (anéllsis e Inspección) • medida que se avanza haSta llegar a una attuación 

Ideal, loa -- par parte del Departamento ele Aseguramiento de calidad diaml._,, .. gunoa 

ejemplos son: 

8 



111. GENERALIDADES 

a. Prueba de esterilidad sobre productos estériles contra un autoclave vatidac:m y 

controlado. 

b. Inspección visual de particulas contra el control de las fuentes de contaminación por 

partlculas. 

c. Análisis de componentes suministrados por proveedores con procedlm..,._ 

validados y controlados. 

B. OptJmlz•cidn del proceso 

Cuando un proceso - estudia a fondo. inevitab'8mente se encuentra alguna manerm de 

optlmlZarlo. Una consecuencia de la validación es la optimización de un proceso para log,,_ una 

méxima ef'1Ciencia dentro del eat6ndar de calidad. 

La optimización de instalaciones. equipos, sistemas. materiales, etc. da como r~o 

un producto que cumple con las .. peciflcaciones de calidad a un menor costo. 

Algunas •reas donde es posible la optimización como resultado de los eatudkls de 

validaciOn son las siguientes: 

a. Tanwfto de lote Optimo en relación a la disponibilidad de equipo, personal, tamano de las 

Instalaciones y pronósticos de ventas. 

b. Reducción de loa tiempos de paro de maquinaria como conaecuencia de un 

mantenimiento preventivo program8do. baaado a au vez en un profundo conoctm..,_ det 

equipo y del proceso. 

c. Reducción de tiempos de esterllizaeión como consecuencl8 da estudios - -
biológica. vaUdaci6n y control de autoclave. etc. 

d. ReducciOn de tiempos de mezclado. 

e. Reducción de sobrell-o de llquldos conociendo los llm- y poslbllld..ies del ~ 

doSificador. 

f. Procedimientos analltlcos més r6pldos y mas exectoa. 
g. ee-rollo de esléndWes para el proceso. meno de obra. equipo. renc:tlmi.ntos. etc. -

conduzcan a una mejor producción y distribuci6n de loa recursos. 

h. Mejores especificaciones para pn>ductos y com~- como resu- -
cuestlonamlento y de..no de las -peclf"teaclones. 

l. R-.cclón de costos -..g6tlcOS (pm- ejemplo. Mtm6rnetroe y termos.._ -­
cal-os). pueden evitar exceso de .,..,,...,,..,ID de un .. nque de ~-de 

1111.,. destl-. de una -tufa. etc. que producirla un despllfarro de energla. 
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111. GENERALIDADES 

c.. Asegu,..mlento d9 I• c•lldlld 

Juran define el aseguramiento de la calidad como la actividad de proveer la evidencia 

necesaria para lograr la confianza de que la tunc;,ión de calidad esté realizándose adecuadamente. 

(11). 

En otras palabras. la validación y el control de los procesos son el alma de las précticas 

adecuadas de manufactura. Sin procesos controlados es imposible producir productos de calidad 

de una manera consistente. 

Las limltantes del a~isia final y el valor de la validación para garantizar la calidad de un 

lote son of"tcialments reconocidas por la USP: ·esté demostrado que el an61iais de laa muestras de 

cada procedimiento enalftico previsto en la monograffa constituyen neceawiamente un 

prerrequlsito para asegurar la conformidad con las eapecif"tCacionea de 18 farmacopea entes de que 

el lote aea aprobado para su disbibuclón. Los datos obtenidos de loa estudios de validación del 

proceso de fabricación y de los controles del proceso tal vez puedan aportar una mayor garantJa de 

que el producto cumpla las eapecif°lcaciones·. 

Umitantes 

No hay limltantes en el contexto de .. valldacl6n lnheren._ • au capacidad de g.,..,tlzar 

la calidad de loa productos. Sin embargo. en la practica. la validación no debe considerarse como 

un cú..- todo. Algunas de - llmltantes pr6cllcas llOrl el penonal, la dlaponlbUldad de 

Instalaciones y equipos. cost08 0 tecnofogfa inadecuada, etc. 

Aunque las buenas prKtlcas de fabric.ci6n (GMP'a) de los Eabldoe Unidos no hmblen 

especmc•mente de .. validación de--· el concepto de V8lld--~ c:i.ramente lmpllc:Ho • 

lo .. rgo de todo -te documento o gula [U). Por otra parte, el conc:epto de b.-- pr6ctlcaa de 

fabric9dón no tiene sentido aln a. validación de proceaoa. 

Se puede concluir. entonces, que la validación - fundamental para laa bum1aa pr6cticaa 

de fabrlc8c:ión y P8rll cualquier programa de -11• de calidad. 

10 



111. GENERALIDADES 

No existe un programa efectivo de aseguramiento de calidad sin validación. Ademé&. esto 

es clclico y retroalimentable. Toda Inversión que se hace en validación. asl como en el 

entrenamiento del personal sólo puede producir buenos resultados. 

COMPONENTES DE LA VALIDACIÓN 

La validación de un prcceso requiere la calificación de cada uno de sus elementos més 

Importantes. La Importancia relativa de un elemento puede v..,. de un proceso a otro. 

Algunos de los componentes més comúnmente consklerados en un estudio de validación 

de proceso son: 

A. Validación de métodos analiticos 

B. Calibración de instrumentos 

C. Valklación de sistemas y procesos crlticos 

O. Calificación del operador 

E. Materias primas. material de empaque y validación de proveedores 

F. Calificación de equipos 

G. Calificación de éreas 

H. Fases de fabricación 

l. Diseno de producto 

Loa métodos utilizados para determinar la concentr8clón o cantidad del principio activo. 

los niveles de impureza o los productos de degradación, deben -IS' validados y requ-.n 

demostrar au exactitud. precla16n. selectividad. -nalbllldad y reproducibilidMI. 

B. C.lll>nlcl6n de lns,,.,mentoa. 

Dentro de un proceso farmacéutico -~ implfcito el uao de muchos instrumentos de 

medición para control del mismo. ~ organizacl6n - aseg..- que - -... obl8nldaS ....,, 
correctas, para lograr -to, todos loll Instrumentos de medlcl6n rei.clonedoS con el proceso _,, 

ser calibrados. 

11 
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La calibración se puede definir como un método cientiflco usado para demostrar la 

precisión. reproducibilidad y exactitud de cualquier Instrumento de medición de variables. 

c. V•lld•cldn d9 •l•t•m•• de •poyo crlUcos. 

Un sistema de apoyo critico es cualquier sistema general que la planta necesita para 

operar diariamente. Esto Incluye sistemas de aire. electricidad. vacío. abastecimiento de agua. etc. 

La validación dit un sistema de apoyo critico de una planta comprende 3 fases: 

a. caJiflcación de Oesempeno 

b. canncación de Instalación 

c. Calificación de Operación 

o. C.11'1cacl6n del a,_,-r. 

El operador es el componente més importante en un proceso. por eUo. la calif"teae'6n del 

operador mediante entrenamiento y experiencia es absolutamente esencial para el éxito del 

programa de validación en au totalidad. 

E. --'•• prl""'•· nt•-1 de em-ue y valldacl6n •--

La callficaclón ele mate- y m•terllls prim- implica el -tablecimiento de 

eapecif"ocacion- para tocloa loa paremetroa crltlcoa de -tos miamos. Eai- aspecif"ICSClonea -n 

-tablecerae • la luz de su función en et producto y del uso fin81 del miamo, frecuent8menta -
d- contar con -pecif"ocaciones adicionales • las pntViatas en I• f•mu1c- oficial. Un raquiaito 

para los fabricant- y diatribu_, de f6rmscos (proveedoras) - que deben -tar V811d-. Se 

-n cumplir 81 menos con loa alguien- puntos: [17. 28) 

"' Contar con Licencia Sanitaria vigente expedida por I• Sec:retsl• de S.lud (SSA). 

"' Lic:encla de funclon-iento o equivalente. expedida por I• - Ecológica 
correspandiente. 

"' Com~ que la C81id8d de loa producto9 que fabrican cumplan con - eapec:ltlcaclon 

---en la ediclOn vlgent. de la FEUM u otnoa farm-de-pa•-· --o 
et certltlcado de anélisla correspondiente. 
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-' Las materias pñmas no fannacopeicas deben cumplir con lo establecido en las 

especiftcaclonea Internas correspandientes. 

""' Comprobar que cumplen con las Buenas Prácticas de Fabricación de Fé.rmacoa . 

.I" Debe existir un programa documentado para la capacitación y entr.namlento del personal. 

./ Los requisitos de vestido en cada érea deben estar definkios y aprobados por escrito. 

"" Los envases del producto deben mantener laS etiquetas de ldentific8ción del fabricante • 

.,,, Deben garantizar que el manejo. almacenamiento y transporte de los productos se realice de 

manera tal que no se afecte la calidad del producto • 

.,,. El -tablecimiento debe estar construido en forma tal que permilm au limpieza y conaarvaciOn 

de acuerdo con las operaciones y productos que en 61 se procesan o fabrican. 

_,. Todas las áreas deben de estar claramente identificadas. 

F. C./-C/dn - equipo. 

La callflcaci6n del equipo comienza con el diseno o proceso de selección. aeguklo de la 

instalación y comprobación de que el equipo funciona como se c:ie-. La callficad6n del equipo 

también requiere del desarrollo de procedimientos escritos que describan el correcto uso del 

mismo. la preparación de un programa de mantenimiento prev.ntivo, la velideci6n de los 

procedimientos de limpieza y el entrenamiento del personal que usa o auperviam el uso del equipo. 

Los procedimientos de limpieza deben demostrar que eliminan adecuadamente el producto o 

sustancia dejando niveles de reaiduos aceptables de producto, ma~ de llmpiez:a. disolvente.. 

etc. 

0. C./-C/dn - ........ 

se realiza con el propósito de verif"tca"' que lea .,._. cumpi.n con loa r.quiailos de diseno 

y uso, con base en especlflcec:k>nes arqulteClónlcaa y de Buenea Pr6cllcaa de F-. 

COmlenDI con una auditoria ele los -- y dimenalonea del - y poa-i. con la 

verll"ocación de la disponibilidad de aerviclo9 a -- de equipos. 
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AUDITORIA 

Una vez que el proceso ya ha sido validado, se debe establecer un programa de 

auditoria. Esto tendrá como benef"acio el seguimiento de k>s procesos para hacer correcciones 

antes de que el proceso exceda las especificaciones. 

ESTRUCTURA DE UN PROTOCOLO DE VALIDACIÓN 

Los procesos deben ser validados sobre la base de protocolos que tomen en cuenta k>s 

aspectos de personal, éreas, materias primas, equipos, sistemas generales, producto y proceso. 

Un protocolo de validación es el documento de un plan experimental, que cuando se lleva 

a cabo, esté orientado a producir evidencia c:1ocumentada de que un proceso o sistema ha akSo 

validado. 

El protocolo de validación de un proceso farmec6utico debe cubrir al menos los 

siguientes puntos: 

1 • Objetivos 

2. Anleeedentes 

3. PrenequlsHos (etapa de cellf"icación y p<eVmlldaclón) 

4. Procedimlentoa Normalizados de Operacl6n (•pllcable• al proceso) 

5. ~sables 

6. Proosdlmlento detallado de ,.brlcación (dmgrmma de flujo) 

7. Conlrol de condiciones de _..,Ión critica•, ret6ndolaa CU9ndo -a posible 

bajo un diseno experimental adecuado 

8. Desafpclón de pruebas selectivas perm - Insumos. producto en proceso y 
terminmdo Y de SUS -peclfic:9clonea O V- -nsdos 

9. 1...-ion de los m6todos de muestreo, iMpecci6n y -lsls •n ceda•'-
10. c..-ioa de aceptación 

11 . AprobaCiones 

12. Blbllografla 

13.Anexos 
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INTEGRANTES DE LA VALIDACIÓN 

La validación necesita de una adecuada organización donde se definan 

responsabllid,.ades. 

La organización de la validación dependeré de la formación t6cnlca del personal y éreas 

Involucradas. Los departamentos tendrán su responsabilidad y definirén la estrategia més 

conveniente en cuanto a sus prioridades y secuencia de trabajo: 

a. Dirección General 

b: Departamento de Producción 

c. Departamento de Aseguramiento de Calidad 

d. Departamento de Validaci6n 

e. Ingeniarla y Mantenimiento 

f. Departamento de Desarrollo 

g. Departamento de Documentación 

h. Departamento de Compras 

l. Departamento de Planeación 
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111.2 CÁPSULAS (20, 21) 

La primera cápsula en ser inventada fue de gelatina blanda y fue desarrollada por el 

farm~uftco francés Mothes en 1833. Un ano después, Du Blanc realizo mejoras a las cépsulas 

de gelatina blanda. En 1834, la patente de las cépsulas de gelatina blanda fue asignada a Mothea y 

Du Blanc. 

Lehuby desarrolló las cápsulas de gelatina dura. la cual patento en 1846. Posteriormente, 

en 1848. Murdock creó la cépsula de gelatina dwe de dos piezas. la cual tue patentada en 1865. 

Inicialmente, las cépsulas únicamente eran empleadas en la dosificación de pocos 

férmacos. •In embargo a partir de los primeros anos del siglo XIX se Incrementó su aplicación. 

El Incremento en la utilización de las c6psulas se reflejó en la doceava revis'6n de la 

fannacopea de los Estados Unidos de Norte Am6rica (USP), en la cual son lnciuides por primera 
,,.,.,_ 

En la actualidad es una de las formas farmac6uticas més aceptadas debido a que se 

consideran elegantes. féciles de transportar y administrar. entre otras caracteristicaa. 

En nuestros dias. la gelatina empleada en la fabricación de las ~paulas. se obtiene del 

colégeno mediante hidrólisis. Existen dos tipos de gelatina: la A, que en su mayor parte ae ob~ 

de la piel del cerdo mediante su procesado con Kldo y la B. que ae obtiene de los h...- y pleles 

de animales mediante hidrólisis alcalina. 

O.tlnlcl6n 

Son formas fannac6uticas sólidas de doaiflcaci6n única. vera6:tll-. ym que permiten a. 
admlnlslnlClón de polvos, granulados, suspensiones, pestas, mlcroeSf- y soluciones, que ae 

encuentran en una cub'8rta de gelatina blanda o dura. 

Venta/•• 

son féciles de deglutir ya que al entrar en contlleto con la .. uva se tornan resbaledlzas. 

SOn atractivas. 

Féciles da administrar y transpartar. 

Féclles de identificar debido • la variedad de colores que pueden emplearse en su dlaeftO. 
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Enmascaran el mal sabor y olor de los férmacos. 

Permiten la administración simultánea de fármm:os incompatibles. 

Desventa}•• 

No pueden administrarse a pacientes inconscientes. bebés o ancianos. 

SI se requiere efecto terapeutico rápido no son la forma farm&<»ulica de primera elección. 

Son susceptibles a la contaminación microbiana. 

Son sensibles a la humedad. 

se depende de proveedores únicos. 

No pueden administrarse a pacientes con trastornos en tracto gastrointestinal. 

No pueden utilizarse con fármacos delicuescenleS. 

Claalflc:acldn 

Existen dos fonnaa de claaif"temr a las ~las. La primera toma en cuenta el tipo de 

acabado final de la cápsula. con lo que encontramos a las c6paulaa de gelatina dura o rigid8 y las 

de gelatina blanda o flexible. 

Una segunda opción de daaificación de las c6psulaa se establece tommndo en 

consideración el mecanismo de liberación del férmeco contenido en las mismas. De 8CU9f'do a esta 

clasif"ocaclOn. las cap•uln pueden ..- de li- Inmediata (aquelln que - -legran 

r6pidamente y liberan el f6rmaco en..,..... de 45 mlnu-) y las c6pSulaa de llberacl6n ~ 

(aquella• que ae desintegran répldamente. sin embllrgo el f*rmllCO se disuelve lentamente). 

C.osuta,s de aalatlna dura 

Tambi6n conocida• como ~as de gelatina rlglda. c6psulas de dos p- o de 

envasad<> en seco. se formen por doa -ntoa. el de m•yor i.nt811o ae 118111• ~y - -llza 

en el Interior de ta tapa o cabeza de menar tamano. 

Les c6paulas de gelatina dur. .. componen de mezcl- de geletinm A y B con un ~ 

de 0.15% de dióxido de azufre (para -nlr la -..ompoalclón de la gel8tlN1). - --·· 

colorantea --o• por la SSA y cum>do - .._....., c6paul .. que lmpid8n al - ci. la luz 

para pro'-< 81 f*1naco. - 18dicloNI d-de - como -te oP8Clfic8nte. 
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Las cápsulas de gelatina dura contienen de un 12 a 16% de agua. Si la humedad es 

inferior al 12%. &as cápsulas se toman quebradizas y por el contrario, cuando el porcentaje de agua 

es superior al 16%, las c6psulas se tornan ft6cklas y pierden su forma. 

En la actualidad en nuestro país contamos con un proveedor de cépsulas, la companra 

Parke Davis división Capsugel, su planta se encuentra en la ciudad de Puebla. 

Proceso de fabricación de cApsulas de gelatina dura. 

El proceso de fabricación da las cépsulas de gelatina dura vacias comprende las 

siguientes etapas: 

1 ) Inicia con la fusión de la gelatina, el mezclado posterior con agua purif'IC8da, los colorantes y 

agentes opacantes, en su caso. A partir de esta etapa es de primordial Importancia el control 

de la temperatura y viscosidad de la mezcla. 

2) Posteriormente loa tanques que contienen la mezcla de gelatina ae acoplan a las lineas de 

fabricaci6n de cépsulas; es lmportmnte indicar que en forme simulténea aon fabricadas las 

cabeZas y cuerpos. 

3) La mezcla de gelatina (a temperatura y viacosidad controlade) ea alimentada a loa moldes. en 

donde se sumergen una serie de pemoa de acero inoxidable montados en una placa de acero. 

4) Posteriormente. las placas son removida• de la solución y tranaportadas por un túnel de 

secac:lo. 

5) Una vez concluido el ciclo de secado. las cabezas y cuerpos son recortados a una longitud 

previamente -tablecld•. d-prendldos y unidos mediante un proceso mec6nico. 

6) Las c6psul- acoplad•• son recibldma en bola.a de poi-no. 1- .,.,_ - colocen en caj­

ete cartón corrugado. Conforme se doslflea el nOmero de Q¡>aul- -t.bleeido por caja. se 

procede• su identiflceci6n. Ea importante deatecar que dur8nte algunos anos .... común el 

adicionar • cada caja de c6psul- una dosla de di6xldo de etileno con el objeto de evitar la 

contamlneclOn microbiana. Sin emt>argo, -ta pr6ctlca he quedado en el -do ya que - ha 

comprobado que el seguimiento -trlcto de 1- bu- pr6ctlcas de - evita la 

contamlrNlción por microorganismos. 

7) En ta siguiente etapa, el departamento de Aseguramiento de calidad toma una m......­

representativa del lote. misma que ea enviada a au evalu8Ción. 

8) Las detennh'lllCion- analitlcas a lea que son suj-1- c6pautas son: 

18 



111. GENERALIDADES 

Flsicoqulmicas: 

Descripción 

Dimensiones 

Peso promedio 

Variación de peso 

Residuo a la ignición (no más del 2%) 

Dióxido de azufre (no més del 0.15%) 

Mlcrobiológlcas: 

Mesófilos aerobios (no més de 1000 UFC/g) 

Ausencia de Escherlchia col/ y Salmonella sp. 

Una vez que las c6paulas aon aprobadas por Aseguramiento de calidad. se procede a la 

impresión del texto. Este grabado puede realizarse en diferenleS tintas. en toda ta c6psula, en la 

cabeza o cuerpo exclusivamente. ya ... de forma radial. axial o comblnaci6n de ambas. 

Dosificado de cápsulas de gelatina dura 

El proceso de doaif.cac:to de cepsulas de gelatina dura puede realizarse de forma 

aemlautom6tica o automtltica. Los material- m6s comunes a doaif'llC8r son polvos o grmnulados, 

sin embargo. como se mencionó anteriormente, pueden dosif".carse también tabletas o 

mk:roesferas. 

Dosificado en equipo manual 

Empleado principalmente durante le fase de desarrollo de la forma farmac6utic8 o en a. 
preparación de lotes pequenos de material para estudios dfnicoa. 

1) Colocar las cépsulaa vaclas en el 11QPOrte - del equipo. La cabeza de las c6paulas -
quedar en la parte superior. 

2) Montar el aoporte con las cApsulaa en la - del equipo. 

3) SUJetar el cuerpo de la cépsula • la - del equipo y poaterlorrnente - las - de 
los cuerpos. 

4) Dosificar el polvo o granulado correspondiente en el In_ de las c6paulaa. 

5) Unir laa cebezas a los cuerpos. 
6) Desprender las c6paulaa dos-. 
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7) Limpiar las capsulas. SOiicitar a Aseguramiento de Calidad su muestreo y anélisis. 

B) Proceder al acondicionamiento. 

Dosificado Automático 

Se emplean méqulnas autométlcas que en forma continua separan las dos partes de las 

cápsulas. dosifican el contenido. unen las cápsulas. las limpian y colectan en contenedores. 

En ambos casos. una vez que se concluye el proceso de dosificado, el Departamento de 

Aseguramiento de Calid~d procede al muestreo y análisis de las mismas. 

Las determinaciones analftlcas que se realizan son: 

Descripción 

Dimensiones 

Peso promedio 

Variación de peso 

Contenido de fármaco 

Uniformidad de contenido 

Tiempo de desintegración 

Tiempo de disolución 

Humedad 

Las que Indique la monografla correspondiente 

Excipientes empleados en /a fabricación de dpsu/as de ge/atina dura 

Los excipientes més empleed<>S en la fM>rlcaclón de cépsulea eon io. diluen- (18ct.,.., 

manltol. carbonato de calcio y almktón de malz) y los lubricantes (estearato de magnesio y talco}. 

Clpsulas de aelat1na blandtt 

Le cépaula de gelatina blanda, tambi6n conocida como cépSula -lica o flexible, - una 

cubierta de gelatina blanda y globulosa más gruea8 que las c6psulaS de gelatina duni. 

Para obtener la pellcula de gelatina blenda se adiciona a la rnezda da gelatina -­

plastific:an-. como el aort>ilol o gllc:erina. En ocas-. a la ga181ina - le adicionan 

conservad-. los de primera elección .an el propllparabeno, melllpar-..o y 6cido sórt>lco. 
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En la actualidad. se encuentra una gran variedad de tamanos y formas para las cápsulas 

de gelatina blanda: las tradicionales pertas, en la forma ovoide, tubulares, redondas, etc. 

La diferencia esencial entre las cllpsulas de gelatina dura y de gelatina blanda, es que las 

segundas presentan una costura en el punto de cierre de las dos mitades y el contenido puede ser 

liquido, una pasta o un polvo. 
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111.3. EVALUACIÓN REOLÓGICA (20, 21) 

La reologfa estudia las propiedades de flujo de gases. Hquidos y sólida. cuando se 

someten a la acción de una fuerza mecénica. 

