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L. INTRODUCCION (=]

Debido a la gran variedad de productos, formas farmmacéuticas, procesos e instalaciones
de fabr ién, no es posibl en un solo documento todos los elementos especificos de
validacién Que son aplicables; por esta razén, los conceptos mencionados en la Ley General de
Salud y las Buenas Practi de Fabri ion son de i i6n general y pueden servir de guia
para validar los procesos de fabricacion de medicamentos, aunque los requisitos particulares de

5n de pr pueden variar de acuerdo a factores taies como ias caracteristicas del
producto, la complejidad del proceso y a ias politicas de la empresa donde se fabrica. {13, 18]}

Para asegurar la integridad de un medicamento y la uniformidad de lote a lote y de cada
uno en particular, se debe contar con procedimientos escritos para produccion y control del
proceso, disefiados para que los productos farmacéuticos mantengan su identidad, potencia,

pureza peci d. seguridad y eficacia. Estos procedimientos escritos, incluyendo
cualquier cambio, deben ser preparados por personal autorizado y revi: y ap por
Aseguramiento de Calidad y por el Responsable Sanitario; deben estar disefiados para la ejecucion
de las diversas y variadas funciones de produccion y control de proceso y deben quedar
documentados al momento de su desarrollo. Cualquier desviacion de los procedimientos escritos
debera registrarse y justificarse.

El presente trabajo de tesis experimental muestra una validacion de tipo concurrente para
un proceso de fabricacion aplicado a la forma farmacéutica de caApsulas conteniendo hierro
carbonilo y acido félico. Este estudio se lizdé en las i iones de Nysco de México e ICN
Farmacéutica, S.A. de C.V.




II. OBJETIVOS [~

General

Val el pre de fabri i6n de capsulas que contienen hierro carbonilo y écido
folico para contar con la evidencia documental que demuestre que se tiene un proceso confiable,
controlado y reproducible de lote a lote, lo cual da como resultado un producto que cumple con los
requisitos de calidad establecidos.

Especificos

. Verificar que los equipos e instalaciones se encuentran calificados.

. Verificar que se cuenta un sistema de ake ambiental y que éste se encuentra
calificado.

. Comprobar que se cuenta con la documentacion que garantice que el producto
cumple con sus especificaciones.

. Verificar que e! personal esté calificado y ha sido entrenado en su area de trabajo.

- Demostrar que se tiene un proceso consistente de lote a lote y Que se siguen los
pr tos normalizados de op i de tal forma que el producto resuitante
cumple con los requisitos del fabricante y los gubernamentales.
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.1, VALIDACION

La palabra 6n en la termir ia farmacéutica ha sido definida universalimente. La
definicién dada por la FDA es en este momento la mas adecuada, ademaés de ser utilizada
bl niento de evidencia documentada que provee un alto
grado de seguridad de que un proceso especifico (tal como la fabricacidn de formas farmacéuticas)
producira en forma consistente un producto que cumple con ias especificaciones y caracteristicas
de calidad predeterminados”. {8]

nente: “La vali ion es el

Cuando te tiene un proceso bajo control, se logra tener un nive! de calidad reproducible y
que satisf; todas las es, ademas de un ahorro, ya que previene lotes rechazados,
reps y de

Dependiendo de las circunstancias en que se lleve a cabo la validacion, algunos autores
la han ciasificado en: {1]
1. Validacion retrospectiva
2. Validacion prospectiva
3. Validacion concurrente

4. Revalidaciéon

1. VALIDACION RETROSPECTIVA

Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de producction (datos
historicos), analisis y control de que un producto ya distribuido se encuentra bajo control
estadistico.

La 1 retrospecti aquellas situaciones donds un producto se elabora con
un proceso de documentacion y dep de un reg! d do de datos historicos de
los p tales 3 pos do equipo utilizado, sspecificaciones, etc.
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Para que un producto pueda ser considerado adecuado para una validacion retrospectiva
se requiere que tenga un proceso estable, es decir, que no haya sufrido cambios con el tiempo, es
r io haber durante un tiempo razonable bajo condiciones de fabr 1
y contar con toda la documentacion correspondiente. .