Las pruebas més comúnmente usadas son: 

Tamano de partfcula: La determinación del tamano de partfcula se realiza sobre todo 

para asegurar la unlformklad del tamano de la misrna. ya que un mmano de partfcula 

no uniforme puede crear problemas de mezclado en la fabricación del medicamento. 

con la consiguiente alteración de la dosis. La determinación del tamano y distribución 

de pssrtfculas se puede realizar por diferentes técnicas. algunas de Ñtas son: 

a) Técnica de tamizado por mallas: Esta t6cnica implica pasar el polvo por medio de 

agitación mec6nica a través de una serie de mallas cuya medida disminuye 

sucesivamente. 

b) Microscopia: Este método aún es utilizado hoy en dfa para contar y medir 

partfculas con la ayuda de un ocular graduado, pero este "'46todo sók> ofrece 

resultados basados en dos dimensiones. 

e) caracterización de particutas por difracción de 16aer: La dispersión de luz - una 

de las técnk:as más utilizadas para medir la distribución de tamano de partfculas. 

El m6todo Involucra el •Nllisis de patrones de luz dispersa ~ •- pmrtfculas 

~ diferente tamano son expuestas • un haz de luz. SI ae pudiera enfocar la luz 

dispersada por una partlcula en una pantalla de dispersión. - verla una eerie de 

clrculos c:onc»ntricoa •ltemadoa. Unos brillantes o de mayor Intensidad. aeguldoa 

por otros oscuros o de menor intensidad. 
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Patrón de dispersión de luz de parllcu/as grandes: 

·-----­MAYOR ......... ~ ....... 

Patrón ele dispersión de luz de pattlculas peque/las: 

...... __ .... 
.......... _AL'IO ___ .. _ . ~. ---

Densidad aparente: Volumen que ocupa un polvo o granulado por unidad de ~ 

considerando sus espacios a6reos lnterparticulares. 

densidad aparente = peso de la muestra 
volumen inicial 

I TESIS CON 1 
FALLA DE ORIGEN 
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Densidad compactada: Volumen que ocupa un polvo o granulado por unidad de masa 

eliminando sus espacios aéreos lnterparticulares. 

densidad compactada = peso de la muestra 
volumen final 

Indice de compresibilidad: Relación matem6tlca entre la densidad •parente y la 

densidad compactada qÜe lnc::Hca el grado de acomodsmiento entre las partfculas. 

indice de compresibilidad = densidad aparente 
densidad compactada 

% comnrmslbllld•d Rulo 
5-15 Excelente 
12-16 Bueno 
18-21 RAC1ular 
23-25 Pobre 
33-38 Muvnobre 
>40 Malo 

Angulo de reposo: Medida de las fuerzas de rozamiento de un polvo o granulado. 

medklo como el mayor 6ngulo posible que puede fonnar la superficie de una cantidad 

de producto con el plano horizontal en el que ae apoya. 

SI una cantidad de producto se deja fluir • traWa de un embudo y cae sobre una 

superficie plana a una altura determinada. se formanll un cúmulo del polvo: pero al 

agregar mayor centidad del mismo, 6ste se deslizara por los .__ hasta que la 

fuerza de rozamiento de las pertlculas. que forman une au~llCie can un 6ngukt. se 

equilibren con la fuerza gravitatoria. 

ángulo de reposo = (tan-1) a/tu~a 
radio 
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--ulo de ,.--•o Rulo 
<25º Excelente 

25°-30° Bueno 
30° ... 0° Paaable 
>40º Muvoobre 

Velocidad de flujo: cantidad de polvo que fluye a través de un orlf"lcio con 

determinado dlémetro por unidad de tiempo. generalmente se expresa como g/mln. 
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111.4 CROMATOGRAFÍA (5) 

La cromatografia es una t6cnica que se desarroUó a principios de siglo. la cual permite la 

separación de sustancias presentes en una mezcla. El nombre .. cromatograffa• ae debe a que las 

primeras separaciones se llevaron a cabo con pigmentos de plantas. los cuales se observaron 

como .. bandas coloridas". 

En términos generalas. la cromatografla es un proceso de migración diferencial en el 

cual los comPonentes de una mezcla son transportados por una fase móvil (gas o Uquido) y son 

retenidos selectivamente por una fase estacionarla (puede ser un Hquldo o un &óUdo). 

La cromatografia se divide de acuerdo a la naturaleza de las fases Involucradas y a los 

mecanismos de separación. en: 

1. Cromatog,..fl• de Gasea: 

Cromatografia gas-líquido (partición) Cromatografía gas-sólido (adsorción) 

Cromatograna plana Ctomlltogralla en columna 

Cromatograffa en capa delgada (adsorción) 
Cromatografía llquldo-aólido (adaorclón) 

Cromatografla llquldo-aólido (partición) 

Cormatografla en papel (partición) 
Cromatografla de lntarcmmbio iónlco 

Cromatograffa de exclus'6r"t 
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1. CromatO(lr•fi• de gases: 

En este tipo de cromatograffa. la fase móvil es un gas y la fase estacionaria ea un s6lido 

(cromatografla gas-sólido) o un liquido (cromatografla gas-liquido). En la primera. la separación ae 

lleva a cabo por adsorción entre el gas que transporta el aoluto y el soporte. que puede aer 

alúmina. smca gel. carbón. etc. y en la segunda. la separación se lleva a cabo por particiOn entre 

una fase estacionarla Uquida que cubre a un sólido Inerte. como smca. vidrio. etc. y el gas que 

transporta el soluto. 

En este tipo de cromatografla. cuando se introduce una sustancia en el flujo de gas. 6ata 

se volStiliza por la elevada temperatura de trabajo y de esta manera es transportada por el gas a la 

largo de la columna. en donde se distribuye entre la fases estacionaria y móvil. Este proceso de 

separación entre ambas fases esté definido conio factor de capacidad (kº). el cual est6 determinado 

por el tiempo de residencia de la sustancia en cuestión entre las fases respectiv-. esto es. 

mientras más tiempo pase el salute en la fase eatacionarla. mayor es su valor de k" y. por &o tanto. 

es mayor su tiempo de retención. De esta forma. el valor de k" depende del salute per se. de la 

cantidad y composición de la fase estacionaria. la temperatura y la velocidad de flujo del gas. 

2. CromatO(lr•fi• de liquidas: 

Crom•tog,..fl• pl•n• 

a) Cromatograffa en capa delgada 

Es una forma de cromatogratra de IKlaorción que .. té compuesta por un edaorbente 

(fase estacionaria) de alúmina o gel de sílice. distribuido uniformemente aobre una auperficie plane 

(generalmente vidrio). Dicho adso<bente ~ cierta capilaridad dada por ... pmrtlcu ... 

finamente divididas y que permite que le fase móvil fluya entre 18s partla.al- del adsorben.te. 

La separación de los componentes de la mezcla ae lleva a cabo gracias • que cada uno 

es retenido en diferente grado por la fase estacionmia. 
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El movimiento de cada sustancia en un determinado sistema ea caracterlstico. Esta 

caracterfstica se conoce con el nombre de .. relación al frente" (Rf) y representa la distancia 

recorrida por el compuesto en relación a la distancia recorrida por la fase m6Yll. por lo que sus 

valores oscilan entre O y 1 • 

Revelado 

La localización de las manchas de inter6s se hace dependiendo de las caracterlstieas del 

compuesto por analizar •. por visualización directa bajo una lémpara de luz ultravioleta o bien. 

cuando la monograffa lo recomiende. ae emplea el reactivo de revelado indicado en 6ata. el cual ae 

aplica por atomización o en forma de vapores. 

b) Cromatografla en papel 

En este tipo de cromatograffa el soporte empleado ea una tira de papel filtro de espesor y 
textura uniforme. En algunos casos se puede impregnar con un Hquldo que sea lnmlacible con la 

fase móvil: de esta manera. el proceso de partición se lleva a cabo entre los dos liquides. 

Para llevar a cabo este tipo de cromatograffa se emplea una cémara de vidrio. donde se 

cok>ca el papel de la cromatograffa. dicha cémera se cierra herméticamente y se puede emplear 

tanto para cromatograffa ascendente como descendente. 

Crom•tograff• •n Columna 

a) Cromatogralla de adsorción en columna 

se emplea un soporte sólido que puede ser alúmina 8Cllvada. celua... en polvO. 6cldo 

slUcico o kieselgOhr; que se Introduce en forma de polvo seco o de pasta en un tubo (que puede 

ser de vidrio o plástico) con un orif"ICio Inferior estrecho. para dar aalida • la fa- móvil. 

Después de Introducir el soporte •Olido en el tubo (empacamiento). se procede • llenar la 

columna empacada con fase móvil y posteriormente ae coloca a. mezcla de compuestos a aeparar 

disuelta en la misma fase. Debido a la gravedad. la fase m6vtl empieza a desplaza..... a trav6s ele 

la columna empacada y sale por el orif'ICk> Inferior. donde es recolectada por fracck>nes. en vlalem. 
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Debido al diferente grado de adsorción de loa compuestos. algunos son retenidos m•• fuertemente 

que otros en la fase estacionaria. por lo que se utlllza un gradiente de tae móvil. De .. ta manera. 

los compuestos son aeparadoa a trav6s de le columna y aon recoleci-*- en diferentes fracciones 

de la fase móvil. 

Lo que procede al final de la separación. es la ldentifle8d6n de taa fracciones que 

contienen los compuestos de inter6s. lo cual por lo general. se realiza por mecHo de cromatografta 

en capa delgada. 

b) CronJatograffa de partición en columna en fase noTTnal 

Este tipo de cromatografla es pr6cticamente igual a la cromallOgrafla de adsorción en 

columna. con la diferencia de que el mecanismo de separmci6n de la mezda es la partición de los 

componentes entre la fase estacionaria Uquida y la fase móvil. tamb .. n liquida. 

De Igual manera que en la cr0111atografia de adaorción en columna. ae utiliza un gradiente 

de fase móvil y se recolectan diferentes fracciones de la misma. con le posterior k1entif"1CBCi6n de 

los componentes ya separados. 

e) Crotnatograffa de parl.lclón en columna en fase teV81'38 

Esta crom11tograffa de pmtk:k:m en columna - cerecterlza por el uso de un edaorbente 

polar que se transforma en no poler por allanlzaclón u - medios (lr-..iento con peraf""'8S) y 

también por que la fase estack>n.- lldsorbk:s. al soporte sólido es menae. polar que la'- m6vil. 

El grado de separación de un compuesto. al igual que la cramatografle en columna en 

fase nonnal. está regido por su coeficiente de distribución entre lea dos,__ liquidas. 

d) Cromatografla de Intercambio lónlco 

Ea una forma especlel de cromatogrefla en donde el soporte e61ido contiene un matwial 

lntercamblador de iones. llamado ,_lna de Intercambio Jónico. 
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Esta resina de Intercambio iónico origina un Intercambio reversible del ion presente en la 

solución problema con un ion del polfmero resinoso. celulosa modificade o soporte de gel de aflk:e. 

La elección de las resinas. fuertes o débiles. de tipo anlónica o catiOnico, depende en 

gran parte del pH en el cual deba realizarse el intercambio 16nico y de qu• callones o aniones haya 

que Intercambiar. 

Las resinas fuertemente 6cidas y t>Aaicas se prestan para la mayorfa de las aplicacioneS 

analltica•. En general. la resina fija de preferencia ioneS bivalentes (o multivatentea) que iones 

monovalentes y. ante iones de la misma valencia, fija preferentemente loa més pesados. 

CROMATOGRAFIA DE LJQUIDOS DE ALTA RESOLUCIÓN (CLAR) 

La cromatograffa de Hquk:los de alta resolución (CLAR) es una de las t6cnicas anaHtk:as 

més usadas en la industria. se utiliza para separar y analizar compuestos a través de la 

transferencia de masa de analttos entre una fase estacionaria y una fase móvil. La t6cnica se 

emplea en un amplio rango de actividades. tales como el anélisis de alimentos. medicamentos y 

agroquímicos. 

La técnica de CLAR utiliza una fase móvil líquida para separar los componentes de una 

mezcla. Loa componentes primero ae disuelven en un diaolvente y cteapt.169 aon forzados a fluir (vi• 

la fase móvil) a ttav6s da una columna anallllca (fa .. utaclonllrla) bajo una grmn presión. La 

mezcla se aepara en aus componentea lndlvldumles dentro de la columna y el g...SO de aepar8Ci6n 

depende de la lnt.-.cci6n de loa aolutos con la fase -tacionarim (empeque inm(wil dentro de .. 

columna analftlca) y la fase liquida. La lntenteelón del soluto con las fases esmck>naria y rn6vtl 

puede ser manipulada por medio de la selección de disolventes y columnas analíticas. 

Tfpicamente. un sistema cromatogr6f"ICO de líquidos de alta resoluciOn at.6 compuesto 

por las •iguientes partes (figu,.. 'f): 

Inyector: Introduce la muestra en la fase móvil que posteriormente entra en la columnai. 

Bomba: El propósito principal de 111 bomba - pasar un flujo con•tanta de - m6vll a tra,,.. de 111 

columna cromat~. Hay dos tipos de bomba usaclos en CLAR. uno de •- incofpora une 
jeringa y la otra cuenta con un pistón reciproco. 
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~:Untubo _ _,,_,_.~de•--Y_,,_. __ 

la mezda de--qulmicas. 

--~ ... - OpClco - - .,..._ - - .--1- - flujo de -· l\DJC :fnv de--.: Una form8 de controlar el ~illnk> y ~de lo9 ca.. --· 

La c:rom.iogr.fla - llquidoa - ~ __. - - ~ -o-i-= - .......i Y 

- -· ....... - nmmai. - ~ ..... - -- pol8I" (....-...- •1-) -
___ ...,palarwa.m _________ • _ _,_ .. 

~-....-·--~nopolareay-~no~---­
a..,-"' des~. La .._m - - ---- hoy en dla. _, --- en -
-.[1S,1e,22) 

Da ........ --'·--. - --·- - - gablarnml la -- de 
..,. --· ~ -•·-- aan: .. -._ de.--. (la). .. _._ '91> 

1

-- (Ir). al 
---(a),•--pl-.-(N)yla-(R)[14): 

-r-.. ... ·--(ta): Es9 - .. ...__ .. --de~ - .. - yla -----pico: En ........ 2_.,._,. ____ ...... _,.. •.• y .. 

liampode-~. 

TESIS C011 
F~ DE OlUGEN 
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F•ctor de caipacldad (Ir): El factor de capacidad ae usa para describir el grado de migración de un 

anallto en una columna y puede definirse como se muestra en la ecuación 1: 

Ecuación 'f 

k - IR -tM 
- tM • 

donde IR es el tiempo de retención de un componente y ..., - el tiempo muerto (tiempo 

requerido pa,. que la fase móvil circule a trav6s de la coll#IV\8). 

Figura 2. Esquema de un cromatograma mostrando los parametros que 

determinan el factor de retención. 

De este par6metro cromatogréfico se puede concluir. 

• :Jna aeparaci6n kSeal ae realizm bajo condiciones ta ... qa. ae obtenga una k enb'e 1 y 5. 

• L8 k puede ser manipulada variando la,_ mOvil y -t8Cionarie. 

Factor de -lectlvldad (a): El factor de selectividad para doa analltoa dentro de une columna 

provee una medida de c6mo dos componente. - separan dentro de un. column8. El factor de 

selectividad para una columna con analitos A y e puede ..,. expresado como - muest:rw en a. 
ecu•cldn2. 
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Ecuac/ón2 

a= (t•)• -t., 
(t.)A -t., 

donde (tl'C)11 ea el tiempo de retención de un componente B que se retiene mU 

fuertemente, (IR}A es el tiempo de retención de un componente A que - retiene m... 
fuertemente y 11111 es el tiempo muerto. 

Cuando ae tiene una a igual a 1. no se puede separar los dos componentes usando ese 

sistema cromatográfico 

Número de pl•ta. tedrlcos {N): El modelo de platos teóricos supone que la columna 

cromatognlf'tea contiene un gran número de platos teóricos. Entonces. se considera que la muestra 

se equilibra entre Ja fase estacionaria y móvil en estos platos, movi6ndoa;e por la columna 

transfiriéndose de un plato a otro como se muestra en la t111ura 3. 

11111111111. 11111111111111111111111 
~ 

Plato teórico 

Flflura 3. Columna como una serie da platos teóricos. 

El namero de platos teóricos se calcula mediante la ecuacldn ~ 

Ecu•cl6n3 

N = 5.54 (....!.L-)
2 

= 16 (~)' 
W.12 w 

donde IR - el tiempo de retenciOn, W112 ea el~ del pico al 50% de altura, w- el 
ancho del pico en au bmae y 5.54 y 18 eon constantes. 
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Una columna nueva que genera picos delgados de loa componentes anallz8doa - de 

esperarse que tenga un gran número de platos teóricos. A mec:Uda que la columna envejece y los 

picos se vuelven más anchos. la ef"1Ciencia de la columna disminuye drMticamente. Midiendo los 

platos teóricos de una ~umna cada vez que se usa. es posible monitora. su deterioro a trav6a 

del Uemoo. De esta manera. es posible determinar si la columna todavia sirve para ese propósito o 

si necesita reemplazarse. 

R••oluclón (R}: La resolución de una columna provee una medida cuantitativa de su habilidad de 

separar dos componentes dentro de Una mezcla. Para una mezc!:i con eso. compuestos A y B. la 

resol~ción se define por la ecuación 4: 

Ecu•clón4 

R = 2[(t.). -(1.)AJ, 
WA+Wa 

donde (lR)e ea el tiempo de retención del compuesto e. (lR)A ea el tiempo de retan::ión 

del compuesto A. W 8 es el ancho del pico del c:omponente Ben su línea base y w .. ea el 

ancho del pico del componente A en au linea base 

SI Res menor a 1. los componentes estén encimados. si al contrwia. R es igual o mayor 

a 1. Indica una buena separación. 

Componentes de CLAR 

F••• m6vll: La selección de la composicl6n correcta y tipo de faee m6vll - lmpor'*1te debido a 

que es una variable que gobierna la separación. Sin embs'go. au uao •ta restringido por a. 
columna que se esté usando. esto es. el tipo de fase estacionaria uaede. En slaternaa de ra .. 
normal. se uaan disolventes no polares. tales como el hexano o ~. mientras que en fase 

reversa se requiere del uso de disolventes polares. tmles corno el egua. 8Cetor'lltrilo y me'-'OI. 

Columna: Le columna es el componente cromatogr6fico m.. lmportsate y .. crucial pare 

determinar la eficiencia y resolución de todo el sistema cromatogr6rte0. Le elección de te columna 

depende en primer lugar del tipo de cromatografta usada. es decir, cromatiogrmfta en ,_ normal o 

reversa. En la figura 4 se resumen loa tipos de , .... estacionarias y su uso relativo. 
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mF--...,_• 
•F_.rmmt .. D--­D EJduailln de 9mafto 

50 ... Qui ... 

• ln•-n H-blca 

.ca.a 
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111.5. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (IR) [27) 

La espectroscopia de Infrarrojo. o IR. es el estudio de la energia radiante reflejada. 

absorbida o transmitida en la región del espectro electromagmPttico de longitud de onda de o.a a 

500 µm. En el contexto de la espectroscopia de Infrarrojo. la longitud de onda (;.) ea medida en 

número de ondas (V). las cuales tienen las unidades de cm-1 (número de ondas 1/longltud de 

onda en cm). La relación entre el número de onda en cm-t y la longitud de onda en µm es dada por 

la siguiente ecuación: 

Ecu•cl6n5 

10• 
V=--

2 

Es útil dividir la región del Infrarrojo en tres secciones: infrarrojo cercano. medio y lejano. 

Reg/6n Ra"flO de lonflltud de onda (-) Rango - ni>_,., de onda (cm· ) 

Cercano 0.8-2.5 12500-4000 

Medio 2.5-25 4000-•00 

Lejano 25-500 •00-20 

Lll irradiación :..-,frarroja no tiene la suficiente energía par. inducir Onak:ionee 

electrónicas como se ven en la ultravioleta. Por lo tanto, la abaorci6n de infrarrojo -'* reatringkf• • 

compuestos con pequena diferenclaa de energla en sus eat8doa vibrack>ne ... y rotacionalea. 

Para que una molt!tcula absorba radiación IR. las vibnlcionea o rotaciones intem- deben 

causar un cambio neto en el momento dipolar de le mol6cula. El campo el6ctrico eltemant• de .. 

radiación (la radiación m911nétlca consiste de un campo eléctrico oscilante y un cempo m_..uco 

oscilante. perpendiculares entre el-) In-con las ftuc:1ueclone9 en el ,,_ blpolm" de la 

molécula. SI la lrecuencl8 de la redl8clón concuerd-. con la frec:uencla Yibr8clon81 0 la recll8ci6n -
absorbida. causando un cmmblo en la .nplitud de la vibración molecUtar. 
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Para las mediciones en el infrarrojo, ordinariamente sólo se uaan como diaolventes 

compuestos no oxhidriladoa. El agua y los alcoholes no tan s6k> absorben fuertemente en 

determinadas regiones en donde el disolvente no debe interferir. aino que .. mbi6n .rectan el 

espectro causando desplazamientos imposibles de predecir, los cuales se atribuyen a enlaces de 

hidrógeno y otras Interacciones con el aoluto. Debe enfatizarse que las celdas en las que se miden 

los espectros en el infrarrojo con mucha frecuencia son de cloruro de sodio y, por lo tanto, pueden 

deteriorarse con una muestra húmeda. El tetracloruro de carbono y el bisulfuro de carbono estén 

entre los disolventes generalmente uüll.zados. Tienen poca tendencia a interactuar con el aoluto 

mediante enlaces de hidrógeno u otra acción de solvetación y, aunque cada uno de elloa absorbe 

fuertemente en determinadas regiones del espectro, en conjunto constituyen un disolvente qua no 

interfi°8re en todo el intervalo utilizado. 

Existen tres tipos principales de bandas de absorción en la espectroscopia de infrarrojo. 

llamadas: fundamental. sobretonos y combinación. Las bandas fundamentales son las b8ndas de 

absorción primarias para cada modo de vibración. las bandas de sobretono ocurren a m(lltipk»s de 

la longitud de onda de la banda fundamental y las b8ndas de combinación ocurren a longitudes de 

onda que son la suma o diferencia de doS o més bandas fundamentales. Las bandas de aot>retono 

y combinación usualmente son més débiles que las bandas fundamentales. 

Existen dos tipos de equipos usados en Infrarrojo: -pectrofotómetroa dlaperalvos y 

espectrofotómetros interferométricos. 

Los componentes b6slcos de un eapectrofol6metro de infrarrojo diaperwlvo - muestran 

en la fillura 5. Le fuente de r8di8ci6n Infrarrojo es un elemento de conducción elitctrice. como una 

fuente de Globar u Opperman. la cual se mantiene e cerca de 1000° C. 

Figure lf.. Diagrama esquem6tlco de un --..etro de Infrarrojo dlsperalvo. 
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Loa eapectrofotómetros pueden aer de haz simple o doble y puedmi llegar• tener las dos 

opciones. En el modo de haz doble. el haz de radiación pasa a través de la muestra y una celda de 

referencia. El uao de una celda de referencia permite que se haga unai compensación por 

absorción no deseada. por ejemplo, de disolventes. Alternativamente, un instrumento conectado a 

una computadora, puede grabar el espectro del disolvente y despu6s austraerto del espectro 

siguiente obtenido con la misma celda. 

Loa espectrofotómetros de klfrarrojo no aMtmpre graban la correcta frecuencia de las 

bandas de 8bSOl'Ci6n por v•rioa errores. Tales errores pueden ser Inherentes al instrumento, 

errores de ajuste, errores en el ajuste del papel o en la Impresión. El error en la frecuencia es 

mayor a números de onda més altos que • los menores. Por lo tanto, la calibración programada del 

equipo asegura que el instrumento funcione adecuadamente. 

Los espectrofotómetros de infrarrojo con transfonnada de Fourier incorporan un 

interferómetro (tigu,.. 8). Sus componentes básicos son un divisor de haZ y dos espejos, 

perpendiculares entre ellos. uno fijo y uno que ae puede mover hacia adelante y atrás. 

Aproximadamente la mitad de la radiación de la fuente se refleja al espejo fijo, donde se refteja de 

regreso al divisor de haz. el cual transmite aproximadamente la mitad (o aea. un cuarto del original) 

al detector. La otra mitad de la radiación original pasa a trav .. del divisor de haZ hacia el espejo 

movible donde .. reflejada de regreso al divisor de haz y aproxlmaclamente la mitad (un cuarto de 

la radiación original) es reflejada al detector. Cuando los dos espejos ae encuentran equidiatantes 

del divisor de haz. se dice que los dos haces interfieren conatructivam.rte. cuando el -pejo 

movible - desplazado en cualquier dlrecci6n en un cuarto de un• longitud de ond• ()./4), - dice 

que los dos h8C8S interfieren destructivamente. Con une luz rnonocromauc.. el detector gr8b8 un 

haz cuya lntenaiclad varia en forma alnoidal a medida que el espejo ae mueve. Sin embargo, con 

luz poHcrom6tlc8 .i detector graba la aum• de tod- ... ondea ainoidalea; CU8fldo 8mboa -joa 

eat6n equidistan- del divisor de hmz todas las onda •lnold- eat6n .,. f... (ln-..On 

conatructlvamen18) y un pico central fuerte - graba en el lnterferognima. Un11 mueall'll c:oloc8d8 en 

el h8z absorbe luz• ciert8a longitudes de onda, por lo tanto, el lnterferog....,,. groib8do ea 18 suma 

/de todas ... .,._, excepto de equet ... absort>ldas por 18 mueall'll. El In~...,,,. de 18 

benzocafna ae m..-stra en la flgura 7. i:ate puede ser transformado matelnMicamente (por ta 
ll'llnafonnade de Fourler) para dar au espectro de lnfr8rrojo (figura 7). 
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Detector 

Fuente 

Espejo fijo 

FlflURI e. Diagrama esquemético de la óptica de un interferómetro. 

Los espectrofotOmetros de infrarrojo tienen varias ventaja• aobre los espectrofotOmetros 

disperaivos. Primero. pueden hacer el barrido máa r6Pido (tan répkk> como 1 O barridos por 

segundo) y pueden, por lo tanto, ser acoplados con un equipo de Cl'OO'letografle de llquldoa o -

para grabar los eapectros de compueatoa eluldos. Segundo, tocias i.s frecuencl8ol aon _.__ 

slmultaneamente, obteniendo por lo tanto. una mejor proporción seftal-ruido y un incremento en la 

senslbllldad. Tembl6n, el nivel de luz desviada - bajo, tlplcamenta, menos del 0.02%. Esto 

signiftea que los valores de absorbanci8 permanecen Hn-les mU all6 de 3 un~ de 

abaorbancia. Esto lleva a mediciones CU811titmlivlla m .. •X8Ctaa. aún con bandea de 8baorcl6n muy 

fuertes. 
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A 

a • 
i. • 
i 
l ------~.-----J-2 -· - .... ..... 

Tntn•form•da d• Fourler 

B 

·­l>MafOi,., 

~ 

i[ ~ 
..... 3'W.IO ~ ,., IClllD 9DU 

W-r 

Flflurw 7. lnterferogrmm• (A) y eapeclRJ de lnfren'Ojo de le bW\ZOCaln• (B). 

1 TESIS CON 
1 
!Al.LA DE ORIGEN 
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HUI. ÁCIDO FÓLICO (5, 7, 9, 23, 24, 25) 

Descripción: 

Polvo cristalino. amarillento o anaranjado. Sensible a la luz. 

Nombre qulmico: 

Acido N-[4·[[(2-amlno-1.4-<lihldro-4-oxo-6-pteridlnil)rneUl]amlno]benzoil]·L..glutémlco. 

Nombre común: 

Acido fóllco. 

Fórmula condensada: 

C1eH111N10& 

Fórmula desarrollada: 

~,&--
Peso molecular. 

441.40 g/mol 

Sustancia de referencia: 

º 

Ack:lo fóllco. Determinar el contenido de egua en el momento de utilizarse. 
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111. GENERALIDADES 

Propled•dea tislcoqulmlcas 

Solubilidad: 

SOiubie en écidos y álcalis diluidos; muy ligeramente soluble en agua hirv'8ndo; casi 

insoluble en agua y disolventes orgé.nicos. 

Punto de fusión 

250" e 

Agua: 

No més de 8.5 %. 

Residuo de ignición: 

No más de 0.2 % 

Pérdida por secado: 
Entre 5 y 8.5 %. Secar durante 3 horas a 105º C con vacfo. 

Rotación especifica: 

Aproximadamente +20º. Determinar en una solución aJ 1 % p/v de la muestrm en solución 

O. 1 M de hldróxldo de sodio. 

ldentlticacl6n 

Cromatograna en capa delgada: 

La mancha principal obtenida en el cromatograma con la preparaciOn de la mueatra 

corresponde con la obtenida en el cromatograma con la prepm'8Ci6n de referencia. 

Espectroacopfa ultravioleta : 

Exhibe tres méximos: a 256 nm. 283 nm y 365 nm. El coeficiente de extinción • 256 nm 

- de 590, a 283 nm - de 575 y a 385 nm es de 206. 
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IIJ. GENERALIDADES 

Espectroscopia de Infrarrojo: 

El espectro de absorción en la región de lnfrarTOjo exhibe máximos solamente a las 

mismas longitudes de onda que la sustancia de referencia. 

Estado: s611do (0.7 mg / 200 mg KBr) 

Picos prind~a IOS algu~ nóme~ de onda (an"'): 1686. 1602, 1638, 1191, 1567, 1225. 

w 0.6 
'-' 

~ 
ii5 0.4 

~ 
0.2 

4000. 
Wavenumber (em-1) 

Espectroscgpla de masas: 

El espectro de masas presenta el mismo patrón de fragmentación que el esténdar de 

referencia. 

Peso del Ion molecular: 441 

'ºº 

BO 

~ 
.§ 60 
s; 
u 

·"' ! 
20 

m/z 

' TESIS CON ' FALLA DE ORIGEN 
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111. GENERALIDADES 

Resonancia magnética nuclear 13C: 

ConcentradOn: 0.039 a: 0.5 mi DMSO.-d. (22.53 MHI':) 

1 

zoo 180 160 140 120 

Ión Deenl....-nto 
1 173.82 
2 173.62 
3 166.34 
4 181.04 
5 156.12 
6 153.73 
7 150.71 
8 148.52 

.;: 

1 

100 60 60 40 20 o 

6n ~-·-· 10 128.91 
11 127.115 
12 121.31 
13 111.15 
14 51.71 
15 45.119 
18 30.311 
17 26.00 

1 TESIS CON l 
FALLA DE ORIGEN 



RALIDADES JU.GENE 

'H· la magnética nuclear . 

Resonanc mi DM~ (399.65 MHz> 
eoncentra ci6n: 0.039 • : 0.5 
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111. GENERALIDADES lit 

~ 0.01 

º·º' 
0.005 

O.OOIH---~1...----------"''7"-~"a--1 

2.00 

Usos y prec•ucian-

Uso terapéutico: 

•.OO -- .. ., 

Vitamina (hematopoyético). antlanémlco. 

Dosis: 

CromatOQrafla de llquldoa de alta 

resolución: 

Columna: symmetry C.18. 150 nvn x 3.9 mm x 5 µm 

F•- mód: PIC 86 0.05 M en HaPO• al 1%: 
Metanot (7!5: 25) 

Fhfío: 1.0 mLJmin 

Volumen lnyectadO: 20 µL. 

O.Nctor. utlra~ ().. • 280 nm) 

T•ntpe,.,ur.; Ambienta 

Adultos y ninos. 2.5 mg a 5 mg al día. se debe tomar con loa alimentos (parm evitar una 

posible Irritación gástrica). Se recomienda tomarlo todos los dlas en hora •imllmr. No d-I• -

en caso de olvido. 

Farmacacinétk:a y fannacadinamia en humanas: 
El 6cido f61ico es un componente eaenci91 en la dietm del ser humano. Su deficiencia 

produce una afntesis defectuosa de AON en toda c61ula que lnten .. su replicaci6n Cf'Ol"l'KJ96rnic:a y 

división. Dado que la. tejidos con m•yor Indice de renav.cl6n celui.r mon los que _....i.n 
mmyores altmT8Clone•, el •l•tema hematopoy6tlco ....un. ~ta ..,.lble a .. -ncill de 

Acldo f611co. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



111. GENERALIDADES 

Su absorción se produce en el duodeno y en la parte superior del intestino delgado. En 

las células epiteliales. Jos pollglutamatoa son reducidos a dlhldrofolatos y teu.hidrofolatos. Se unen 

a protelnas plasméticas o a loa anAlogos no metllados y aon trmnspc:Jl't9cloe en forma de 

metlltetrahidrofolato. Los niveles plaam6ticos oscilan de 3 a 21 mglmL y reflejan f"telmente la 

ingestión dietética. 

Alrededor del 20% del folato ingerido se elimina sin ser absorbido junto con 60 a 90 mg 

de bilis no reabsorbida. La ingestión oral y un ciclo enterohepé.tico de la vtt.nkla mantienen una 

provisión constante de metiltetrahldrofolato. El hfgado reduce y metila ectivantente el 6cido f61ico. 

lo transporta a la bilis para ser reabsorbido en el Intestino y posteriormente llega a tos tejidos (la 

Importancia de este ciclo enterohepético se comprueba por estudios en animales). 

Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad a los componentes de la fórmula. 

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: 

No se han descrito efectos teratogénicos: sin embargo, es prudente que su empleo 

durante el embarazo y la lactancia sea aupervlsado por un mitdk:o. 

Interacciones medicamentosas y de otro género: 
Disminuyen la absorción del 6cido f61ico la fenltofna, aulfalacina. primidona, barbltí.tricos y 

anticonceptivos orales. 

Antagonistas del ácido fólico: 

Compuestos de diamidina, trtmetoprima, anticonvulalonant-. cortiaorm, cloranfenicol. El 

écido f611co disminuye el efecto del zinc. Se recomienda no tolnar alcohol. 

Alteraciones de pruebas de laboratorio: 

Las reservas de folato en el organismo son muy llmltadaa. Ntvetea a6ricos de 6cldo fólico 

menores a 5 ng sugieren el dlmgnóatlco, que se confirma ante el hal'- ele - bajos de folato 
en gl6bulos rojos. 
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111. GENERALIDADES 

Precauciones y relación con efectos de carc/nogénesis. mutagénesis. teratogénesis y 

sobre la fertilidad: 

No se han reportado datos comprobados de los efectos a.obre ninguno de los puntos 

anteriores ni sobre la función sexual. 

Sobredoslficación o lngesta a=idental: manifestaciones y manejo (antfdotos): 

Por vla oral no se conocen efectos lóxk:oa. 

Conservación: 
En envases hernu!lticos, protegidos de la luz. 

Leyendas de prote=lón: 

No .se deje 81 alcance de los nlttoa 

Su venta fflquiete receta tTH!Jdica. 

Este medicamento es de empleo dellcMlo. 
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111. GENERALIDADES 

111.7. HIERRO CARBONILO [5, 7, 9, 10, 23, 24, 25) 

Descripción: 

Polvo fino naranja.rojizo o café-rojiZo; con ligero olor. 

Nombre quimico: 

(E)-2·butendicarboxilato ferroso 

Nombre común: 

Fumarato ferroso. hierro carbonilo 

Fórmula condensada: 

c .. H2FeO• 

Fórmula desarrollada: 

Peso molecular: 

169.90 g/mot. 

Sustancia de referencia: 

Acido fumérlco. 

Propiedad- tfalcoqulmlcas 

Solubilidad: 

o~Q-/-º..;::I =o 
O-Fe 

Poco -uble en mgua; muy poco llOluble en-; au -ubUklad en flcklo clcxtllclrlco -

limitada por la aeparaci6n del écido fum6rico libre insoluble. 
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111. GENERALIDADES 

Pérdida por secado: 

No más del 1.5%. Secar durante 16 horas a 105º C. 

Sulfatos: 

No més del 0.2%. 

Arsénico: 

No más de 3 ppm. 

Identificación 

Fonna un precipitado negro en presencia de sulfuro de amonio. Este precipitado es 

soluble en 6clclo clorhldrtco 3 N fTlo con formllCión de _. de sulfuro de hldr6geno. 

Genera un precipitado azul oscuro con fetricienuro de potasio. Eate precipit8do es 

insoluble en écido clortildrlco 3 N. pero se descompone con hidróxido de sodio 1 N. 

El espectro de absorción en la región de infrarrojo exhibe méximos solamente a las 

mismas longitudes de onda que la sustancia de referencia. 

Estado: .olido (2 mg I 300 mg KBr) 

Pkx:m prtndpaJe8 • k>l9 eigu6en ... nümeroa d9 ond9 (cm"'): 3426, 30IM, 2952, 1666, 1484, 1383. 1201, 986. 982, 

eoe. 794. 686. 681, eoo. 

l r~~E CJ>liaEN J 
~o 



111. GENERALIDADES 

Usos y precauciones 

Uso terapéutico: 

Está indicado en el tratamiento de las anemias provocadas por la deficiencia de hierro 

como las del embarazo, trastornos nutricionales y de mala absorción. Se Incluyen la anemia 

mlcrocitrica hipocrómica por deficiencia de hierro y la anemia por hemorragia crónica. 

Dosis y vla de administración: 

La vla de adml!1istración es oral. La dosis diaria recomendada para un adulto nonnal es 

de aproximadamente 100 mg diarios. con lo cual ae aporta el requerimiento diario de hierro. 

Farmacocinética y 'Farmacodinamla en humanos: 

El hierro es un metal pesado. ampliamente distribuido en la naturaleza: existe en el 

organismo humano formando parte de Ja hemoglobina. ferritlna y de enzimas necesarias en la 

transferencia de energ(a (citocromoa). El hMtrro carbonilo contiene 98% de hierro puro. no ae 

encuentra formando -les ferrosas o férricas. proviene de la deacomposk:ión de hierro penta 

carbonilo y tiene un tamar.o de particula que lo hace fécilmente asimilable. 

El hierro carbonllo se absorbe en el intestino delgado. especialmente en el duodeno y 

yeyuno. mientras que el ileon y colon absorben poco. La absorci6n ea r*pida. pasando 

directamente a la sangre corporal: se absorbe mejor que las salea ferT098S ya que ae encuentra 

como hierro elemental. sin formar sales que pueden interaccionar con compuestos pr88811tea en el 

tracto gastrointestinal. 

El hierro es un elemento esencial en la afnteais de hemoglob&n.. Todoa loa prepanldoe de 

hierro son activos para producir ,._neración de la hemoglobina en - anem-~--. pero 
la proporción de hierro utilizado &n la formación de hemoglobina varia para k>a diatinto& preparmdos 

y depende esencialmente de diferencias de absorción; el hierro carbonilo ea hMtrro prM:ticar'nente 

puro. en forma fécilmente asimilable y bkxiiaponlble. 

El hierro es tranaportado en la circulacK>n. unido e le beteglobulin• fenitin8. El hierro tiene 

au depósito natural en el sistema retfculo endotelial del hlgado. baZo y m6dula 6-. El organismo 

tiene muy poca capacidad para excretar hierro; la mayor parte del hierro absorbido ae acumu .. 

como reserva y se utiliza para form•r hemoglobina. 
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111. GENERALIDADES 

Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad a los componentes de la fórmula. hemocromatosis, hemosiderosls, 

gastritis, úlcera gastroduodenal activa, carcinoma de estómago y colitis ulcerosa. 

Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: 

El hierro es ·un metal Indispensable que se adquiere normalmente de los alimentos. Por 

ello. no existen restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia. 

Reacciones secundarias y adversas: 

Puede provocar trastornos gastrointestinales como Irritación géstrica, diarrea o 

constípación; sin embargo, con el hierro cart>onilo sucede en menor frecuencia que con otros 

preparados de hierro. 

Interacciones medicamentosas y de otro género: 

El trisllicato de magnesio forma compuestos Insolubles con sales de hierro, lo que 

provoca una disminución de la abaorción de Mte. 

Las tetraciclinas se combinan con sales de hierro con la formación de quelatos. lo que 

implica una disminución de su at>sorc'6n. tanto del antibiótico como del hierro. Por au acci6n 

depresora de la médula ósea. el cloranfenicol .. capaz de antagonizar la alnteais de hemoglobina. 

en la cual Interviene el hierro como elemento esencial. Sin embargo. estas interacciones no se han 

reportado con el hierro cart>onllo ya que es hierro elemental. 

Alteraciones de pruebas de labomtorlo: 

Puede Interferir con la pruebe de búsqueda de sangre oculta en heeea. 

Precauciones y relación con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogt}nesis y 

sobre la fertilidad: 

Cualquier prepmrado de hierro por vi• oral, d- emplearse con precaución •n p...-icla 

de antecedentes de úlcera gastroduodenal. 

El h&erro carbonllo es conaiderado como un elemento no t6xk:o. No ae conocen efectos 
de carclnogénesls. mutag6nesia ni efectos aobr1t la fertilidad. 
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111. GENERALIDADES 

Sobredosificación o ingesta accidenta/: manifestaciones y manejo (antldotos): 

No se han reportado casos de sobredosis con hierro carbonllo. 

Recomendaciones para el a/macenatniento: 

Consérvese en lugar fresco y seco. Protéjase de la luz. 

Leyendas de Protección: 

No se deje al alcance de los nif'los. 

Su venta requiere receta m4dica. 
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IV.PARTE EXPERIMENTAL 

La parte experimental ae llevó a cabo en dos etapas: prevalidaclón y validación de tipo 

concurrente. La primera etapa comprendió la evaluaciOn de un lote del producto. asf corno la 

verif'1CaCión de la calibración de instrumentos. celificllciOn de equipos y •.--. capactt.ci6n de 

personal y validaci6n de slatemas crftlcos. Esta parte experimental aplica al proceso de fabricllci6n 

de c6psulas de hierro carbonllo y 6cido f61ico. realizado en las Instalaciones de ICN Farmac41iutlca. 

S.A. de C.V. 

ETAPA DE PREYALIDACIÓ!'I 

Es requisito Importante que antes de la validación se encuentren calif'teados. calibrados 

o validados todos loa elementos involucrados en la fabricación del producto. por ejemplo, la 

calibración de Instrumentos. calif°IC8Ci6n de equipos y •reas. capacitación de personal en Buenas 

Pr6cticas de Fabricación y Procedimientos Normalizados de Operaci6n, vaUdación de •iatemas 

criticas (aire, agua purtr~. vapor) y validación de m6todos anaUticos. Lo 8f1terior ae verlfic6 

conforme a tas ecüvidades indicadas en el protocolo correspondiente. 

IV.1 Protocolo de Prev•lid•clón 

1. PRODUCTO 

Validación concurrente 

Protocolo de -•lkleclón 

Hierro carbonllo y 6cldo fólico 

1.1 Fonna Farmac6uUca 

Cépsulas 

2. OBJETIVO 

2.1 Demostrar que el proceso de fabrlc8ci6n de hierro C8rbonUo-6cldo fóllco ~las 

es confiable y -16 bajo control. que -16 de acuercto con las a..n-P-de 

Fabricación y que garantiza que el producto cumple con lo9 ._.laltos de -­
eatableck:los. 



IV. PARTE EXPERIMENTAL 

2.2 Comprobar y determinar •i los lnatn.nMtntos ae encuentran calibrados. equipo y 

personal califlClldo& y al se emplea &11 documentación correcta y completa para la 

fabricación del producto hierro ca~do fOHco cépaulas. 

3. ALCANCE 

3.1 Este protocolo de prevalidación concwTente aplica para las etapas de granulación. 

mezclado y encapsulado en la fabric8ción del producto hierro carb0nilo-6cklo f61ico 

c.Apsulas. en el cumplimiento de I• calibración de Instrumentos. caUficación de 

equlpo9. 6reas y personal lnvolucradcJe. en el proceso. _, como en la validación de 

sistemas crlticos. especif"lcaciones y m6todos analiticoa utilizados. 

4. DEFINICIONES 

4.1 Celif'teeeión: evaluación de las caractsfaticas de los elementos del proceso (6r-. 

equipos. sistemas y personal). 

4.2 Directiva maestra de fabricaei6n: documento maestro autoriZado que contiene la 

informaci6n necesaria para control• las operaciones. procesos y actividades 

relacionadas con la fabrlcaciOn del producto. 

4.3 Orden de fabricación: copi. de la fónnui. ~trll de producci6n a la c:uel se le 

asigna un número de lote y se utlllD corno gula y registro de las materiaa primea 

empleada• peno la producción de un - de medicamento. 

4.4 Prevalldaclón: evaluación de la form.-:lón, proce90 de fal>ricackln, aquipO, - Y 

sistemas previo a la valldaci6n, con objeto de --- ._ cond~ óptimas 
del proceso y fijar llmllea en los pa- c:rlllcoa. 

4.5 Valldacl6n: evidencia docUmentada - demLMStrll que a -- de un procaao 
especirlco ae obtiene un produclD que cumple conaisf9ntement. con ... 

eapecif"icaclon- y los alributos de calidad -tabl-. 

4.8 Valldacl6n concurrente: comprob8Cl6n de ,,,_. doctlman- que un producto 

cumple conalatentemenle con laa _.,clllcaclonea y los atrll>Utoa de calidad 

-tablecldoa, basado en la lnfonnllCWln -lde duranle la - da !oles parm 

venta. 
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S. ANTECEDENTES 

5.1 Producto que se fabrica en las Instalaciones de ICN Farmao&utica S.A. de C.V. con 

número de registro 12345-0 SSA. 

11. RECOMENDACIONES 

6.1 Documente y juatifique cualquier cambio o desviación en los formatos de reporte de 

-raciones extraordinarias (ICN Farmacéutica, S.A. de C.V.) y en el reporte de 

prevalldaclón (Nysco de M6xlco, S.A. de C.V.). 

7. RESPONSABILIDADES 

7 .1 L.aa reaponsablUdades del personal Involucrado en la validación de procesos de 

fabricación ae detallan en el plan maestro de validación de ICN Farmae4!ilutica. S.A. 

de c.v. 2002. 

8. NÚMERO DE LOTES 

8.1 Un lote de 92.000 Kg (500,000 cépaulas). 

9. PLAN DE MUESTREO 

9.1 Una vez concluida la etapa de secado. se tomar6n tres muestras de la cut.. del 

'-"<> de lecho fluldlz.-do Aeromatlc. lal como lo indica al diagrame 1 <-xo 1 ). 

para determinar el por ciento do humeded del granulado. 

9.2 Deapu6s de realizar la molienda dal granulado .., al molino Fitz Mill. ae tomar6n 

cinco m.-traa del cuneta, tal como lo Indica el diagrama 2 (-xo 3), para 
-.n1nar al contenido de 6ckto f6Hco an el granul8do. 

9.3 S tomaran cinco muestras dal mezclador de pantal6n (en - puntos qua - indican 

en el dlagrmma 3 (anexo 4)) a loa cinco y diez minutos del primar ~ (sin 

lubrleante) y a los tres minutos del segundo mezclado (<XX\ lubrlcanta) para 

-.nlnar al contenido de hierro carbonilo y - f6llco. Tam~ - ..-!zar* la 

-.n1nacl6n de la distribución de tamallo de partlcula y pr.-.s naol6g-. para 
el granel. tomando una muestra adicional • I08 tres minut09 del segundo mezclado. 