Usando sistemas basados en datos por computadora o métodos manuales, |a validacion
retrospectiva puede llevarse a cabo de la siguiente manera: [6, 12]

1. Recolectar 10s valores numeéricos de los lotes fabricados e incluir los valores de ensayo,
resultados de las pruebas de producto terminado y en proceso.

2. Organizar estos datos en una secuencia cronolégica, de acuerdo a la fecha de
fabricacion del lote, usando una hoja de cdlculo.

3. Incluir datos de al menos 20-30 lotes fabricados para el analisis. Si el numero de lotes
fabricado es menor de 20, entonces incluir todos los lotes fabr en el

4. Arreglar los datos eliminando los res. de ias pas no criticas del proceso y borrar
toda la informacion numérica inutil.

5. Somaeter los datos resultantes a analisis estadistico y evaluacion.

6. Obtener conclusiones del estado de control del proceso de fabricacion basado en el
andlisis de los datos de la i ion

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

2. VALIDACION PROSPECTIVA

Validacion llevada a cabo antes de la distribucion de un producto nuevo, o un producto
existents bsjo una ision del p de manuf; en donds la rision .
af, las " de calidad

Se sueie pensar que la validacion prospectiva es como un $0io punto o una ides al final o

al inicio del desarrollo de un producto o pProceso, y que puede consi un como
validado si los primeros dos o tres iotes del producto cumpien con ias .-podﬂudonn Al
contrario, la validacion prospectiva es la parte integral de un programa ct e p y

l6gico del desarroilo de un producto o proceso hasta su produccion a nivel industrial
(escalamiento).
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Para obtener el éxito Ia val 6N P iva requiere de un programa bien
planeado y organizado; esta organizacién debera tener definidas claramente las areas de
responsabilidad y de autoridad. El punto principal es la existencia de estructuras bien definidas que
sean aceptadas y estén en operacion.

Lo anterior se efectua con un documento i do Pri de Vali ion. En este
protocolo es necesario tener en cuenta las caracteristicas det producto, las diferentes etapas de
fabr 1, ta califi ion de personal, equipo, calibracién de instrumentos y calificacion de areas.

La validacion prospectiva tiene por objeto comprobar, a través de un proceso
predeterminado, que se obtendra un producto nuevo con la catidad disehfada, de manera
consistente de lote a lote.

Un programa de ion fe debe estar apoyado por una
documentacién extensa generada desde el desarrolio del producto hasta la produccion industrial,
proporcionando asf la historia mas completa del producto, dicha documentacién se Ilama
documentacién maestra. Esta documentacion cuenta con reportes, procedimientos, protocolos,

1es, S  ar y algunos otros documentos criticos pertenecientes a la
formulacion y proceso, con los cuales se pueden fundamentar los aspecios mas relevantes del
proceso del producto.

3. VALIDACION CONCURRENTE

Es un tipo de validacién llevada a cabo cuando ei producto ya ha sido distribuido e! cual
se puede deducir que esta bajo control con el andlisis de M SPrese de
etapas criticas del proceso y del producto terminado cada vez que se fabrica un lote [2).

Reisch y Chapman [19] la definen como el establecimiento de evidencia documental de
qQue un proceso hace lo que tiene que hacer, basandose en la informacion generada durante la
implementacién actual del proceso.
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4. REVALIDACION

La revalidacion se lleva a cabo cada vez que existen cambios que puedan afectar al
producto, tales como ia formulacion, cambio de equipos, procesos o éreas y cuando se cambien
proveedores de materia prima.

También es necesario hacer revalidaciones periédicas aunque no cambien
significativamente los procesos. Esto se realiza deliberadamente para buscar desviaciones
imprevistas.