9.4 Se tomar6n treinta c6paulaa al inicio, mitad y flnal del procaao da encapsulado para 

-.n1nar el contenido de hierro cartx>nilo y 6ckto fóllco y unlfonnldad de 

contenido para illcldo f61ico en el proceso da encapsulado. 
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9.5 Para determinar la capacidad y habilidad del proceso de encapsulado. ae 

monitorearén cada treinta minutos. durante todo el proceso. el peso individual de 

diez cépsulas tomadas al azar. 

10. FORMULACIÓN Y PROCEDIMIENTO DE F-RICACIÓN 

10.1 Fórmula cualitativa-cuantitativa 

Cantidad unitaria M-prtmao ma-1 

38.730mg Hleno c.rt>onllo 

0.800mg Acldofólico 

mg Lubricante 

mg Aglutinante 

mgcbp Diluyente 

e.a. Solvente 

1 pza. C6psula 

11. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENT- PARA LLEV- A CABO LA 

PREVALIDACIÓN 

11.1 Directiva m_.,.,, y diagrama de nujo. 

11.1.1 Reviss y verificar que la directtv• maeatrm de fabricación corresponda a lo 

descrito •n el diagrama de nujo del proceso. 
11.1.2 Anexar copia del diagrama de nujo (anexo 2). 

11.2 Materias prim•. materiales y producto intermediolterminado. 

11..2.1 Revi..,. que los procedimientos de recepción. manejo. aurticlo. muestreo y 

aprob9clón o rechazo de materias prirn8a. materiales y graneles -

encuentren vigentes. 

11.2.2 Rev- - las especif"IC&Ciones y...._ -lticos psm ....- primas 

(principio activo y exclplen-), producto Intermedio (si apla) y producto 

terminado se encuentren vigentes. 

11.2.3 Ane,.... copla de especif"ocaclones p11r11 producto lntannedlo (si mpla) y 

producto terminado. 
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11.2.4 Verif°lcar que los métodos analiticos para la valoración de los principio& 

1:1ctivos -tén validados. 

11.3 Instrumentos, equipos. éreas. sistema y personal. 

11.3.1 Verif'lcar que se encuentren calibrados los instrumentos, aat como 

callf'teadas las 6reas, equipo y aistema de aire ambiental requeridos para la 

fabricación del producto. 

11.3.2 Revisar y verifacar que el personal que interviene en el proceso de 

fabriceci6n del producto tenga capacitación en Buenas Pnk:ticaa de 

Fabrk:eción y Procedimlentos Normalizados de Operación, anexar copia de 

la matriz de capacitación. 

11,4 Controles de proceso 

11.4.1 Reviaar que los procedimientos neceaark>a para la determlnaci6n de 

pruebas flsicas, quimlcas y microblolOgicas, Inspección de surtido de 

materias primas, limpieza de 6reas, operación y limpieza de equipos, se 

encuentren vigentes. 

11.5 Proceso de fabricación. 

11.5.1 Verif'lcar que el proceso de fabricación se realice como indica la dlrecttva de 

f~ s 197150-3yc6digo 197150. 

11.5.2 Etapa de granulacl6n. 

11.5.2.1 Verfficar el por ciento de humectad del granulado al t6nnlno de la 

elmpe de .-O en el horno de lecho ftulc:llzado Aaromatlc tomando 

tres muestras de la cuba en loa puntos que - indican _, el 

diagrama 1 (.,,.•o 1 ). 

Critarlo de -i.ci6n: 1·2'11. de humedad. 

11.5.3 Etapa de mezclado. 

11.5.3.1 Delenninar el contenido de *<:ido f61ico por CLAR de cinco m.-tras 

tomadas del cunete en loa puntos que ae indicen en el d~ 2 

(anexo 3) despu6s del granulado seco al t6nnlno de la molienda. 
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Criterio de aceptación: 4.35 mg/g (4.05 - 4.65 mg/g) y una 

desviación estándar relativa s 2.44% (considerados corno limites 

de alerta: Cp = 1.33. C..Cn-10>= 0.9727). 

11.5.3.2 Determinar el contenido de hierro carbonllo por IR y jicldo fOllco por 
CLAR de cinco muestras tomadas del mezclador de pantalón en los 

puntos que se indican en el diagrama 3 (anexo 4) a k>a 5 minutos y 

10 minutos del primer mezclado y 3 minutos del segundo mezclado. 

Tomar una muestra para la determlneción de la distribución del 

tamafto de par:!cula y pruebas reolOgicaa. 

Criterio de 8C8ptación: para hierro carbonllo: 200 mglg 

(186 - 214 mg/g) y 6<:1do fOlico: 4.35 mg/g (4.05 - 4.65 mg/9) y una 

desviación eat6ndar relativa :S 2.44% para amboS (conak:Jenldoa 

como Hmltes de alerta; Cp = 1.33. c.t( .... 10, = 0.9727). 

11.5.4 Etapa de encapsulado. 

11.5.4.1 Determinar la capacidad y habilidad del proceso de encapsulado en 

la encapsuladora Boach. Veriftear y solicitar tos datos de los pesos 
impresos del proceso de encapsulado como lo especiftea la 

directiva y registrar los datos de los pesos en el formato 

correspondiente (anexo 5). 

Criterio de eceptaclOn: por peso lndiVldual: 184.0 mg/cap. 

(174.B - 193.2 mg/cap.) y une desviación eat6ndar rei.tlva .: 1.22% 

(considerando Cpz1 .33. "-<-••> = 0.9727) y Cp y Cpk "' 1.00 pmra 

±3o. 
11.5.4.2 Determinar el contenido de hierro cart>onllo y *=Ido fóllco y 

uniformidad de contenido pare 6cldo fOlico del procaao -
encapsulado tomando una muestra de 30 c6psu ... 

aproximadamente al inicio. mlwc:I y final del procaao de 

encapsulado. 

Crtterio de -ptaclOn: pa,.. contenido de hierro carbonllo 38.80 

mg/cap. (34.22 - 39.38 mg/cap) y - fOlico o.eo rng1.,.... 
(0.74 - 0.86 mg/cap) y pano uniformidad de contenido de 6cldo 

fOllco O.BO mg/cap (0.68 - 0.92 mg/cap) una ctesvlaci6n ... -

ntlatlva s 2.44% pera .,.boS (considenlndo Cp • 1.33 • 

.,.._,. 0.116113 pa,.. hierro carbonllo y .,.._, • 0.11515 para 6cldo 

fOlico). 
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11.6 Modificaciones y acciones correctivas 

11.6. 1 Determinar al hubo modificaciones para optimizar el proceso de fabricación. 

11.6.2 Determinar y reportar las anomalfas o desviaciones y dar seguimiento a las 

acciones correctivas para su cumplimiento. 

11. 7 Resultados de prevalidación 

11. 7. 1 Recopilar los datos de las etapas de granulación. mezclado y encapsulado 

del proceso de fabricación del producto cápsulas de hierro carbonilo y 

• écldo fólico. 

11.7.2 Analizar y verif"tcar que los resultados se encuentren dentro de k>s criterios 

de acept.clón estabJecidos para determinar su cumplimiento. 

11.7.3 Elaborar el reporte de prevalidaclón. 
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12.1 Anex:o 1. Diagrama 1. Puntos de muestreo en la cuba del secador de lecho 

flukttzado. 

--

v ..... -

TESIS COW 
FALLA DE GiU.~~ñ 
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12.2 Anexo 2. Diagrama de flujo. 

CÁISUUS DE mEllOCAUOmLO V ÁODO l'ÓUCO 

"""' ''º'" 

i 
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12.3 Anexo 3. Diagrama 2. Puntos de muestreo en cunete despucb de molienda. 

--
•• 

•4 
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____ ..,. ....... 
._... ...... _... ...... _ 
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12.4 Anexo 4. Diagrama 3. Puntos de muestreo en mezclador de pantalón. 

--· 

---~ .. ~1.JmiNao• 
....,,.. ............ lnUCl9do .................. 
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12.5 Anexo 5. Formato para estudio de Cp y Cpk. 

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO 

Producto: 
l.OIB: 
Fecha: ·-

111 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 
IX 
X 

X1 

Equipo: 

X2 X3 XA X8 xa 

LSCX. X •(Az• R)• LSE• 

ucXaX-t~•R• LIE• 
ti¡¡j¡¡iiz::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::ja• Rld2• 

X9 

LSCR•D•• R• 

LIC R=O...• R• 

Cp•(LSE-UE)/Go • 

Evaluad6n: 

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL -OCESO 

µ {LSE•UE) .. -------
2 

2 IX-µ 1 k-------
(LSE-LIE) 

X10 x-

X- R-... 
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13. EL.ABORACl6N, REVISl6N Y AUTORIZACIÓN 

LABORATORIO NOM-EIPUESTO Fl-A FECHA 

ELABORO: 

T-l•U en Valldmcl6n de Procesos 

Nysco de IMXICO .S.A. de C.V. 
REVISO: 

Qufmlco en Valld8cl6n de Procesa. 
AUTORIZO: 

Gerente 0....,.., 
REVISu: .. 

a.r.n .. de AaeQuramiento de Clllld8d 

/Reepon-ble ..,.itarlo '.'·· 

REVISO: 

' :;,;)'. Gerwnte de Plant8 -::e:;. 
ICN F...,._....lca, S.A. de C.V. REVI~: ,;,;":' .t':>.>; •. Jefe de Docunwm.cl6n 

AUTORIZu: 

Director de Operaciones . . 
AUTORIZO: 

Director de Aaegur•ml•nto de Calidad 
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IV. 2. Reporte de Prev•lld•clón 

Valkl•cl6n concunwnte 

Reporte d• Prev•lklacl6n 

1. Directiva maestra y diagrama de flujo. 

1.1 El lote de prevalidación 301955 no se fabricó de acuerdo a la directiva de fabricación 

No. S 197150-3 y código 197150, aprobada por el personal de ICN Farrnac6utlca, S.A. 

de C.V. Dict"!a directiva Indica que la dispersión de llcido f6Hco - realice de forma 

manual por cinco minutos o hasta dispersión total. pero en el proceso se realizó con 

ayuda del agitador ultraturrax durante cinco minutos. 

1.2 El diagrama de flujo corresponde con lo indicado en la directiva. 

2. Materias primas, materiales y producto Intermedio/terminado 

2.1 Se revisaron los procedimientos de recepción. manejo. surtido. mu .. treo y •Probación 

o rechazo de materias primas. materiales y graneles y 6stos se encuentran vigentes 

(tabla 1). 

Tabla 1. Procedimientos normalizados de operación. 

Clave Nombre 

ALM-002 Uao de uniformes y equipos de seguridad para las ereaa de alm8CBl'Mt9. 

ALM-003 Recepción de materias prim-. materiales de envase. empaque y 8emitenninados. 

ALM-004 l<lentiflcacl6n y a1macen.¡e de material- de empaque y....- primas. 

ALM-005 Materias primas y material- rechazados. 

ALM-007 RegiStro de temperatura• y hum- de alm-.- de ma- prima y m.-iales. 

AMP-001 Limpieza de 6reaa de surtido de materias primas. 

AMP-002 Limpieza de equipo, uten•il- y reclplen- de aurtldo de m--primas. 

AMP-003 Surtido de materias primas. 

AMP-010 Limpieza y --del turbo UltrarrllX. 

CCF-012 Procedimiento para el manejo de materiales rec:hazadoa .. unea. 

CCF-021 Procedimiento general de muestreo. 

CCF-024 Verificeción de llmpieza de las tlrea• as6pticas y no aHplicaa. 

CCF-026 Procedimiento de lnapeccl6n en sólido• orales. 

CCQ-003 "'uate de materias primas. 
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CCQ-033 Muestras de retención de materias primas. 

DPM-004 Limpieza y mantenimtento de pisos y muros. 

DPM--007 Sistema de Inyección. extracción y filtros de las manejadoras de aire. 

DPM-015 Mantenimiento preventivo. 

DPM-019 Listado de verificación para el mantenimiento de las lnatalacionell de •re- •Mtpticaa y 
limDiaS. 

DPM-022 Mantenimiento preventivo a kJs equipos de la planta. 

DPC>-001 Manejo de directivas de fabricación. 

DP0-003 Verificación de materias primas. 

DPC>-005 Despeje de lineas y control de procesos en sólidos. 

DPC>-006 Manejo y llmplez.- de--• sanitarias. 

DPC>-007 Reprocesos de productos sólidos. 

DP0-012 Limpieza y -ación de bollanzas grenatarlas METTLER PJ600, METTLER PL200 y 
SARTORIUS BASIC BA310S. 

DP0-020 Elaboración y actuallzaclón de Directivas de Fabricación y/o Acondicionamiento. 

GC>-024 Recepción de órdenes aurtidas de materias primas. 

DP<>-034 LlmpieZOI y sanlUzación y uso del colector de polvoS WAP. 

DP0-060 Operación de brillado de c6paulas. 

DP0-070 Limpieza y uso de las aspiradoras Industriales. 

DPC-075 Limpieza y operación de la encapsuladora BOSCH. 

GPC-010 Limpieza y operación del agitador turbo ULTRATURRAX. 

GP0-016 Limpieza y _..,Ión de lo• molinos FITZ MILL modelo COMMINUTOR. 

GP0-018 Limpieza y operación de la aspiradora KARCHER. 

GP0-020 Limpieza y operación del mezclador Diosna P250A. 

GP0-021 Limpieza y operación de molinos oscilant- STOKES, MANESTI y MONT ...... O. 

GP0-022 Limpieza y operación de la pulidora KEY lntematlonal. 

GP0-023 Limpieza y operación del horno da lacho fluid- AER._....TIC. 

GP0-025 Ump6eza y •anltizadón de las 6reas de sólidos. 

GP0-029 Limpieza y sanitJzación y uso del sistam• - colacci6n puntual de ~-

GP0.032 Elaboración de solicitud de -lisis an et •rea de sólidos a "-'ramlanto da Calidad. 

GPC-037 Manejo de merm- en el departamento de sólidos. 

GP0-056 Limpieza del mezclador de pantalón No.2 

GP0-057 Operación de los mezcladores de pena.son No. 1 y No. 2. 

GP0-059 Limpieza y aanitización de mangueras de proceso. 

GP0-077 Registro de humedad, tampermtura y --diferencial--~to da sólidos. 

DPC>-030 Uso correcto de indumentarias del personal - ..,.. de sblldos. 

DPC>-032 Procedimiento de Operaciones Extraordinarias. 
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2.2 Las materias primas empleadas fueron previamente anallzadas y aprobadas por 

Control Químico. Les especif'teacionea y m4ttodos anallticos para las materias prim­

(tanto de principios activos como de excipientes y producto terminado) ae encuentran 

vigentes (tabla 2 y 3). 

T•bl• 2. Especificaciones y métodos analflicos para materias primas. excipientes y producto 
terminado. 

11.terlaprlma/ --m11tertaleal N.R. Eapeclflcacl6n Fabrlcan'9 -u- ---producto 

Hierro carbonilo 20022825 
microputverizado 

EMP 1022102 AMP88/02 
Helm de M6xk:o. 99.5% 

Ceftlficlldo 
S.A.d9C.V. (-) 

Acldo fóllco USP 20030288 EMP809I02 AMP739/02 
Roche Vilmn*1aa de 100.IM % 

Ceftlficlldo 
M6xk:o, S.A. de C.V. (-) 

Lubricante 20023387 EMP085BI02 AMP085/V02 
PLM de MeJdco, S.A. 

de C.V. 
Cumple Certificado 

Aglutinante 20012883 EMP 1273102 AMP 1041/02 
k = 85.2 

Certificado Nutrer, S.A. de C.V. 
94.7% 

98%<250 ... 

Diluyente 20022737 EMP923I02 AMP792/02 
PLM d9 M6Jdco, S.A. 

de C.V. 
94.60 % < 150 µ Ceftlficlldo 

79.27 % < 75 J.& 

Solvente 20030532 EMP019I02 AMP019I02 
Deut9che Qulmie8, 

S.A. de C.V. 
Cumple Ceftlficlldo 

20023282/ 
...,_w __ 

Ceftlficlldo Cépsulas 
200308<M 

EMP1290I01 AMP531I02 ....._. Cumple 

~ 11351112 O.llO mg/c8p. 
Hieno carbonUo- EPT 1216/02 VaJklación por NYV--009 

6cidofóllco NIA Acldo fóllco HPLC -- 38.llO mg/c8p. 
OO.Vlll-02 cépsulas hierro cairbonilo Valk18ción por ~) 

IR 
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Tabla 3. Especificaciones para producto terminado . 

Determlneclón .,. lficacl6n -capau1aa conteniendo Qrwlulado de 
Descripción color grfakeo-amarillento. Ubre de APT 1135/02 

materia extral\a 

Peso promedio 
221.0 mg/ cép. AFT 1135/02 1212.70 ..-lc6D. -231.10 .....,/Qtin.\ 

Peso promedio del contenido de 
1174.80 ..!i:4.,;,o:?.~~ -/up.) APT 1135/02 céosulas 

±5.0% 
Variación de peso (174.80 mgJc:6J>. -193.20 mg1up.) AFT 1135/02 

RSD<3.0% 
No,.... de()% o .. f99Ult8do de ... 

Prueba de sellado t.llas .cumuladas debe -r Igual o AFT 1135/02 
menor al 0.5 % 

Humedad No mAa de 9.0% APT 1135102 
H'9no carbonilo 

1) El eapectro de absorción IR de la 
m.-tno c:omoapo.- DDn el de la 
ref..-.ncla. 

Ensayos de identidad APT 1135/02 
Acidofólico 

2) CLAR. El tiempo de retención y 
forma del pico de la muestra 
corresnnnden con el de la referencia. 

Uniformidad de contenido écido fólico 85.0 - 115.0% AFT 1135/02 DERs6.0% 
Disolución écklo fóllco No menos de 75 % AFT 1135/02 IQ•70%\ lQ+5%) 

Contenido de hieno carbonilo por IR 133.12 
36.80 mg/c6peula AFT 1135/02 -40.48 

Contenido de 6ckto fóUco por CLAR 0.80mg/-ula AFT 1135/02 10.74 - 1c6--··111 0.88 

2.3 Se verlflc6 que el m6todo anallllco para la valor8clón del(-) principio(•) .c:tlvo(a) -'* 
validado (tabla 4 y 5). 
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Tabla 4. Validación del método analftlco para la valoración de hierro carbonilo por IR. 

M6- Conclual6n 

Es lineal para hierro carbonilo en un Intervalo aproximado de 0.10 • 

Linealidad 0.30 mg, con un C.V. total de 0.82% y una r2 de 0.9997. Los C.V. para 

cada nivel son menorea al limite del criterio de aceptación. 

Ea exacto para hierro carbonita con una cantidad aproximada de 0.20 

Exactitud mg, correspondiente al 100%, con una media del por ciento recuperado 

de 100.26%. 

Ea preciso para la formulación cuando ae detennlnó en una muestra 

Precisióñ Intermedia 
homogénea de hierro carbonilo-6cido f6Uco lote 9KY753. El C.V. total 

de doce anéllala de dos analistas en dos corridas diferentes fue de 

0.97% para hierro carbonilo. 

Especificidad 
Ea especifico para hierro carbonilo, ya que el placebo no presenta 

Interferencia en el espectro en un Intervalo de 8000 a 3700 cm-1
• · 

Tabla 5. Validación del m6todo anaUtico para la valoración de écido fólico por CLAR. 

Par6metro Concluai6n 

Linealidad del sistema 
El sistema es lineal para 6cldo fólico en un intervalo de 19.59 a 58.76 µg/mL. con 

un C.V. en todo el Intervalo de 1.22% y una r2 de 0.9989. 

Precisión del sistema 
El sistema ea preciso para 6cldo f611co para una concentr.clón de 39.19 "'9/mL. 

con un C.V. de 0.57%. 

El m6todo es lineal para 6cidofóUcoen un intervalo aproximado de 1.13 • 3.01 mg 

Linealidad del m6todo con un C.V. total de 0.30% ll una r2 de 0.9999. Los C.V. para cada nivel son 

menores al limite del criterio de eceptlleión. 

El m6todo - .- para 6cldo f611co con uNI canlldm _.,_ de 1.ea mg. 

EJ<actltud del m6todo correspondiente el 100% (.,.,.,_,traclón final 37.87 11glmL). con un11 medlm del por 

ciento recuperado de 99.38%. 
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El m•todo resultó reproducible para la formulación cuando .. determinó en una 

Precisión intermedia muestra homog6nea de producto terminado lote 9KY754. El C.V. de doce •nttllsis 

de dos analistas en dos corridas diferentes fue de 1.39% para 6cido fOlico. 

Estabilidad de la muestra 
La muestra lista para el análisis ea estable cuando menos por un periodo de 24 

horas á temperatura ambiente, ya que cumple con los criterios -tablecidoa. 

Robustez El alateme - robusto• c.mbk>s de ± 5% en 1• proporción de,_ móvil. 

El mt!lltodo es especif'tCO para ácido fOUco y monitoreo de la estabilid8d del 

Especificidad del m6todo producto, ya que el placebo, producto y materia prima no presentan picos que 

lnterf.eran al tiempo de retención correspondiente al pico de 6cklo fólico. 

3. Instrumentos, equipos, áreas, sistema y personal 

3.1 se veriflCO que los instrumentos requeridos para la fabricaciOn del producto ae 

encuentran calibrados y laa 6reas de fabricación y equipo empleado calific8do9, _, 

como también el sistema de aire ambiental. 

T•bl• f. Callf"icaci6n ~ éreas. 

AKEASINVOLUCRADAS CONCLUSI...,. 
Encapsulado 

Área de ordenes de surtido El 6rea de aólldoa cumple con e---de la 

Pasillo Norma Of"ICial Mexicenll NOM.059-SSA1-1993. La 

Mezcladoll claslflcación de - cumplen con ... 
Granulado 11 especlf"ICllCionea de i. Norma F- E&Ulnder 209E. 
Agua purlf"ICada 
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T•bla 2. Calificación de equipos. 

EQUIPOS INVILUCRADOS CONCLUSIONES 

Mezclador de pantalón S-02 

Molino Fitz Mill S-10 
Loa equipos ae encuentran Instalados 

Molino oscilante Stokes S-12 
correctamente con todos sua 

Encapsuladora Bosch 5-091 
componentes (IQ), operen 

Mezclador Oiosna S-03 
y 

Agitador Turbo Ultraturrax S-18 
adecuedemente ~ el proceso que se 

Horno de lecho fluidizado Aeromatk: S-08 
_ .. n elloS (OQ). 

Reproducen de forme confiable y 
Coltk:tor de polvos Karcher S-48 

efectiV8 laa revoluciones por minuto y 
Pulidora de cépsulas ACTA S·35 

el tiempo programado (PQ). 
Cromatógrafo Waters No. 4 

Infrarrojo Perkin Elmer 

Tablll 3. Calibración de instrumentos. 

INSTRUMENTOS INVOLUCRADOS CONCLUSIONES 
LOs instrumentos - encuentran 

Tennohlgrt>metro 
Instalados correctamente con todos aua 

(AS- HT-23, AS- HT- 15, AS- HT- 07) 
componentes y _.,n ~ente 

Tennobalanza 

Balanza Mettler BJ600 
para el proceso que ae desarrolla en 

ellos. 

TalJla 4. C&llficaci6n de aire ambiental 

CALIDAD DE AIRE 
CONCLUSIONES (mon-- mlcroblol6glco) 

Área: 8'611dos. 
P-lllo La calidad mlcrobiolOglcll - aire en --de /vea de órdenes de surtido aólicloa - encontró denlro de ... especllic:aclon 

Mezcladoll in temas. 

Granuladoll El 6rea de sólidos proporclona .. celldad lldecuada 

Encapsu- para 1-_...ao.-q- - realizmn. 
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3.2 El personal involucrado en el proceso de fabricación del producto ha •ido capacitado 

en los Procedimientos Normalizados de Operación y en Buenas Prácticas de 

Fabricación. En el departamento de documentación de ICN Farmac6utica, S.A. de C.V. 

se archivan las hojas de divulgación de loa procedimientos Normalizados de OperaciOn 

como evidencia de la capacitación del personal. 

4. COntroles de proceso 

4.1 Los procedimientos necesarios para I• determinación - pruebas flsicas, qulmicas y 
microbk>lógicaa, inspecci6n de surtido de materias primas, limpieza da 6reas, 

operación y limpieza de equipos se encuentran vigentes (ver tabla 1 ). 

5. Modif"K:&Clones y acciones correctivas 

5.1 Se observó que para la etapa de granulación, en la directiva de fabriceciOn ae indica 

que la dispersión completa del ilcldo fólico en el aglutinant&-sotvente ae realiza de 

manera manual, sin embargo, durante la fabricación del lote de prevalidaclón, la 

dispersión se realizó con la ayuda del agitador uttraturrax durante 5 minutos. 
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6.~de~-

6.1 Etapa degranul-.:lón 

---301955 

2.2 

1 
2 
3 .,..__ 

~-1.22 
1.00 
1.11 

X= 1.11 'llo 
O.E.~= 9.91 ~ 

1-2% 

2..0 ----- ----- --- -------------------------------------------------- ...-.: 

1 .. ,,. 

1.8 

1.6 

1.4 

1.2 

1.0 --- ---- ________________ ::_::: __ ,,, __ ,._ ...... ~-~--~--"'--=--::-:: .. ::: .. =--=-=--::: .. : .. ~-----
o.a 
o.a ...... ~~~~~~~~~-.-~~~~~~~~~-

2 3 ---
f'Jgwm&~de~-el-de.-. 

LC 
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6.2 Etapa de mezclado 

T•bla b. Contenido de ácido fólico en granulado después de la molienda. 

Lote Punto• d• mu .. treo mg •cldo fóllco/g mueatra 

2 

•. 51 
4.51 
4.51 
4

º
46 X -=4.49 

301955 3 :::~ O.E. - 0.03 
t----------+------4o;._~5;c;1~------i D.E.R.• 0.58 % 

4 4.46 

5 4.51 
4.51 

4.05 - 4.65 mg/g 
O.E.R.: 2.44 % 

T•bl• c. Contenido de écido fóllco durante el proceso de mezclado. 

Lote 301955 Ácido '61/co (mglg} 

Puntos de muestreo Primer mezclado Segundo-

Smlnutoa 10 minutos 3m1n..-

1 4.62 4.57 4.40 
4.57 4.57 •.51 

2 •.57 4.57 4.51 
•. 57 4.57 •.51 

3 4.57 4.51 4.46 
4.57 4.57 4.51 

4 4.51 •.57 4.51 
4.57 4.57 4.51 

5 
4.51 4.51 4.51 
•. 51 4.51 4.51 

x- 4.56 4.55 4.50 
O.E.• 0.04 0.03 0.04 

D.E.R.(%)a O.N 0.64 0.81 

~de •c••cldn: 4.05- 4.85 mg/g 
O.E.R.: 2.44 % 
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Tabla d. Contenido de hierro carbonllo en el proceso de mezclado. 

Lote3D1955 Hleno c-llo (mglg) 

Puntos de muestreo Primer mezclado Segundo mezclado 

Sminutos 10 minutos 3mlnutos 
199.7 195.2 199.1 

1 197.2 198.B 197.4 
199.3 199.B 195.9 
197.5 199.7 198.0 

2 200.6 199.2 200.2 
201.2 1116.3 197.7 
197.3 198.9 199.6 

3 197.5 197.5 199.1 
199.B 200.5 198.3 
197.B 198.7 198.4 

4 196.9 199.6 200.0 
195.9 197.6 200.2 
201.3 195.7 1116.3 

5 196.5 199.1 196.2 
198.6 198.4 197.9 

X= 198.5 198.3 198.4 
O.E.= 1.74 1.56 1.31 

O.E.R.(%)= 0.66 0.60 0.66 

~----
166.0-214 .o mg/g 

O.E.R.: 2.44% 

78 



IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

225 

ZIO 

----Ptlnm'~5"*'­
_._Atllm'..-,10nWL 
-.-~~3"*'-

1 215 

210 

21115 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 214 n1g/g 

i 
1 
r 

190 

1815 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 18<> nig/g. 

11111 

175•-\-~-.-~~~~~-~~~~---~T 
1 2 a ' s a 7 a a 10 11 12 13 14 1s 

1 !\(o tU !.!'!ol-

10 

11 

11 

7 

1 : ..... 
3 

2 

-
LC 

---Prim•1" mezclado S •in 
---Primer mezclado 10 1nin 
---Se•••do ... czclado 3 n1ln 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

•• lllerr• car•••ll• I a ••••Ira 

i~ST A TESIS NO SALr 79 

DE L~ BIBI.IOTECA 



IV. PARTE EXPERIMENTAL 

T~• •· Detenninación del éngulo de reposo antes y después de lubricar. 

301955 SIL 301955 ot. 
Resultado 

40.1• 43.2· 
2 X=42.3• 40.5· 
3 44.6· 43.o· 

TM/a t. Oetermm.ción de la densidad aparente y compactada antes y despu6a de lubriceción. 

Lote a • ...,... .. acom.....-
SIL 0.7317 X =0.7330 0.8711 X-o.111183 

0.7343 O.E.• 0.0018 0.8855 O.E. • 0.0040 

301955 D.E.R .... Q.25 % O.E.A. -0 . .S % 

0.7347 X -o.7388 0.8859 X -0.11715 
C/L 0.7428 O.E. •0.0057 0.8771 O.E.•0.0079 

D.E.R. •0.78 % D.E.R. -0.91 %. 

T-'>I• fl· Determinación del indice de compresibilidad entes y d-pu6s de lubrlc8cl6n. 

Lote 
301955 SIL 18 
3D1Sl55Cll. 18 

T...,• h. Dlstril>ucl6n en tamano de parUcula. 

301955 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

6.3 Etapa de encapsulado 

T- l. Resultados del contenido de écido fálico en el proceso de encapsulado. 

Inicio 0.82 
o.e2 X -o.82 

301955 0.81 D.E. ::: 0.01 

,__ ......... _F-lna_1 _-+----~'":-=:-=-~-----t o.E.R.. = o.67 % 

0.81 

~ ... -, ... ., 
'ºº 
80 

160 
1 

40 

20 

0.70 0.75 

0.74 - 0.86 mg/cap 
D.E.R.: 2.4'% 

LC 11.Hb IPt:,IC:Afl 

0.60 o.es º·"" 
•116c:Mo f611co I dpM&la 

RguTa e. Graf"oca de ojiva para el contenido de écldo fólico en el pmceso de ...._.lado. 

T-J- Resultados del conteni- de hierro cart>onilo en el proceso de encapsulado . 

.__ .,_ 
Inicio 

35.9V 
34.79 
34.81 
35.39 X = 35.01 

301955 Mitad 35.41 O.E. - 0.56 
t------+--:;.:;s?::~~;;---l D.E.R.• 1.80 11M. 

Anal 

ClfWfocll9 •CIJIM ''n: 

34.44 
34.46 

34.22 - 39.38 mglcap 
O.E.R.: 2.44% 

, 
'l'ESlS ·CON 

YALLA. DE ORiGEN • 
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Figura ~ Gráf"ica de ojiva para el contenido de hierro catbonHo en el proceso de encapsulado. 

Tabla IL Unifonnidad de contenido para écido fó&ico en el proceso de encapsulado. 

.......... 
2 

3 

4 

mgác:ldof611co/cApaula 
0.87 
0.87 
0.88 
0.88 
0.88 
o.as 
0.87 
0.87 

5 0.86 

301955 1---6---J-------'~=':~:::;;...-----I 
0.85 

7 

8 

9 

10 

cn....to de ~-~fdn: 

0.89 
0.88 
0.87 
0.87 
0.88 
0.87 
0.88 
0.88 

0.68-0.92 mg1.­
D.E.R.: 2.44 '11. 

X =0.87 
D.E.=0.01 

C.V.= 1.07% 

1 TESIS CON l 
FALLA DE ORIGEN 
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Figura g. Gréfica de control para la unifol'mklad de contenidO de écido f6Hco en el proceso de 
encapsulado. 
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IV.PARTE EXPERIMENTAL 

REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACIÓN Y ENCAPSULADO 

Producto: Cépsulas de hierro carbonllo y écido fólico 

Lote: 301955 

ETAPA TIEMPO 
Prepareci6n de 90lutinante y 1 h4 minutos aotvente 
Dispen¡ión de 6cido fólico en Smlnutos mezcla de anlutinante-M>lvente 

Humectación de diluyente con 
mezcla de 6cido fólico-aglutlnante- 4minutos 

solvente 
La mezcla humectada se tamiza 28mlnutos en molino oscilante 

Secado en horno de lecho 
fluidizado a temperatura ambiente 1 h 41 minutos 

Molienda de granulado seco por 45mlnutos molino Fitz Mill 
Se tamiz.a el hierTo carbonllo 7minutos 

Mezclac:lo de grenulado y hierro 
carbonllo en mezclador de 10mlnutos 

nAOtalOn 
se tamiza el lubricante 10minutoa 

Mezcbldo de grenulado-hlerro 
carbonilo con lubricante en 3mlnutos 

....--c1e nantalón 
ui.do 14 h 20 minutos 

DureclOn del proceso de 18h57mln -
Realizó: S RoffA Landa 

OPERADOR OBSERVACIONES 

R. Monloym 
Se tamlzb el diluyente 

con anticioaci6n 

R. Montoya 

Se requirió de 4 litros 
R. Montoya més de solvente 

R. Montoya 

Muestreo de 3 puntoa 
R. Montoya en I• cuba del horno de 

lecho fluidiZlldo 

S. Soto Muestreo de 5 puntos 
en cuneta 

S. Soto 
Muestreo de 5 pun- • 

S. Soto - 5 y 10 mlnutoe del 
mezclado 

S. Soto 
Muestro de 5 pun- • 

S. Soto los 3 minutos del 
mezcl..so 

E.Guzm6n 



IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO 

Producio: CApsulas de hierro carbonllo y 4'1c:id0 tolico 

'-"''" 301955 Equipo: Enc:ap.uladora B09Ch 
Fedia: 071ABR/03 

Bubg"'po X1 X2 X3 X4 X5 X6 --X1 xe X9 X10 Xa 
1 189.1 1&4.1 180.1 179.1 178.1 175.1 175.1 182.1 186.1 183.1 181.2 

11 180.1 185.1 178.1 183.1 177.1 182.1 177.1 179.1 183.1 182.1 180.7 
111 1ao.1 175.1 181.1 175.1 183.1 175.1 182.1 180.1 176.1 181.1 178.9 
IV 178.1 181.1 183.1 1&4.1 1115.1 178.1 179.1 1M.1 171t.1 1ft31.1 1a1.e 
V 175.1 1ao.1 182. 179.1 182.1 181.1 175.1 181.1 180.1 182.1 179.8 
VI 181.1 183.1 183.1 183.1 176.1 183.1 181.1 193.1 176.1 1nu.1 1111.0 
VII 1115.1 184.1 180.1 1711.1 1M.1 185.1 185.1 1711.1 177.1 

, __ , 
11112.2 

VIII 180.1 185.1 182.1 184.1 178.1 184.1 185.1 11!18.1 184.1 177.1 1112.7 
IX 182.1 179.1 181.1 198.1 180.1 1111.1 187.1 188.1 188.1 195.1 183.0 
X 181.1 177.1 1118.1 180.1 177.1 177.1 176.1 115.1 181!1.1 181.1 180.9 

:X • 181.3 R 
ITES DE CUNTllOL IDADDR<" 
-lo -LSCX ... X +(A2• R>= 181.3+(Q.3()8•9.3)•184.2mg LSE•193.2mg 

ucX • Ji- tA2• fu• 181.3 - o.309•Q.3\• 171!1.4ma LIE • 
174

"
8

""' 

~ii~========:'.:::'.::'.'.'.'.::::'.'.'.:'.::::::::::~==~o • ftld2 • 9.3/3.078 • 3.021 

LSC R a 04 •R.• 1.777 • 9.3 ... 16.5 

LIC R=D3• A.za 0.223•9.3=2.1 

Cp • (LSE-LIE)l6cr •(193.2-174.8)/(6 •3.021)• 1.02 

Evaluad6n: Pmc!t'9 admñ!•dO que mgulmw tuptrM•l<>n nqnnal 

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL -OCEllO 

Produdo: C*paulaa dl9 hierro carbOnlk> y Addo tollco 

Lole: 301955 

" (LSE+LIE) 

" 2 

X 181.3mg 

Habilidad ..... del 21x.,.1 
"'°"'"'" (LSE-UE) 

(193.2. 174.8) -184.0mg 
2 

2(181.3mg-11M.Omg 1 • 
0.29 

(193.2 mg- 174.8 mg) 

Cpk sCp(1-«)= Cpk • 1.02 (1-0.29) -1.02 (0.71) - 0.72 
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ANÁLISIS DE VARIANZA PA- ÁCIDO FÓLICO EN EL SEGUNDO MEZCLADO 

Fo.ost•.s> = 5.19 

Hipótesis: 

H 0 : muestreo 1 • muestreo 2 = muestreo 3 = muestreo 4 = muestreo 5 

H.: muestreo 1 ?:- muestreo 2 ':# muestreo 3 ?:- muestreo 4 -::/= muestreo 5 

Origen de las Su~de Gnodoade -/o delos variaciones cuadradoa N-ttad cuadnodoa Fe 
Método 0.0047 • 0.0012 0.81 5.19 

Error 0.0073 5 0.0015 

Total 0.0~20 9 

Conclu•16n: 

Ho no se rechaza, 111 95 % de conflenza existe - llUflclenW _. - - el 

proceso de mezclado pera 6cldo fólicO - homog6neo. 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

ANÁLISIS DE VARIANZA PARA HIERRO CARBONILO EN EL SEGUNDO MEZCLADO 

Fo.os e•. 10> = 3.48 

Hipótesis: 

H 0 : muestreo 1 s muestreo 2 = muestreo 3 -= muestreo• = muestreo 5 

H.: muestreo 1 #: muestreo 2 -::/- muestreo 3 :¡. muestreo 4 ::J; muestreo 5 

Origen-las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados Fe Ft 

Método 
Error 

10.3173 
13.7467 

4 
10 

2.5793 
1.3747 

1.117 3.411 

Total 24.0640 14 

Conclusldn: 
Ha no ae rechaza. m 95 % e» conn.nza _te ________ _. 

proeeao de mezclado para hierro carbonik> - hornog6neo. 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

IV. 3. Resultados de Prevalldacl6n 

1. Directiva maestra y diagrama de flujo 

1.1 Se recomienda actualizar la directiva de fabricación S 197150-3 mencionando que la 

dispersión de écldo fólico en la mezcla de solvente-aglutinante se realiza con ayuda 

del agitador ultraturrax por 5 minutos. 

1.2 Actualizar el diagrama de flujo moclif'ICllndo la mgltaci6n manual pa,.. la diaper9ión del 

écido fólico por el empleo del agitador uttraturrax 

2. Materias primas. materiales y producto9 lntermedlollenninedO 

2.1 Los procedimientos normalizados de operación involucrados en la fabricaciOn de 

hierro carbonilo-.6cido fólico c6psulas se encuentran vigentes. 

2.2 Las materias primas empleadas cumplen con las eapeclficadofies correspondientes. 

adem6a de que dichas especificaciones se encuentran v"1entes. 

2.3 Loa m6todos anaHUcos para hierro carbonilo y 6cido fOHco eaUln validlldoa y se 

encuentran vigentes. 

3. Instrumentos, equipos, éreas, sistemas y personal 

3.1 Los Instrumentos requeridos para la fabricación del producto se encuentran 

calibrados, las •re- se encuentran caltflcedaa. -• como el equipo empieado y el 
alatema de aire ambiental. 

3.2 El personal Involucrado en le fabricación del producto MI encuentrll c.llf"IC8do, -

decir, ha alelo capecitado en los Procedlmlentoa NormaliZ8doa de Oper9CiOn y en 

Buenas Practicas ele Fabricación, ..s...,.. de con- con ._..,ncia -· 
4. Modificaciones y acclonea COfT8CliV8S 

4.1 Se recomlenda Incluir en instrumentos la termobelanza para determinar por ciento de 

humedad. 

5. Se conald.,... que el proceso de IMClldo no - hmnog6neo, pue81o que el - de 

varlacl6n - de 9.91 %, aln emt>argo lea delermln8cion- ,...IZ8d_ - __,trlln -.. 
del límite de aceptación. 

Para los lotes de validación MI segulr6 delennlnando et por ciento de hum- par-. la 

etapa de secado. 
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6. El contenido de ácido fólico en el granulado después de la molienda y durante el 

mezclado se encuentran dentro de especif"ICBCiones y cercanos al limite superior de 

alerta. detectándose un desplazamiento de la media. Se considera necesario la 

determinación del contenido de 6cido fálico solamente durante el proceso de primer 

mezclado a los 10 minutos y en el segundo mezclado a los 3 minutos para los lotes de 

validación. 

7. Los valores obtenidos en la determinación del contenido de hierro carbonilo en el 

mezclado ae encuentran dentro especificaciones y muy cerca del promedio. Por k> que ae 

sugiere que en.loa k>tes de valklaciOn no ae realice esta prueba. 

B. De acuerdo con los resultados obtenidos en la determinación del éngulo de reposo. 6ste 

no se ve modificado significativamente por la presencia del lubricante. resultando ser 6ste 

muy pobre. 

9. El por ciento de compresibilidad del granel es bueno. 

10. El tamano de partfcula comprendido entre el 75 - 90 % de la muestra corresponde al 

Intervalo de 391.....,.65 J.llll-

11. En el proceso de encapsulado, el contenido de 6cldo fóllco -'* dentro de loa limites del 

criterio de aceptación y muy carca del promedio. 

12. El contenido de hierro carbonllo en el proceso de encapsulado está dentro de lo• limites 

del criterio de aceptación y se encuentra entre el promedio y el limite inferior de alerta. 

13. Loa resultados obtenidos en la determin11Ci6n de uniformidad de contenkto para 6cido 

fólico en el encapsulado se encuentran dentro de los limites del criterio de aceptación. 

14. El proceso de .,,.,.psui.do resultó-• - y requiere supervisión norm.i • ......,..,,.. 

de ser un proceso h6bll, pero d..-nlnldo, ya que el Cp > Cpk y O<k<1. 

15. De acuerdo con el anélisis de varianza para el contenkto de Kldo fólico en el segundo 

mezclado. a un 95% de confianza existe evidencla auflciente par8 considerar que el 

mezclado de écido f611co ea homog6neo. ya que Fe < Ft. 
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16. De acuerdo con el anélisis de varianza para el contenido de hierro carbonllo en el 

segundo mezclado, a un 95% de confianza existe evidencia suficiente para conakierar 

que el mezclado del mismo es homog6neo, ya que Fe <Ft. 

ETAPA DE VALIDACIÓN 

Esta etapa se llevó a cabo con tres lotea de c6psulas de hierro carbonilo y 6cldo fóllco 

para demostrar al el proceso de fabricación es conafatente lote a k>te, y por lo tanto que -

encuQntra bajo control. 

IV. 4. Protocolo de validación 

1. PRODUCTO 

Hierro cart>onilo y écido fólico 

1.1 Forma Farmac6utlca 

Cta.>aulas 

2. OBJETIVO 

Valldacl6n conculT8nte 

Protocolo de validación 

2.1 Validar el proceso de fabricaci6n de c6paulaa de hierro csbonllo y - f61- para 

determinar al - tiene un proceso con-. con..- y .._oduc:lble de - a loea, 
que -hll de ..,.....do con laa Buenas,.._ de F-y qua _...uza que el 

pn>ducto cumpla con loa requisitos de calidad -lllblecldoa. 

3. ALCANCE 

3.1. Este protocolo de valldac16n concurrente aplica para laa -- de ~. 

mezclado y ancapauledo en la fabrlc8cl6n da .,...... de hlarro cartM>nllo y 6cldo 

fóllco. en el cumplimiento - la callbraci6n de lnatrumen'- callflc8cl6n de aqulpoa. 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

éreas y personal Involucrados en el proceso. asi como en la validación de sistemas 

crlticoS. especlf"teaeiones y m6todo anaUUco utilizados. 

4. DEFINICIONES 

4. 1. Validación: evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso 

especlf'tCO se obtiene un producto que cumple consistentemente con las 

especificaciones y los atributos de calidad estableck:los. 

4.2. Validación concurrente: comparación de manera documentada que un producto cumple 

consistentemente con las eapecificaek>nes y loa atributos de cmlidad eatab'8cidoe, 

basado en la Información obtenida durante la fabricaci6n de lotes para venta. 

5. ANTECEDENTES 

5.1. En las Instalaciones de ICN Farm~utica. S.A. de C.V. (érea de sólidos) y en 

conjunto con el equipo de produccl6n se estudió el lote de pr8V&lidaci6n 301955 

(92.000 Kg = 500. 000 c6paulaa). El lote se fabricó en las .,_. callf"ocedas de 

granulado 11. mezclado 11 y encapsul8do. Los Instrumentos y equipo empleados ae 

encontraron calibrados y callf"acados. respectivamente. Los resultados obtenkioa 

fueron: 

GNnulael6n - ·-~-"""'1(DER. .. ) 
,_,.,,,_......., 

í'OER "1 - Ac.. Milic:onvtJ , .... ~ 1 :Z-meza.dO 1er.mezd8do 1 
.. _ 

<"J (DER. "J 
S mln 1 tOmin 1 Smfn l 10min 1 3mln 3min 

1.11 4.49(0.58) .~:;:, 1 .~::, 1 4.!50 (0.81) :.,~ 1 k":t, 1 1118.4(0.88) 

Con-·- ...... 0.82 0.81 
o.o o.o 

5.2. Se observó tambi6n que para la etapa de granui.ción, en la dlrec:tivm de fabrlcacl6n 

se ind- que la dispersión complem del 6cldo fólico _, el 911lutln8n-t. -

reallze de m.,.,.. manual. ain embargo. durante I• V9i iftc8cl6l1 del lote de 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

5.3. prevalidaclón. la dispersión se realizó con la ayuda del agitador ultraturrax durante 5 

minutos. Ademés. la tennobalanza no se incluye en la directiva de fabricllción. por lo 

cual se sugirió actualizar la directiva y diagrama de flujo. 

5.4. El anéllais de varianza para tos datos de mezclado demostró que se tiene un 

mezclado homogéneo. Para el proceso de encapsulado. ae demostró por medio del 

estudio de capacidad del proceso. que éste es adecuado y requiere aupervl•lOn 

normal. ya que cumple con los criterios de aceptación (Cp ~ 1.0) y adem ... se evaluó 

que se trata de un proceso hébil. pero descentrado (Cpk < Cp y O < k < 1 ). 

8. RECOMENDACIONES 

6.1. Documentar y justificar cualquier cambio o ctesviaclón en los formatos de reporte de 

operaciones extraordinarias (ICN Farm&OAutica, S.A. de C.V.) y en el reporte de 

validación (Nysco de México, S.A. de C.V.). 

6.2. Verificar que en la directiva de t.bricaci6n ae indique el uso del agtt8dor ultraturrax 

para la dispersión completa de 6cido fólico en el aglutinante-solvente. 

7. RESPONSABILIDADES 

7 .1 Las responsabilid- del pe<SOOlll lnvolucr8do en .. valldaclón de ~ de 

fabrlcllcl6n - detallan en el plen m-tro de valldacl6n de ICN Farm-...ic., S.A. de 

c.v.2002. 

8. NÚMERO DE LOTES 

8.1 Tres lotes de 92.000 Kg (500,000 c6psulaa) ceda uno. 

11. PLAN DE MUESTREO 

9.1 Una vez concluida la etapa de.-. - tom.,.., tres m.-traa de la.,._ del horno 

de lecho fluldlzado Aeromatlc. tal como lo Indica el d._.,..• 1 <-xo 1 ). pmrm 

determinar el por ciento de humecs.c:s del grenulado. 

9.2 Se tomar6n cinco muestras del mezclador de pan1816n (en - puntos que - Indican en 

el diagrama 3 (anexo•)) a - diez minutos del primer mezclado (sin lubricante) y• -
lres minutos del segundo meZáado (con lubricmnte) _. determinar el cont.nlclo da 

Acldo f61ico. Tambi6n - real- la determlnaci6n del tamaflo de partlculll y pruebas 
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9.3 reo lógicas para el granel tomando una muestra adicional a los tres minutos del segundo 

mezclado (con lubricante) para cada lote. 

9.4 Se tomarán treinta cápsulas al inicio. mitad y final del proceso de encapsulado para 

determinar el contenido de hierro carbonilo y ácido f61ico y uniformidad de contenido 

para écldo f61ico. 

9.5 Para determinar la capacidad y habilidad del proceso de encapsulado. ae monitorearén 

cada treinta minutos, durante todo el proceso, el peso individual de diez capsulas 

tomadas al azar. 

10. FORMULACIÓN Y PROCEDIMIENTO DE FABRICACIÓN 

10.1 Fórmula cualitativa-cuantitativa 

cantidad unlUirla Materia prima o material 

36.730mg Hierro carbonilo 

O.BOOmg Acidofólico 

mg Lubricante 

mg Aglutinante 

mgcbp Diluyente 

c.s. SOivente 

1 pza. Cápsula 

11. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A CABO 

LA VALIDACIÓN 

11.1 Dinoctlva m_.tra y diagrama de ftujo. 

11.1.1 Revisar y verif"lcar que la directiva maestra de t.bric8ci6n corresponda • lo 

descrito en el diagrama de flujo del proceso. 

11.1.2 Anexar copia del diagrama de flujo (•nexo 2). 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

11.2 Materias primas. materiales y producto Intermedio/terminado. 

11.2.1 Revisar que loa procedimientos de recepción. manejo. surtido. muestreo y 

aprobación o rechazo de materias primas, materiales y graneles se 

encuentren vigentes. 

11.2.2 Revisar que las especificaciones y mtiitodos analiticos para materias primas 

(principio activo y excipientes), producto Intermedio (si aplica) y producto 

terminado se encuentren vigentes. 

11.2.3 Anexar copla de especif'lcaciones para producto Intermedio (•I aplica) y 

producto terminado. 

11.2.4 Verificar que los m•todos analiticos para la valoración de los principios 

activos estén validados. 

11.3 Instrumentos, equipos, 6reas, sistema y personal. 

11.3.1 Verificar que se encuentren calibrados los lnatrumentos, _, como 

calif'ICBdas las éreas, equipo, personal y sistema de aire ambiental 

requeridos para la fabricación del producto. 

11.3.2 Revisar y verificar que el personal que interviene en el proceso de 

fabricación del producto tenga capacitación en Buenas Prácticas de 

Fabricación y Procedimientos Normalizados de Opermción. ene- copia de 

la matriz de capacitación. 

11.4 eontroles de proceso 

11.4.1 Revisar que los procedimientos necesarios pmra la detenninacl6n de 

pruebas flaicaa, qulmicaa y microbiológlcaa. inapeccl6n de eurtldo de 

materia• prtmaa, limpieza de ........ -- y limpiezm de _.1poa, aa 
encuentren vigentes. 

11.5 Proceso - fabrlcac:i6n. 

11.5.1 Verificar que et proceso de f~ - realice como Indica la cllrwctlva de 

fabricaclOn s 197150-4 y código 197150. 

11.5.2 Etapa de granulacl6n. 

11.5.2.1 Verif"ocar la humectad del granulmclo al t6rmino - au .-en el 

horno de lecho fluid- Aeromatic tomando trea m- de la 

cuba en loa puntos que - lndlclln en el d._..,.• 1 (anexo 1 ). 

Crtterlo de aceptación: 1-2% de humedad. 
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11.5.3 Etapa de mezclado. 

11.5.3.1 Determinar el contenido de hterro carbonilo por IR y ácido f6Uco por 
CLAR de cinco muestras tomadas del mezclador de pantalón en loa 

puntos que se indican en el diagrama 2 (anexo 3) a los 10 minutos 

del primer mezclado y 3 minutos del segundo mezclado. Tomar una 

muestra adicional para la determinación del tmnano de partlcula y 

pruebas reol6gicas. 

Criterio de aceptación: para hierro carbonilo: 200 mg/g 

(186.0 - 214.0 mg/g) y ácido fólico: 4.35 mg/g (4.05 - 4.65 mg/g) y 

una desviación eat*ndar relativa :s 2.44% pa ... •mbos (considerados 

como limites de alerta; Cp = 1.33. ~,,.10, = 0.9727). 

11.5.4 Etapa de encapsulado. 

11.5.4.1 Determinar la capackiad y habilidad del proceso de encepaulado en 

la encapsuladono Boach. Verfficw y solicitar - datos - - _.,. 
Impresos del proceso de encapsulado como lo eapecifica la 

directiva y registrar Jos datos de los pesos en el formato 

correspondiente (anexo 4). 

Criterio de aceptación: por peso Individual: 184.0 mg/cap 

(174.8 - 193.2 mg/cap) y una deaviacl6n -IAnd•r rel-" 1.22% 

(con•iderando Cp•1.33, .,.._,., = 0.9727) y Cp y Cpk"' 1.00 poira 

±3a. 

11 .5.•.2 Determinar el contenido da hierro cart>onMo y 6cldo fólico y 

uniformidad de contenido pano Ácido fólico del proceso de 

e.,.,_.,iado tomando u1111 muestra de 30 cApaulas 

aproxlmedamente al Inicio, mlt.d y - del proceso de 

encapsulado. 

Criterio de aceptación: poira contenido de hiem> cart>onllo 36.80 

mgtcap. (34.22 - 39.38 mg/cep) y 6cldo fólico o.ao mg/cep. 

(0.74 - 0.116 mg/cap) y poira ... lfonn~ de contenlclo de -

fólico o.ao mg/cep (0.68 - 0.112 mg/cap) una ----· 

relatlva " 2.44% para -- (conaldarW1do Cp • 1.33, 

.,.._, - 0.9693 poira hierro cart>onllo y c.c-1 s 0.9515 para -
fálico). 
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11.6 Modificaciones y acciones correctivas 

11.6.1 Determinar y reportar las anomaUas o desviaciones y dar seguimiento a las 

acciones correctivas para su cumplimiento. 

11. 7 Resultados de validación 

11.7 .1 Recopilar los datos de las etapas de granulación. mezclado y encapaulado 

del proceso de fabricación de cépsulas de hierro carbonilo y écido fólico. 

11 • 7 .2 Analizar y verificar que los resuttadoS se encuentren dentro de los criterios 

de aceptación establecidos para determinar su cumplimiento. 

11.7.3 Elaborar el reporte de validación. 
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12.ANEXOS 

12.1 Anexo 1. Diagrama 1. Puntos de muestreo en la cuba del aecador de Jecho 

fluid Izado. 

--

V"--

1 TESIS CON l 
PALLA DE ORIGEN 
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J. INTRODUCXlÓN 

12.2 Anexo 2. Diagrama de ftujo. 

.-.rAIWtllln 

T.uml0•"71EIHI ,.....,.1Mll .w•• .. 

CÁPSIJLIS DE Hlt:llOCARllO~lW y .laooróuco 

warMUtanxrtWI 
frtSllt.IMTlllAllN~ 
r:*11t .. tuTD4 

-..... 

i 
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12.3 Anexo 3. Diagrama 2. Puntos de muestreo en mezclador de pantalón. 

__...~ ... .,.....a~...._ ........................... 
)1( ................. 

TESIS CO~T 
FALLA DE Ofu'--.a~· 
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12.4 Anexo 4. Formato para estudio de Cp y Cpk. 

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO 

Producto: 
Lote: Equipo: 
Fecha: 

Subgrupo 1---x-,-~-X2-~--X3-~-X4-~-X5-~--X6-"p~...,.~~X7~~ ... +---X6-~-X9-~-X-1-0-~-J{'~---~--R-=-~ 

111 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 
IX 
X 

IDAP.._. 
lo 

.__ ... _ 
LSE• 

LIE • 

LSCX a Jl +(A2 •R.)• 

ucJl' •X. A2• "R • 
µ!¡ll¡Q2:::::::::::::'.'.'.'.:::'.:'.:'.:'.:::=:=:=:=:=:=:=:=:=:=:=:=:=:::::1a• Rld2= 

LSCR•D4• R• 

LIC R•D3• R• 

Evaluación: 

Produclc: 

Lote: 

µ 

Habilidad real del ,,..,.,..., 

Cpk =Cp(1-«)• 

Cp • (LSE-UE)/6a a 

ESTUDIO DE LA H-ILIDAD DEL PROCESO 

(LSE+LIE) 

... ------2 

2IJl'-µI k------
(LSE-LIE) 
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13. ELABORACIÓN, REVISIÓN Y AUTORIZACIÓN 

LABORATORIO NOMBRE/PUESTO FIRMA FECHA 

E LABOR u: 
T .. 1 ... en v•1dacl6n de Proceaoa 

NJ19CO de -leo .S.A. de C. V. 
REVISO: 

QulmlcO.,. ValldllCl6n de Proceaoe 

AUTORIZO: 
Gerente Genet'al 

REVISO: 

Ge,.nte de Aseguramiento ... Cellclad 

/ReeponHlble Sanitario 

REVISO: 

Gerente de Pl•nta .' ·. 

ICNF....,ac6utlCll,S.A.deC.V. REVISO: 
.Jefe de Document.-cl6n 

AUTORIZO: 
Director de Operaclone• 

AUTORlZO: 

Director de Aaeguramlento de c.lld8d 
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IV. 5. Reporte de valldaclón 

Valldaclón concurrente 

Reporte d• valld•clón 

1. Directiva maestra y diagrama de flujo. 

1.1 Los lotes de validación 301973, 3E1994 y 3E1995 ae fabricaron de acuerdo a la 

directiva de fabricación No. S 197150-4 y código 197150, actualizada y •pn>bada por 
el personal de ICN Fenn-..ica, S.A. de c.v. 

1 .2 El dlagrama de ftujo actualizado corresponde con lo Indicado en te directiva. 

2. Materias primas, materia'8a y producto intermedio/terminado 

2. 1 Se revisaron los procedimientos de recepción, manejo, surtido, muestreo y eprobaci6n 

o rechazo de materiaa primas, materiales y graneles y 6stos ae encuentran vigent­

(tabla 1). 

T•bl• 1. Procedimientos normalizados de operación. 

Clave NombN 

ALM-002 Uso de untfonnea y equipOS de seguridad para 111• .,.. •• de alm11Cttf199. 

ALM-003 Recepción de materias primas. materiales de envase, empaque y aemttennklados. 

ALM-004 lclentific8ción y 81m-je de ma-de eml>*!ue y ma_ prlm_. 

ALM-005 Materias primas y material- rechazec:Soe. 

ALM-007 Registro de tem~ y hum-de alm-de materieprlm• ym--. 

AMP-001 Limpieza de 6reaa de surtido de materias primea. 

AMP-002 Limpieza de equipo. uten•llios y recipientes de aurtldo de ma- prtmma. 

AMP-003 Surtido de materias primas. 

AMP-010 Limpieza y _.,ci6n del turbo ullnlrrax. 

CCF-012 Procedimiento pwoi el mmnejo de ....-- rechllzad- en unea. 
CCF-021 Procedimiento general de muestreo. 

CCF-024 Verlf"ocaciOn de limpieza de las 1111...,.• &Mpticas y no -ptlcaa. 

CCF-026 Procedimiento de inapscción en SOiidos areles. 

CCQ-003 Ajuste de materias primas. 

CCQ-033 Mueatrlla de retención de m•teriaa prlmaa. 
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OPM-004 Limpieza y mantenimiento de pisos y muros. 

DPM-007 Sistema de inyección. extracción y filtros de las manejadoras de aire. 

DPM-015 Mantenimiento preventivo. 

DPM-019 Listado de vertficaci6n para el mantenimiento de las Instalaciones de 6reas as6ptic8• Y 
limoias. 

DPM-022 Mantenimiento preventivo a los equipos de la planta. 

DP<>-001 Manejo de directivas de fabricación. 

DP<>-003 Verif"1Cación de materias primas. 

OP<>-005 Despeje de lineas y control de procesos en s61idos. 

DP0-006 Manejo y li!1'1pieza de coladeras sanitarias. 

OP<>-007 Reproceaoa de productos sólidos. 

OP0-012 Limpieza y operaci6n de balanzas granatarias METTLER PJ600, METTLER PL200 y 
SARTORIUS BASIC BA310S. 

DP0-020 Elaboración y actuallzaciOn de Directivas de Fabricación y/o Acondk:ionamiento. 

G0-024 Recepción de órdenes surtid- de m•terias primas. 

OPC-034 Limpieza y aanltlzación y uao del colector de polvos WAP. 

DPC>-060 Operación de brillado de cépautaa. 

DP0-070 Limpieza y uso de las aspiradoras industriales. 

DP0-075 Limpieza y operación de la encapauladora BOSCH. 

GP0-010 Limpieza y operación del agitado< turbo ULTRATURRAX. 

GP0-016 Limpieza y operaci6n de los molinos FITZ MILL modelo COMMINUTOR. 

GP0-018 Limpieza y operaci6n de la mspi<8CIOl'8 KARCHER. 

GP0-020 Limpieza y operación del mezclador 0-n• P250A. 

GP0-021 Limpieza yº-- de molinos oscllant- STOKES, MANESTI y MONT ...... o. 
GP0-022 Limpieza y operaci6n de la pulidora KEY lntamstlonal. 

GP0-023 Limpieza y operacl6n del homo de lecho lluldiZado AEKUMATIC. 

GP<>-025 Limpieza y sanitlzaclón de 1- - de sólidos. 

GPQ-029 Limpieza y aanitlz.ación y uao del sistema de colección puntual de polvos. 

GP0.032 ElabOraelón de solicitud de -iaia an el -• de sólidos a Aseguramiento de calidad. 

GP0-037 Manejo de menn- en el depstamento de aólklos. 

GP0-056 Limpieza del mezclador de pm>bllón No.2 

GP0-057 Opet'8Clón de - mezd- ele _.i..lón No. 1 y No. 2. 

GP0-059 Limpieza y aanltlzaclón de ..._ de proceso. 

GP0-077 Registro de humedad, temperatura y pre•ionea dif.....,.,_ del departamento de sólidos. 

DPC-030 USo correcto de lndumen- del per..,.,.¡ del Area de aóildOS. 

DP0-032 Procedimiento de Operaciones Ext:rllordlnartaa. 
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2.2 Las materias primas empleadas fueron previamente analizadas y aprobadas por 

Control Químico. Las especif"tcaciones y métodos analfticos para las materias primas 

(tanto de principios activos como de excipientes) y producto terminado se encuentran 

vigentes (tabla 2 y 3 ). 

Tabla 2. Especlf"tc:aciones y m6todos anallticos para materias primas. excipientes y producto 
terminado. 

Mateda primal -o nwterl•leal N.R. Eepeclfic9Cl6n F8brl- -u- -_ .. _ 
producto 

Hierro carbOnlk> 20022825 EMP 1022/02 AMP88/02 
Helm de Mbico, 99.5% 

Ceftlflc9do 
micro pulverizado SAdeC.V. ,_) 
Acldo fólico USP 20030288 EMPB09/02 AMP739/02 

Roche Vttarn&nas de 100.64 '% 
Certlfic8do 

M6xico, S.A. de C.V. , ....... cl6nl 

Lubricante 20023387 EMP085B/02 AMP085A/02 
PLM de Mbk:lo, S.A. 

Cump'8 Ceftlflc9do 
de C.V. 

Aglutinante 20012883 EMP 1273/02 AMP 1041/02 Nutntr, S.A. de C.V. 
k:a85.2 

94.7% 
Certlfic8do 

98%<250µ 

Diluyente 20022737 EMP923/02 AMP792/02 
PLM de M6xic::o, S.A. 

94.60 % < 150 µ Certlfic8do 
de C.V. 

79.27%<75µ 

Solvente 20030532 EMP019/02 AMP019/02 
o.utac:he Qulmka, 

Cumple Ceftlflc9do 
S.A. de C.V. 

Cápsulas 
20023282/ 

20030804 
EMP 1290/01 AMP531/02 

...._w.,,_ ........... Cumple Ceftlflc9do 

APT 1135/02 O.llO mg/cap. 
Hierro carbonllo- EPT 1216/02 V•lida::iOn por NYV.()09 

écidofólico NIA ...,_fóllco HPLC -- 38.llO mg/cap. 
c:llpaulaa hierro cmrbonilo V•lidacl6n por ao-v.i.o:z 

IR 
(-) 
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T•bl• 3. Especificaciones para producto tenninado. 

Determlnaci6n Ee - -ca\paulaa conteniendo granulado de 
Descripción color gria6ceo-amartllento. Ubre de APT1135I02 

materia extrafta 

Peso promedio (212.70 -~:.~.~3~0 ma/ cillD.} APT 1135/02 

Peso promedio del contenido de 1114.00 mg/~. APT 1135/02 c.éosulas 117•.SO-'c.An. 193.2-'cén.l 
±5.0% 

Variación de peao (174.80 mg/ ~- - 193.20 mg/ cillp.) APT 1135/02 
RS0<3.0% 

No m6a de 0% o .. reaultado de ... 
Prueba de sellado fallas -=umuladaa debe ser Igual o APT 1135/02 

menor al 0.5 % 
Humedad No ,,,.. de 9.0% APT 1135/02 

Hierro carbonllo 
1) El espectro de abtlorclón IR de la 
m.-tra comtspD.- con el de la 
referencia. 

Ensayos de k:Sentidad APT 1135/02 
Acido fólico 

2) CLAR. El tiempo de retención y 
torma del pico de la muestra 
corresoonden con el de la referencia. 

Uniformidad de contenido 6cido fóllco 85.0 - 115.0% APT1135I02 
DER~B.0% 

Disolución 6cido fólioo No menos de 75 '% APT 1135/02 10=70%\ IQ+5%\ 

Contenido de hlem> carbonilo por IR 38.80 mg/cill- APT 1135/02 133.12 _._ - •o . .a --1c6oaua.l 

Contenido de 6cido fóHco por CLAR O.llO mg/cillpsula APT 1135/02 10.74 -lr.A~•la - 0.88 -lcillDeW.l 

2.3 Se verif"leó que .,,· m61odo analltlco para la valor8clón del(os) principio(•) 8CUVO(•) eetA 

validado (tabla 4 y 5). 
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T•bl• 4. Validación del m6todo analltico para la valoración de hierro carbonilo. 

11-o Concluel6n 

Ea lineal para hierro carbonilo en un intervalo aproximmdo de 0.10 e 

Llnealk:lad 0.30 mg. con un C.V. total de 0.82% y una r2 de 0.9997. Los C.V. para 

cada nivel aon menores al límite del criterio de aceptación. 

Es exacto para hierro carbonilo con una cantidad aproximada de 0.20 

Exactitud mg, correapondiente al 100%. con una media del por ciento recuperado 

de .100.26%. 

Es preciso para la formulación cuando se determinó en una muestra 

Precisión Intermedia 
homog6nea de hierro carbonllo-lllcido fóllco lote 9KY753. El C.V. total 

de doce an61isia de dos analistas en dos corridas dtt.ent- fue de 

0.97% para hierro carbonllo. 

Especif"lcidad 
Ea eapecmco para hierro carbonUo. ya que el placebo no p.--nhl 

interferencia en el espectro en un Intervalo de 8000 a 3700 cm-1
• 

T•bhl 5. Validación del m6todo anaUtico para la valoración de 6cido f6Uco. 

P• .... ..,.tro Conclu•l6n 

Linealidad del sistema 
El alatema ea lineal para acldo fóllco en un Intervalo de 19.59 • 58.76 11glml, con 

un C.V. en todo el Intervalo de 1.22% y una ,:Z de 0.9989. 

Precisión del sistema 
El alateme - preclao para acldo fóllco pa .. une concenir.clón de 39.19 11g/mL, 

con un C.V. de 0.57%. 

El m6todo es lineal para écido fóllco en un Intervalo eproxlm8do de 1.13 • 3.01 mg 
Linealidad del método con un c.v. toml de 0.30% y u~ r2 de 0.9999. Loa c.v. ~ ~ nivel ..,,, 

menores el ilmHe del criterio de -teción. 
El m6todo ea •...:to para acldo fólico oon una cantldad _..,,._ de 1.1111 mg, 

Exactltud del m61odo cor....pondiente .i 100% (c:oncentr-.:lón finlll 37.117 11glml), con une medill del por 

ciento recupe<edO de 99.38%. 
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él método resultó reproducible para la fOfTI'lulación cuando se determinó en una 

Precisión Intermedia muestra homogénea de producto terminado Jote 9KY754. El C.V. de doce anélisis 

de dos analistas en dos corridas diferentes fue de 1.39% para écido fólico. 

Estabilidad de la muestra 
La muestra lista para el anélisis es estable cuando menos por un periodo de 24 

horas a temperatura ambiente, ye que cumple con los criterios establecidos. 

Robustez El sistema es robusto a cambios de ± 5% en la proporción de fase móvil. 

El m6todo es especifico para 6cido f6Uco y monitoreo de la eatabUktad del 

Especfficidad del método producto, ya que el placebo. producto y materia prima no presentan picos que 

interfieran al tiempo de retención correspondiente al pico de 6ckto fOUco. 

3. Instrumentos, equipos, éreas, sistema y personal 

3. 1 Se verif'có que los Instrumentos requeridos para la fabricación del producto se 

encuentran calibrados y las áreas de fabricación y equipo empleado calificados. ..1 

como tambi6n el aistema de aire ambiental. 

T•bl• 1. C81if'ecación de éreas • 

.... EASINVOLUCRADAS CONCLU.....,. 
Encapsulado 

Area de ordenes de aurtido El 6rea de aólldos cumple con especlf"..,...,_ de la 

Pasillo Norma Of"aclal Mexicana NOM-059-SSA1-11193. LAI 

Mezcladoll claslflcacl6n de ....... cumplen con ... 
Granulado 11 especlficeclon- de la Norma F- Ea~nder 209E. 

Agua purif"icada 
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Tabl• 2. Caltflcaci6n de equipos. 

EQUIPOS INVILUCRADOS CONCLUSIONES 

Mezclador de pantalón S-02 

Molino Fitz Mill S-10 
Los equipos se encuentran instalados 

Molino uscllante Stokes S-12 
correctamente con lodos .... 

Encapsuladora Bosch S-091 
componentes (IC), operan 

Mezclador Dlosna S...03 
y 

Agitador Turbo Ultraturrax S-1 B 
adecuadamente para el proceso que ae 

Horno de lecho fluidlzado Aeromatlc S-08 
desarrolla r> ellos (OC). 

Reproducen de forma conf"aable y 
Cotector de polvos Karcher ~8 

efectiva las revoluciones por minuto Y 
Pulidora de cépsulas ACTA 5-35 

el tiempo programado (Pa). 
CromatOgrafo Watera No. 4 

lnfrarrojo Perkln Elmer 

Tabla 3. Calibración de instrumentos. 

INSTRUMENTOS INVOLUCRADOS CONCLUSIONES 
Los inatrumentos - encuentran 

Tennohigrómetro 
instalados correctamente con todos aus 

(AS- HT-23, As- HT- 15, As- HT- 07) 
componentes y operan adecuadamente 

Termobalanza 

Balanza Mettler BJ600 
para el proceso que ae desarrola. en 

ellos. 

Tabla 4. C.llflcacl6n de aire ambiental 

CALIDAD DE AIRE 
(mon._ mlcroblol6glco) CONCLUSIONES 

Área: 8611doa. 
P-lllo La calidad microbiológica del aire an --de 
Área de órdenes de aurtldo ---encontró dentro de las eepeclfic8clone 

Mezclado U internas. 
Granulado 11 El •rea de aólldoa proporciona la calidad adecuada 

Encapsulado para la• operaclonea que - realizan. 
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3.2 El personal involucrado en el proceso de fabricación del producto ha sido capacitado 

en los Procedimientos Normalizados de Operación y en Buenas Pr8cticas de 

Fabricación. En el departamento de documentación de ICN Farmac6utica. S.A. de c.v. 
se archivan las hojas de divulgación de los procedimientos Normalizados de Operación 

como evidencia de la capacitación del personal. 

4. Controles de proceso 

4.1 Los procedimientos necesarios para la determinación de pruebas ffaicas. qufmicas y 

mlcrobiológk:aa, inapecci6n de surtido de materias primas. limpieza de 6reas. 

ope<aclón y limpieza de equlpoS se encuentran vlgent- (ver tebla 1 ). 

5. Resultados de validación 

5. 1 Etapa de granulación 

T•bla a. Determinación del por ciento de humedad en el proceso de secado. 

Lote Punto• de m.-streo %Humed8d 
1 1.40 X= 1.17 

301973 2 1.20 D.E.•0.25 
3 0.90 O.E.R.• 21.57 % 
1 0.75 X •0.71 

3E1994 2 0.66 D.E.•0.05 
3 0.72 D.E.R.• 6.•5 % 
1 1.70 x-1.31 

3Ef995 2 1.06 O.E. •0..34 
3 1.16 D.E.R.• 28.35 % 
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2.2 

2.0 - -- - - - -- --- - - - - ---- -- - - --- - - - ----- -- LSE 

1.8 

1.8 

l 1.4 

1 1.2 

"' 1.0 

0.8 

0.6 
i.-~~~~~~~~~~~~~~~~~--.. 

2 

301973 

2 

3E1994 .__ 
3 2 

31!1~ 

FigUl'm •· Detenninación del por ciento de humedad en el proceso de sacado. 

5.2 Etapa de mezclado 

Tabla b. Resultados del contenido de éck:lo f6lico en el proceso de mezclado. 

L.al9XHW'73 Lme:IE.1 ... .__ 1 
....., __ - - - - - -..,...,,_, - - - - - -10..-- 3..-- '10minUm. 3-- 10..-- 3 .......... 

4.57 4.57 4.48 4.57 4.57 4.51 
4.62 4.57 4.57 4.57 4.57 4.57 

2 4.S7 4.57 4.57 4.57 4.51 4.57 
4.57 4.48 4.57 4.57 4.51 4.57 

3 4.62 4.57 4.62 4.57 4.57 4.51 
4.57 4.57 4.62 4.57 4.57 4.!57 

4 
4.57 4.57 4.82 4.57 4.57 4.!57 
4.57 4.57 4.62 4.57 4.57 4.57 

5 4.57 4.57 4.112 4.57 4.57 4.51 
4.57 4.57 4.62 4.57 4.57 4.57 

X- 4 ..... 4 ..... 4-"" 4.57 4 ..... 4.55 
O.E.= 0.02 0.03 D.05 D.OD 0.03 0.03 

O.E.R.~)= 0.46 0.78 1.11 0.0D 0.!16 0.84 

cntwfod9•c1111ta:c:'lln: 4.05- 4.e5 nVD 
D.E.R.: 2.44 .. 
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301973 

4.<•$ ll'I!-!';; 

------------------------------ LC 

i 
i 
1 

-
3El9'ot 

--- ----- -- - - - - - - - - -- - -- - -

10 

r 3.e 

.... 

• e -
i :: ·-----------------------------
i -···-················-········ LC 

1 4.0 ------------------------------

r ,... 
5 a • 10 -

LC 

Flfll#W lt. Graficas de control_. - f611co d....,te el --
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

--- Primer mezclado 
LC --- Segundo mezclado 

]-<1----'l'--4-.l-J-5_n_1_g_/_g __ .,:i _ __.¡:,__ _ _:>.-!...-4-·_6_5_11_1_:_· E-¡ g 1995 

~e. ~~:~~ .:. ·'· ·r::::: !\., .,. ~ oj-l---~...;..--~~----iil--Jd<'-'-~~~!--~~3-E~l 994 

:¡~ -L--

4

_=º ____ 

4

_:_

2 

____ 

4

_.l .... 

4

_"'Í\ .... ..._
4

_·_ª~l ___ 

4

_:ª_3_D_• 973 

4.0 4.2 4.4 4.6 4.8 

ID & ácido fóllco / & m ueatra 

Figura c. Distribución normal para écido fólico durante el mezdado. 

T.- c. Detenninaclón del ángulo de reposo ent- y despu6s de lubricad<>. 

LoflO 

301973 

301994 

301995 

._ult8doSIL --CIL 42.6. 
43.o· 
41.r 
43.:Z-
42.9. 
40.7° 
432• 
42.9° 
•o.r 

43.4• 
X •42.4º 40.2" X =41.9º 

42.0· 
40.1· 

X =•2.a· 40.6· X •40.6º 
41.2• 
40.o· 

X •42.3 41.3° X •40.5º 
40.2º 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

T•bla d. Determinación de la densidad aparente y compactada antes y después de lubricado. 

Lote 6•parent• llcompacud• 

0.7300 X =0.7327 0.8690 X =0.&731 
SIL 0.7353 O.E. = 0.0037 0.8771 O.E. = 0.0057 

301973 O.E.R.=0.51 % D.E.R. =0.66 % 

0.7311 X =0.7365 0.8704 X =0.8732 
CIL 0.7418 O.E. = 0.0076 0.8759 O.E. = 0.0039 

D.E.R.=1.03 % O.E.R.s::0.•5 

0.7581 X =0.75M 0.9134 X =0.9137 
SIL 0.7586 O.E. = 0.0004 0.9139 O.E. = 0.0004 

3E1994 O.E.R.•0.05 % D.E.R.-=O.M % 

0.7739 X =0.7663 0.9481 X •0.9310 
CIL 0.7586 O.E. • 0.0108 0.9139 D.E.=0.0242 

D.E.R.=1.41 '% O.E.R.m2.80 % 

0.7505 X =0.7496 0.9381 X =0.9200 
SIL 0.7486 O.E. = 0.0013 0.9019 O.E. = 0.0256 

3E1995 O.E.R.a::0.18 % D.E.R.•2.78 % 

0.7524 X =0.7520 0.9405 X =0.9230 
CIL 0.7515 O.E. = 0.0006 0.9054 O.E. = 0.0248 

O.E.R.-0.08 % D.E.R.=2.69 

Tablll •- Determinación del rndice de Carr antes y despw!ts de lubricado. 

Lote lndiced8C.... 

301973 SIL 16 
CIL 16 

3E1994 SIL 17 
CIL 16 

3E1995 SIL 19 
CIL 19 

T•bla ,. Distribución de tamano de partfcula. 

M....tni 
Lote < 10% <25" 1 <5°" 1 < 75" < "°" 3011173 1 290··- 1 342··- 1 412··- 1 4114 ··- 1 !i80 .. -

3E111114 ' 200 ··- l 2117 ··- l 350··- l 482··- 1 510··-
3E1995 270··- 309··- 1 391 ··- 1 440··- 1 470··-
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

5.3 Etapa de encapsulado 

T.,,,_ fl· Resuttados det contenklo de Acido f6Uco en el proceso de encapsulado. 

E 

Inicio 

Mitad 

Final 

X= 
O.E.= 

D.E.R.1%'~ 

U...301973 

0.82 
0.82 
0.81 
0.82 
0.80 
0.81 
0.81 
0.01 
1.00 

CrHINto d8 •c•1Uacfd 1: 

o.7-l mi; cap 

0.84 
0.83 
0.84 
0.84 
0.83 
0.83 
0.84 
0.01 
0.66 

Lalllt3E'I-

0.86 
0.85 
0.83 
0.81 
0.85 
0.85 
0.84 
0.02 
2.18 

0.74 - 0.86 mg/cap 
D.E.R.:2 .... % 

-•-301973 

LC o.tm mg¡cap --3E1994 
_._3El99S 

~d. G--ojiva para el contenldode6cido fólic:oen el -de-18do. 

TESIS CON 
JALLA DE OIUGEN 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

Tabla h. Resultados de unifonnldad de contenido para ácido f61ico en el proceso de encapsulado. 

301973 3E1994 3E1995 

Muestra 
mg ácido fóllco/ mg ácido fóllco/ mg 11.cido fólico/ 

r-"'ftAill• dn-.ula cán&1..1la 
0.89 0.88 0.92 
0.90 0.88 0.91 

2 0.86 0.87 0.86 
0.86 0.87 0.86 

3 
0.83 0.87 0.91 
0.83 0.87 0.91 

4 0.86 0.90 0.87 
0.86 0.90 0.87 

5 
0.85 0.93 0.89 
0.85 0.93 0.89 

6 
0.88 0.91 0.90 
0.88 0.90 0.90 

7 0.65 0.90 0.92 
0.85 0.90 0.91 

a 0.65 0.91 0.69 
0.85 0.91 0.89 

9 
0.85 0.90 0.90 
0.85 0.90 0.90 

10 
0.66 0.90 0.90 
0.86 0.90 0.89 

X =o.ee X -o.90 X -o.!!9 
D.E.=0.02 O.E.= 0.02 D.E.=-0.02 

D.E.R.= 2.02 % O.E.R..= 1.96 % D.E.R.= 2.02 

Crfterio de acepC.Cfóle: 0.68 - 0.92 mg/cap 
O.E.R.: 2.44 % 

--301973 
-•-3E1994 

0.95 
• 3El99S 

------- - - - - -- -·-- - -- ------ -- -- L<;EI 115 .. ó) • • • . :· •• =· ·- • 

----------------------------- LC TESIS CON 
FALLA DE ORtGEN 

- - -- -- - - -- - - --- -- - ------ - -- - - UE(8:5~·.1 

2 4 s a m ~ w ~ m ~ -Rgu,. e. Gráfica de control para la uniformidad de contenido de ácido fóllco en el proceso de 
encapsulado. 
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8 s o/. L C 

' 

! 
~ 
: 

1 r· ·· ... ···r 
o-+-~-t-~~.--~.,...~-+~~~ 
0.64 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

ºf" 
i ¡ 

1 

on on •

1 
i 

0...1....-+--'--+~--t~~~.-<;... 

5% 

º: 

\'º'~ 
0.64 0.68 0.72 0..76 0.80 O.M 0.88 0.92 0.96 

Figura '- Histogramas y dislribuclón normal para la uniformidad de contenido de 6cldo f611co. 

' "TESIS CON \ PALLA DE ORIGEN 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

T_,,,. l. Resultados de contenido hMm"o carbonilo en el proceso de encapsulado . E- Loae3D1•73 L.Gle3E1 .. ..--1-
Inicio 35.31 35.12 35.48 

35.32 35.14 35.50 
35.34 35.16 35.52 

Ml1ad 35.11 35.27 34.64 
35.13 35.29 34.66 
35.15 35.31 34.68 

Final 34.82 35.42 35.06 
34.84 35.« 35.08 
34.85 35.46 35.10 

X= 35.10 35.29 35.08 
O.E.= 0.21 0.13 0.36 

O.E.R.1%\= 0.61 0.37 1.04 

~---= 
34.22 - 39.38 mg/cap 

D.E.R.: 2.44 % 

--301973 
--3El994 

."'\4.22 mg c;,1p LC 3'>.3!-: mgcu.p -•-3El995 
100 

iii 
eo j ~ 

1 60 
11 

40 ri 

J ;ii 
20 Ti i -· l.!.l 

o 
32 34 36 38 40 42 

FJgowe 11- Graflc:a de ojiva para el contenido de hierro cart>onllo en el --· 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACIÓN Y ENCAPSULADO 

Producto: Cépsulas de hierro carbonilo y Ack:lo fóllco 

Lote: 301973 

ET-A TIEMPO 
Tamizado del dilu\lttnte 1Bminutos 

Preparación de aglutinante y 1 h3mlnutos solvente 
Dispersión de 6cido fOUco en 5 minutos mezcla de aalutlnante-aolvente 
Humectación de diluyente con 

mezcla de écido fól~luttnante- 5minutos 
solvente 

La mezcla humectada ae tamiza 20minutos en molino oscilante 

Secado en horno de lecho 
fluidlzado a temperatura ambiente 1 h 40 minutos 

Molienda de granulado seco por 27 minutos molino Fitz Mili 
se tamlz.8 •• hierra carbonilo 5minutoa 

Mezclado de granulado y hierro 
carbonllo en mezclador de 10 minutos 

nantalón 
se tamiza el lubricante 5mlnutos 

Mezclado de granulado-hierro 
carbonUo eon lubricante en 3mlnutos 

mezclador de n9ntalón 
Encmosulado 13 h 5 minutos 

Duración del proceso de 18 h 48 minutos fabricacl6n 

Realizó: s Rosas Landa 

OPERADOR -!)llSERVACIONES 
R. MonlOva 

R.Montoya 

R. Montoya 

se requirió de .. litros 
R.Montoya m6a de solvente 

R.Montoya 

Muestreo de 3 puntos 
R. Montoya en la cuba del horno de 

lecho ftukilzedo 

M. C.Stalleda 

M. C.Stalleda 
Muestreo de 5 puntos a 

M. C.Stalleda - 10 minutos del 
rnazdado 

M. C.Stalleda 
M.-tro de 5 pu..- a 

M. C.Stalleda - 3 minutos del 
rnazdado 

E.Guzm6n 

119 



IV.PARTE EXPERIMENTAL 

REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACIÓN Y ENC-SULADO 

Producto: Cápsulas de hierro carbonilo y ácido f611co 

Lote: 3E1994 

ET-A TIEMPO 
Temlza<lo del dlluvente 23minutoa 

Preparación de aglutinante y 1 h 15 minutos solvente 
DlsperaiOn de écido fálico en Smlnutos mezcla de aalutinante-aolvente 

Humectación de diluyente con 
mezcla de écido f6Uco-aglutlnante- Sminutos 

solvente 
La mezcla humectada se tamiza 17 minutos en molino oscilante 

Secado en horno de lecho 
fluidizado a temperatura ambiente 1 h 4'3 minutos 

Molienda de granulado seco por 23minutos molino Fitz Mm 
Se tamiza el hierro carbonllo 5minutos 

Mezclado de granulado y hlerTO 
carbonilo en mezclador de 10mlnutos 

n.ntal6n 
Se tamiza el lubricante 7 minutos 

Mezclado de granulado-hierro 
carbonUo con lubricante en 3minutoa 

mezcledor de DBntal6n 

Encapsulado 14 h 10 minutos 

Duración del proceso de 18 h 6 minutos fabricación 

Realizó: s RQtHll Landa 

OPERADOR 08SERVACIONES 
R. Montova 

R. Montoya 

R. Montoya 

se requirió de 4 litros R. Montoya més de solvente 

R. Montoya 

Muestreo de 3 puntos 
R. Montoya en la cuba del horno de 

lecho ftukllzado 

S. Soto 

S. Soto 
Muestreo de 5 puntoa • 

S. Soto los 10 minutos del 
mezclado 

s. Soto 
Muestro de 5 puntos • 

S. Soto los3m-det 
mezclado 

E.Guzm6n se descampuao 1a 
-Dirmdor9 
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REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACIÓN Y ENC-SULADO 

Producto: C*psulas de hierro carbonilo y écido fólico 

Lote: 3E1995 

ET-A TIEMPO 
T..,,lzado del tr:tiluwtnte 20mlnutoa 

PreparaciOn de aglutinante y 1 h 20 minutos solvente 
Olaperai6o de 6cido fóUco en Sminutos mezcla de aolutinante-solvente 

HumectaciOn de diluyente con 
mezcla de écido fólico-aglullnante- Smlnutoa 

solvente 
La mezcla humectada se tamiza 20m1nutoa en molino oscilante 

Secado en hamo de lecho 
fluk:Uzado a temperatura ambiente 1 h 40 minutos 

Molienda de groinulado seco por 23mlnutos molino Fitz Mlll 
Se...,,_ el hle<n> .,.,_,,ilo 7minutoe 

Mezcledo de groinulado y hierro 
carbonUo en mezclador de 10 minutos 

~talón 

Se t.miza el lubricante &minutos 
Mezclado de granulado-hierro 

carbonilo con lubricante en 3 minutos 
mezcledor de "'"ntalOn 

Enc8paulado 16 h 30 minutos 

Duración del proceso de 20 h 29 minutos fabricación 

Realizó: s Rosas Landa 

OPERADOR OBSERVACIONES 
R.Montova 

R. Montoya 

R.Montoya 

Se requirió de 4 litros R. Montoya m6s de solvente 

R.Montoya 

Muestreo de 3 puntos 
R. Montoya en a. cuba del horno de 

lecho ftuidlzado 

S.SOto 

s. Soto 
Muestreo de 5 puntos a 

S. Soto k>S 1 O minutos del 
mazcl8do 

S.Soto 
Muestro de 5 puntos• 

S. Soto - 3 mlnuto9 del 
mezdedo 

E.Guzm6n Se descompu-18 
--1rec10 
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ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO 

Producto: Cápsulas de hierro carbonUo y illcido fólico 
Lote: 301973 
Fec:hm: 24/ABR/03 s- X1 X2 X3 X4 

1 184.0 185.0 1~.o 181.0 
11 179.0 179.0 1112.0 182.0 
111 178.0 183.0 182.0 177.0 
IV 179.0 180.0 1112.0 179.0 
V 184.0 185.0 182.0 180.0 
VI 184.0 178.0 181.0 181.0 
VII 178.0 185.0 1112.0 178.0 
VIII 180.0 177.0 180.0 179.0 
IX 177.0 1M.Q 1M.O 176.0 
X 182.0 175.0 1e.o 191.0 

-

X5 
184.0 
179.0 
176.0 
185.0 
180.0 
182.0 
177.0 
179.0 
184.0 
17lil.O 

Equipo: Encapsuladora Bosch 

X8 
187.0 
11!11.0 
183.0 
182.0 
183.0 
177.0 
178.0 

189.0 
181.0 

X7 
182.0 
183.0 
181.0 
183.0 
183.0 
181.0 
185.0 
184.0 
191.0 
un.o 

xa 
183.0 
183.0 
1112.0 
177.0 
1711.0 
180.0 
183.0 
181.0 
179.0 
tao.o 

XII 
181.0 
1111.0 
178.0 
1M.O 
178.n 
183.0 
183.0 
119.u 
1a7.0 
1 

e- .. 
LSCX - X +(A2• R>- 181.5+(0.308•&.3)• 1M.4mg LSE•i93.2mg 

X10 
188.0 
182.0 
181.0 
180.0 
tao.o 
179.0 
177.0 
182.0 
193.0 
189.0 

DE 

LICX - x. (A,2• Fo- 181.5-f0.308•&.3\• 178.Bmn LIE .. 
174

"
8

mg 
µlliR:=::::::::::::::::::::::'.'.::::'.:::'.:'.:'.'.:::~~::::::'.'.'.'.:::'.:'.:'.'.::'.::'.:===1 a• R I d2 • til.3 / 3.078 • 3.021 

X- R• 
1M.O 6.0 
1111.0 4.0 
180.0 7.0 
181.0 11.0 
181.0 7.0 
1111.0 7.0 
tao.o "·º 1111.0 12.0 
184.0 17.0 ,.,_o 16.0 

Jl- 181.5 R-1>.3 

LSCR • D4 • R• 1.777 •Q.3 • 16.5 

LIC R .. 03 • R • 0.223• 9.3 • 2.1 

Cp • (LSE-LIE)/Ba •(17'.8-193.2)/(8• 3.021)• 1.02 

Evaluación: Pmong W"9r!? ge regytmw ••pmyittOn normal 

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO 

Producto: C6psulaa de Neno cmbonllO y 6cido fOlk::o 

Lote: 301973 

" (LSE •LIE) 

" 2 

X 181.Smg 

HabHidad real del 
2 IX-" 1 

ptoOHO 

(LSE-UE) 

(183.2. 174.8) -2 

2(181.5mg-1Mmg 1 
(193.2 mg - 174.8 mg) 

Cpll;. 1.02 (1~.27) - 1.02 (0.73). 0.74 

184.0mg 

-0.27 
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Producto: apsu1as de hterro c.mrbonllo y ~ fOliCO 
Lote: 3E1994 
Fecha: 15/MAV/03 ·-- X1 X2 X3 X4 1 

1 184.2 189.2 187.2 190.2 
11 19!5.2 1&4.2 11112.2 

1 111 1&4.2 185.2 182.2 
IV 182.2 186.2 182.2 
V 1116.2 187.2 198.2 
VI 181.2 188.2 11"1:.!!'.2 
vll 185.2 184.2 181.2 
VIII 1111.2 1M.2 181.2 
IX 183.2 187.2 1M.2 
X 1M.2 18'.2 19!5.2 177.2 

Equlpo: Encapsu&adora Boach 

X5 XB X7 xa 
187.2 191.2 11"1.31.2 181.2 
1112.2 186.2 1115.2 185.2 
181.2 11112.2 1112.2 182.2 
178.2 183.2 177.2 183.2 
181.2 181.2 1115.2 181.2 
176.2 182.2 181.2 185.2 
179.2 184.2 187.2 182.2 
17".2 184.2 1-.2 181.2 
179.2 183.2 1lltl.2 180.2 
1118.2 178.2 187.2 1116.2 

e 

LSCX •X +(A2• R>= 1S3.4+(D.308•e.a)•186.1 mg LSE•193.2mg 

XII X10 
182.2 182.2 
177.2 181.2 
182.2 182.2 
1ee.2 1~.2 

183.2 182.2 
179.2 1-.2 
188.2 1112.2 
183.2 1 
187.2 180.2 
187.2 1•~.2 

IDADDE --
LIC X - X - {A2. Fu. 193.4 - (0.308. tun. 180.7 ma UE -

174
"
8 

mg 

~liilili::='.::'.:::'.:'.'.'.::::'.:'.'.::::'.:'.'.'.:'.::::'.~'.:'.~~~=:::===1 o - f.t/d2 - 8.8/3.078 - 2.859 

x- R• ...... "º·º 183.4 ti.O 
1112.4 "·º 182.1 ti.O 
, .... o a.o 
182.0 10.0 
183.8 ti.O 
183.1 10,0 , .. _, 10.0 
184.1 10.0 

X-183.4 R•a.11 
Ese; 

LSCR=D4• R•1.T77•8.81:1 15.6 

uc R•D3• Re o.223•e.a•2.o 

Cp • (LSE - UE) /ea• (193.2 - 17,,8) I (6 • 2.859) • 1.07 

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL -OCESO 

Producto: CApaulas d9 h*'° carbonllo y 6ckka f6lico 
Lote: 3E1994 

µ (LSE+UE) 
µ• 

2 

X 183.,mg 

HabWdad ,.... del 
2IX-µI ..,,._., .. 
(LSE-UE) 

(193.2. 17,.8) . 1&4.0mg 
2 

21183.,mg-184.0mg 1 • 
0.085 

(193.2 mg - 17,.8 mg) 

Cpk - 1.07 (1-0.085) • 1.07 (0.935) • 1.0 
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IV.PARTE EXPERIMENTAL 

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO 

Producto: C*pau&as de hiem> cart>onilo y acido tolico 
Lota: 3E1995 Equipo: EncaprMJladora ec::.ch 
Fecha: ._.._ - -X1 )(2 X3 X4 "" X6 )C1 "" ""' X10 

1 177.!'t. 185.!5 1&4.!5 182.!5 185.!5 193.!5 180.!5 178.!5 177.!5 180.!5 
11 180.!5 181.!5 180.!5 177.!5 176.!5 180.5 185.!5 176.!5 184.!5 179.!5 
111 181.5 183.!5 185.!5 182.!5 1118.!5 186.!5 179.!5 1114.!5 182.5 187.!5 
IV 184.!5 1 .. 1113.!5 177.!5 183.!5 176.!5 179.!5 178.!5 181.!5 176.!5 
V 183.!5 180.!5 184.!5 185.!5 181.!5 178.!5 183.!5 1114.!5 177.!5 179.!5 
VI 176.5 180.!5 176.!5 183.!5 188.5 175.!5 178.!5 178.!5 178.!5 177.!5 
VII 181.!5 181.!5 181.!5 182.!5 183.!5 1114.!5 182.!5 180.!5 11M.!5 181.!5 
VIII 180.!"lo 17!5.!5 190.!5 1115.!5 187.!5 183.!"lo 178.!5 185.!5 188.15 177.!5 
IX 185.5 179.!5 17!5.!5 183.!5 179.!5 179.5 177.!5 1~.!5 1Til.!5 178.!5 
X 1M.!5 183.5 -182.!5 187.5 1118.!5 183.5 1M.!5 184.!5 1&4.!"11 185.5 

... 
LSCX •X +(A2• ft),..1a1.a+co.308•e.7)•184.79mg LSE=193.2mg 

ucX • X· t/42• fh= 1a1.e-m.3QB•Q.7l• 178.81 ma LIE ... 
174

•
8

mg 

l:Blliiliii::'.::~='.:::=:'.'.::::::::::'.:::=~'.:::'.=~'.:'.:'.'.::'.:'.'.:'.'.:::==~ a• fe /d2 • 11.713.078 • 3.1S 

LSC R •04 • R • 1.777•a.7•17.24 rng 

LIC R,.. 03 • R • 0.223• 9.7 • 2.16 rnn 

Cp • (LSE-LIE)/tla • D.97 

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO 

Producto: ~de hi9trO cmbonilo y 6ddo tOlk:O 

Lote: 3E1955 

" 
(LSE + LIE) 

" 2 

X 181.8mg 

Habilid.s ,... del 21x.,.1 .....,.... 
k 

(LSE-LIE) 

(193.2 •174.11) 

2 

2 ( 181.11 • 184.0 1 
(193.2 - 174.8) 

Cpk •Cp(1-4t)• 0.97 (1-G.24) • 0.97 (D.78) • 0.74 

•184.0mg 

•D.24 

x. 
182.6 16.0 
180.3 "·º 184.0 e.o 
179.9 e.o 
181.7 "·º 179.2 13.0 
182.4 4.0 
183.1 1!5.0 
179.9 10.0 
11M.9 "·º Jl. 1111.8 R•Sl.7 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

i 
j 
1 
I' 

i 
j 
1 
r 

! 
i 
1 
I' 

301973 --v.n.ción de~ 

LC 

-------------------------- -- CJ!'"• 

-~ -- - - - - -~ -
3E1'1M 

--V~depeao 

IOS'Y. 

LC 

------ - - - - --- ---- -- - - - -- - - --- .,~. 

10 20 30 .O 50 80 TO 90 90 100 -

TESIS cr.~t 
FALLA DE ... ~IU~~N 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

95% LC 105% 

~l-'--17~•0~~::...,:ll'¡ ,-.. 
1
•
90
._.'..,.

95
-•

1 
.. ..,-""': , .. ;..,-3-E~~ 

30~ ¡ • 
i:i. L.-. 3El994 

=i ·70 ~r 180 r"5 190 
1 
.~ 

10¡ ¡ 301973 

O- •___.:,__..__._ - 200 

,,,,,..,_ L HisU>gramas y dlslribuciOn normal para - de ptl80 ~ 

\ . TESIS COt1 \ ~ALI.A DE OlUGKN 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

ANÁLISIS DE VARIANZA PARA ÁCIDO FÓLICO EN EL SEGUNDO MEZCLADO 

Hipótesis: 

Origen de las 
variaciones 

Fo.os (4, &) = 3.48 

Ho: lote 301973 s: lote 3E1994 =lote 3E1995 

H 0 : lote 301973 7' lote 3E1994 7' lote 3E1995 

suma de 
cuadrados 

Grados de 
Hbertad 

Promedio de los 
cuadrados Fe Fr 

M6todo 
Error 

0.0047 
0.0073 

4 
5 

0.0012 
0.0015 

0.81 5.19 

Total 0.0120 9 

Conclusión-

Ho no se rechaza. al 95 "' de confianza existe evklencia aufidente par91 conaidtWar que el 
proceso de mezca.to pwm 6cldo fdHco - ~neo enlt9 loa llM lotea. 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

ANÁLISIS DE V-IANZA PARA HIERRO C-BONILO EN EL PROCESO DE ENC-SULADO 

Hipótesis: 

Fo.os (4, 1o¡ = 3.48 

H 0 : lote 301973 =lote 3E1994 =lote 3E1995 

H.: lote 301973 .¡;.lote 3E1994 #:lote 3E1995 

Sum•de 
cuadrados 

Gr.closde 
libertad 

Promedio de loa 
cuadrados Fe Ft 

M6todo 
Error 

10.3173 
13.7467 

4 
10 

2.5793 
1.3747 

1.88 3.48 

Total 24.0640 14 

Ho no ae rechaZ.e, al 95 % de confi.iza •xi•ta evldenc::im 8Uficienle para c:onaldegr que el 

proce90 de ene.paullldo para hieno carbonlk> - hom0g6neo entr9 loe u.a lotea. 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

IV. 6. Resultados a valldaclón 

1. Directiva maestra y diagrama de flujo 

1.1 Los lotes de validaci6n 301973, 3E1994 y 3E1995 se fabricllron confonne • lo 

descrito en la directiva de fabricación S 1971 ~ actualizada y vigente. 

1.2 El diagrama de flujo actualizado y vigente corresponde con lo descrito en la directiva 

de fabricación. 

2. Materiaa primas. materiales y productos lntermedioltenninado 

2. 1 Los procedimientos normalizados de operacl6n Involucrados en la fabrlceción de 

hierro carbonilo-6cido fOlico c6psulas se encuentran vigentes. 

2.2 Las materias primas empleadas cumplen con tas especif"ICllCk>nes correspondMlntes. 

ademés de qua dichas especif'.caciones se encuentran vigentes. 

2.3 Los m•todos analfticoa para hierro carbonllo y 6cldo fólico est6n validados y ae 

encuentran vigentes. 

3. Instrumentos. equipos. éreas, sistemas y personal 

3.1 Los instrumentos requeridos para la fabricación del producto se encuentran 

calibrados. las •reas ae encuentran calificadas. asf como el equipo empleado y el 

•istmne de •ire ambiental. 

3.2 El personal involucrado en la fabricación del producto a.e encuentrm calif"IC8do. es 

-· h• sido cmpeclWdo en loa Procedimientos Norm .. ladoa de Opereción y .., 
&.nas Pr6ctlca• de Fabricaclón, ademo de contar con e_.,..,. ,_.,¡a. 

4. La determinación del por ciento de humedad en el proceso de aeC8do ae conaldenl que 

no eallll bajo control, ya que et por ciento de humedad de loa lotea 3011173 y 3E11194 -ta 
por debmjo del limite Inferior det criterio de aceptaclOn. Sin ernbw¡¡o. eate poir6metro no 

se considera critico en el proceso de fabrlc..:i6n de hierro cart>C>nffo-6cldo f611co c6paulea, 

por lo ei- ae sugiere cmrnblsr su eapeclf"ocaci6n •= por ciento de humedad no ,,.._. .. 

2%. 

5. Loa valores obtenidos en la determinación del contenkfo de 6cido fólk:o en el g,_,.I -

encuentrmn dentro de loa limites del crilMio de eapeclflcac:i6n y~ .. limite superior 

de •lena. detect6ndose un deaplaDlmlento por mrrlba de 18 media en loa tr9a lotea. 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

6. El éngulo de reposo resultó ser en general para los tres lotea de validación muy pobre. 

sin Importar si es con o sin lubricante. 

7. El por ciento de compresibilidad para loa tres lotes de vaUdadón resultó ser entre pasable 

y bueno. 

8. En general. el tamano de partlcula de los tres lotes se encuentra entre 440 a 580 µm (75 -

90% de la muestra) • 

• 9. En el proceso de encapsulado. el contenido de 6cido f6Uco para loS tres lotes ea~ dentro 

de los lfmHes del criterio de 8Ceptación y cerca del limite superior de especif"IC&ción. 

encontréndose un desplazamiento por arriba de la media en los tres lotea. 

10. El contenido de hierro carbonllo en el proceso de encapsulado eabtl dentro de &oa limites 

del criterio de aceptación y ae encuentra entre el promedio y el limite inferk>r de alerta, 

encontrándose un desplazamiento por debajo de la media en tos tres lotes. 

11. Los resuttados obtenidos en la determinación de uniformidad de contenido para ltcido 

f6Uco en el encapsulado no se encuentran dentro de loS limites del criterio de eceptllCión 

para el lote 3E1994. observ6ndose tambl6n un desplazamiento por errlb8 de la media 

para los tres lotes. Se considera neceaario aplicar el segundo criterio para uniformidad de 

dosis según la FEUM 

12. El proceso de encapsulado de loa lot- 301973 y 3E1994 resultaron ser adecuados y 

requieren 8Upervlslón normal. Ademes. aon procesos h6b-. pero cse-ntractos. ya que 

Cp>Cpky O<k<1. 

13. El proceso de encapsulado del lote 3E1995 resultó ser no 8Clec:U..SO par8 el traboljo. 

requiere 8Upervlalón alnlcha y •""lial• n- du1'8nte •I proceso. Adema. - un 
proceso ll*bll. pero descentnldo. ya que Cp > Cpk y o < k < 1. 

14. De acuerdo con el an61isls de varianza para el contenido de 6cido fóUco en el segundo 

mezclado. a un 95% de confianza existe evidencia auflciente para considerar que el 

mezclado de 6ddo f611co - homog6neo. ya que Fe < Ft. 
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IV. PAR.TE EXPERIMENTAL 

15. De acuerdo con el anéllsis de varianza para el contenido de hierro cmbonilo en el 

proceso de encapsulado. a un 95% de confianza existe evidencia suficiente para 

considerar que el mezclado del mismo es homog6neo. ya que Fe < Ft. 

16. El proceso de fabricación de ~psulas de hierro carbonllo y ácido fOUco se realiza de 

acuerdo a las Buenas Pr6ct&cas de Fabricación. sin embargo. no es un proceso confiable 

y no se cuenta con la sUficiente evidencia para considerar que se encuentra bajo control. 
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V. CX>NCLUSIONES 

Los equipoS e inatalacionea empleados para el proceao de fabricacl6n c6paulaa de 

hierro carbonilo y écido f61ico se encuentran calif'IC&dos. 

El personal se encuentra calirteado y ha sido entrenado en su érea de trabajo. 

Se siguen los procedimientos normalizados de operación aplicables al proceso. 

El proceso de fabricación de c6paulaa de hierro carbonilo y 6cido fólico ae realiza de 

acuerdo a tas Buenas Prácticas de Fabricación. 

No existe evk:lencla auf".ciente de que el proceso sea consistente y ae encuentre bajo 

control de lote a lote. 

se recomienda aplicar el segundo criterio de uniformidad de contenido para 6cido 

fólico y analizar dos lotes més para el proceso de encapsulado bajo •- condiciones 
de rutina y desafio para obtener la suficiente evidencia documental y según los 

resultados poder considerar que el proceso de fabricacl6n de c6pSU .. • de hierro 

carbonllo y 6ck:lo fólico ea consistente y ae encuentra bajo control. 
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TABLA DE FACTORES PARA CONSTRUIR DIAGRAMAS DE CONTROL DE VARIABLES 

-.... - Oilp'rllpn~Est;ndlrls 

- ,_,.. ,_,.. ,_,.. Lillht ... ~-- U.Coolrll *"""' ,._, 
A A, .. e, 1/C, .. .. .. .. 

2 W1 1.11110 U!i o:rm 1.2133 o 3217 o 2.IOll 

3 1.732 1.023 1.1115' 0.111112 1.1284 o l!IM o ¡271 

4 1.!IOll 0.729 1.1121 0.1213 1.0854 o l26e o ¡oee 

5 1.112 o.m 1.127 O.illll 1.~ o ¡1119 o 1.llM 

6 1.225 0.433 1.217 0.9515 1.0510 O.O!l 1.970 0.029 1.174 

7 1.13' 0419 1.182 011184 1.0423 0.111 1.M2 0.113 1.IOll 

B 1.1111 0.373 1.1119 0.111111 l.03113 0.115 1.1115 0.179 1.lll 

9 1.lllO 0.337 1.ll32 0.1113 1.0317 0.231 1.711 0.232 1.707 

10 º·"" Ol08 o.m º"" 1.0291 0.214 1.119 om ..... 
11 O.I05 0.2!l 0.127 0.1454 1.0252 0.321 1.1179 0.313 1.1137 

12 0.11111 0.2111 0.11111 0.1771 1.022!1 0.3!14 1.141 O.:Me 1.1110 

13 0.1132 0149 D.150 0.1794 1.0210 0312 1.111 0.374 1.515 

14 0.!02 0235 0117 o.•10 1.01114 0.4111 1.594 0399 1.!el 

15 0.775 0.223 0.711 0.11123 1.01111 0.421 1.572 0.421 1.544 

16 0750 0112 0.713 0.1135 l.01M 0.141 1.552 0.440 1.521 

17 0.729 0103 0.738 O.llM! 1.01!7 0.4111 1.!34 0.451 1511 

19 0.707 0.1114 0.711 0.11154 1.0141 0.412 1.511 0.475 1.196 

19 D.1111 0.117 0.11118 011112 1.0140 0.497 1.503 0490 1.433 

20 D.171 0.150 O.llO 0.11119 1.0133 0510 1.490 0.504 1.470 

21 0.1155 0.113 D.111 o.•11 1.0121 0523 un 0511 U!I 

22 O.MI 0117 0147 111112 1.0111 0.534 UM 0.521 1.141 

23 0.121 0.112 0.133 0.111117 1.0114 0545 U55 0.538 1.431 

24 0.112 0.117 0.119 0.1112 1.0109 0.555 1.445 0549 1.429 

25 0.1111 0.153 0.111 o.• 1.0105 0.!115 1.135 0.5!1 UlO 

Pl!1n>25 A•3/ \lñ.'"AJ•3/C. 'F."'C.=4(n·1)/4n·3 

8¡•1·31C1~B1 =1+'31C, ~ 

11, = C4. 3 / l,f2iñ.il:" B,: C4 + 3 I 'fti\.11 

-.... -. 
fodoM ... 

fldoltl ... t.nlltdtCoolni LloHCoolrll 

7W:"" .. o, o, º• 
1.121 0.1185 0.!53 o UM 3.217 

1.53 O.!I07 o.eea o 4358 rn4 

¡059 0.4157 O.llO o 4695 2.282 

¡321 0.4299 0.11&4 o 4.911 ¡114 

¡534 0.31411 nl411 o 5.071 ¡004 

¡¡04 0.31181 0.133 0.204 5204 1.924 

2.147 0.3112 O.llO 0.388 5.3111 1.11&4 

1970 0.33117 D.1011 0.547 53113 1.111 

3071 0.328 0.7'117 O.M7 5."9 tm 

3.173 0.3152 0.717 0.1111 5.SJS 1.744 

31511 o:Klli nm 0922 5594 1.717 

33311 02991 o.no 1.025 5647 1.53 

3407 021135 0.713 1.119 5.1. 1.972 

3.472 Ol!IO º·™ 1.203 5.741 1.!53 

3.532 0.2131 0.750 1.212 5.712 1.137 

3.!IM 0.2717 0.744 1.358 5.120 1.122 

31411 02747 0.7311 1.424 5.1511 1.11111 

3!89 02711 0.734 1.417 5.191 1.597 

3.73S 0.21n 0.729 1.549 5.921 1.515 

lnl 0.2147 0.724 1.1105 5.951 1.575 

3.111 0.2111 0.720 1.11!1 5.179 1.!1111 

3.151 0.2512 0.718 1.710 11005 1.557 

31195 0.2517 0.712 1.7!1 8031 1.541 

3.131 01544 OJOll 1.IOll llOllll 1.541 



TABLA DE VALORES CRITICOS DE LA DISTRIBUCIÓN F 

--·~-F f o.os(v,. •2) 

1 1 

,, 
,, 

' 1 1 1 • 1 • 1 1 1 1 1 • " 
,, 

" 11 11 • • • •111 
1 ISU 1•! 215.1 220 ll02 "'' ,,.. "'' 2"! 24U 2'3J 2,5,I 2"' 241.1 l!O.I 251.1 25ll "" 2 11!1 llOD 1l11 1125 lllD U.13 IUI 11.37 llll IUO tUI "" "" IUl , ... IU7 "" IUI 

' 10.tl ... ,,, ll2 '" ... •• ... IJI 1.71 1.74 l.10 •• ... 1.12 .... 1.51 ... 
• 111 ... l!I lll lll ... . .. ... IDO 111 ltl 1• 1111 ln m '12 ... •• 
' UI in 5.41 UI ... .... ... '·" "' 4.14 ... '·" "' "' "" .... .., uo 

' ,. 5.f4 •.n U! ... .,, .,, us ua .... l.DO "' U7 , .. 3.11 117 3.74 170 

1 !!11 m IJI lll IJ7 IJ7 !.n m !11 '" 317 !!I .... 111 lll , .. 3.30 321 

• lll UI "' 
,.. ,. !.ll , ... .... "' "' 

,,, 3l2 111 3.12 '" '°' 3.01 2.11 

' .,, .,. ,. 113 •• ,,, 321 ,,, 3.18 '"" !.07 3.DI 2.11 lJO 2Jl 2.1! 2.19 m 

"' •• UD 3.71 ... 1.13 !22 "' "' 302 2JI 2.11 2Jl 211 m 2.10 "" 2!2 2!1 ,, ... ... , ... .. ,,. 
'" 3.01 2Jl 2Jl 2!I 2.19 222 2Jl 211 2!7 2!! 2.41 rn 

12 U1 .. ... ,,, .,, !DO 211 2Jl 2.11 m .. "' 2!1 2!1 ,., 2.43 2ll 2ll ,, U7 !JI UI '" 100 212 21! 211 2.11 2<1 2.1) 1J3 "" U2 2ll "' 2.llJ 2.25 

" ... ... "' 
.,, 2• 21! 2.11 2.10 215 21) 2!! 2.4' 2ll 2l5 2ll 2ll 222 2.11 

" ... ,. ,,, !.DI 2Jl 2.11 2.71 2JI "' 2.11 "" "" 2Jl 221 2lS "" 2.11 2.11 

" Ut ,., ,,. !.111 2!I 2.74 2• 2!0 2!1 2.11 2.12 2ll 221 221 "" 111 2.11 "" 17 us UI ,,. 2• 211 uo 2.11 2!1 2.49 U! t11 lll 2ll "" 2.15 2.10 2.DI 2.01 

" UI 3!1 '" 2J! 211 2• 2!1 2!1 2 ... 2.41 2l4 2l1 "" 111 rn 2DI 2.02 U7 

" UI 1l2 .,, 2.11 m "" 2!1 "" "" 2ll 2ll 2ZI 2.11 2.11 2.07 203 IJ! U! 

" lll ... .,, 
"" 211 2• 2!1 UI 239 2ll 221 220 2.12 2DI 20< IJI IJI IJl 

21 •ll UI !.07 211 2• "' UI "'' Ul 2.12 2lS 2.11 ""' 2.0! 201 IJ! U2 U1 
22 Ull , ... ... "' .. 2!1 ª·" 2.IO lll UD 2ll 111 207 211! 111 1.11 1• 111 
22 ,,, 112 '" uo 2.11 2!! 2 ... 2l7 lll 221 "" 2.1l 2.11! 201 1• UI 1• UI 

2' lll ... '" 2.n 212 2!1 2.12 2ll 2.13 22' 2.11 "" 203 ... 1.11 IJI 1.11 1.11 

21 ,,. !ll 211 in 2Jl 2.11 ""' 2l4 221 22' 2.11 2.111 2.01 "' U2 U1 U2 tn 
21 lll ll7 ... 2.71 2JI "" 2ll 2ll 221 222 "" 2.01 111 .... .... IJl IJl Ul 

21 UI ... .. "" 2.!l UI 2ll 2ll 2.25 220 2.11 2DI U1 1.1! 111 UI 1.11 1.73 

ll "' "' .. "" .. "" 2ll 2.21 ,,. "" "" "°' 1• IJI U1 112 tn UI 

11 4.11 1.13 2J! 2.10 2!I "'' 2ll 221 222 2.11 ""' 2.03 1.11 1.1! IJS UI 1.75 UD 

" U7 "' 212 .. 1J3 U2 2.13 2l1 ,,, 2.11 2DI 201 ,., 1.111 IJI 1.11 1.74 1• ., ... ,,, 211 UI .... 2l4 2.21 ... "" 2DI 2Jll IJl 111 i.n 1.14 1.111 IJI UI 13~ 
ID '·" 111 2.n 2!! 2ll 2lS 2.17 "'' 20< 111 112 IJI Ul uo 1.15 l!O U3 t.47 

120 "' 1.07 2 .• 2AI "" 2.17 2.0I 2M ... UI U3 l.7l ... 1.11 l!I '"' 1.43 lll . ,.. 
"' 2.11 2ll 221 ""' 201 1.11 1• .. ., ..,, IJI U1 U2 IAI ..,, lll 122 
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