El nimero de lotes requeridos para considerar un proceso validado depende del mismo
proceso. La FDA exige que cuando menos sean 3 lotes; también requiere que el proceso de
documentacion incluya lotes en los que se presenten los casos Mas criticos.

El examen de los pasos mas criticos del proceso es essncial para conocer las
condiciones basicas de éste y lograr un mejor er to del pr Este J
proporciona un alto grado de confiabilidad en el establecimiento de los puntos criticos del proceso
para tomarios en cuenta al hacer futuros cambios, especialmente en el caso de la automatizacion.

S. PREVALIDACION

Es la evaluacion de la formu 1, P de fabr i6n, equipo, reas y sistemas
previo a la validacion con objeto de obtener las cor del p vy fijar en
los pasos criticos.

VENTAJAS DE LA VALIDACION

Las principales ventajas a obtener de un programa de validacion son:

A. Reduccion de costos

8. Opti Y del pr:

C. Aseguramiento de la calidad

D. Cumpilimiento de normas legales nacionales e intemacionales
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A. Reduccién de costos

Tradicionaimente los de c: d estan di

1.
2.
3.
4.

en:

Costos de prevencién
Costos de estimacion
Costos de fallas internas
Costos de fallas externas

1. Costos de Prevencion

Son los costos Que se utilizan para prevenir y/o para reducir los costos globales de!

proceso:

0 0000O0O0COTOCO

Plar

ion de la idad

Sistema de aprobacion de proveedores
Entrenamiento (capacitacién)
Documentacién (SOP's, monografias)
Mantenimiento preventivo

Calibracién

Saneamiento

Validacién del proceso

Auditoria de Aseguramiento de Calid

y auto-ir

Revision anual de ios datos y analisis de tendencias

2. Costos de Estimacion

Son los costos de inspeccion de los analisis y de la evaluacion de |la calidad, algunos
ejemplos son:

¢ 000

inspeccion y ensayo de materias primas y
Inspeccién y ensayo de material en proceso

de ‘amiento

Inspeccion y ensayo de productos terminados
Estudios de estabilidad
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3. Costos de Fallas Internas

Son costos asociados con material no conforme, es decir, material que no cumple con los
estandares de calidad y que atn esta en posesidon de la compania, algunos ejempios son:

Rechazos

Reprocesos

Reinspecciones

Repeticion de ensayos

Desechos, mermas

Productos cé)n problemas

Seleccion y eliminacion de materiales que no cumplen con el estandar.

000000 O

o Quejas
4. Costos de Fallas Externas

Son i con cor no conformes después de que el producto ha
salido a! mercado, algunos ejemplos de costos de fallas externas son:

o Retiro de producto del mercado
o Devoluciones debido a problemas relacionados con {a calidad

E! hecho de retirar el producto del mercado, debido a que no cumple con las
especificaciones da d, oc a un en las ventas y en las utilidades, y puede llegar
a arruinar un producto o una compafila.

Los problemas de rechazos en una planta pueden afectar negativamente la moral de ia
misma y crear fricciones entre departamentos, jefes y trabajadores.

Es obvio que un proceso validado y controlado traera consigo menos problemas intemos,
rechazos, reprocesos de lotes, reanalisis, reir iones y La validacion p hacer el
trabajo bien desde el principio y una sola vez; ademas un proceso controiado y estudisdo
cientificamente evita que los productos defectucsos sean envisdos al cliente.

Al invertir en la prevencion (validacion), el fabricante de productos farmacéuticos reduce
sus costos de control (analisis e inspeccion) a medida que se avanza hasta llegar a una situacion
ideal, los andlisis por parte del Departamento de Aseguramiento de Calidad disminuyen, algunos
ejemplos son:
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a. Prueba de esterilidad sobre productos estériles contra un autoclave validado y
controlado.
b. Inspeccion visual de particulas contra el control de las fuentes de contaminacion por
particulas.
c. Analisis de componentes suministrados por proveedores con procedimientos
d Yy contri

8. Op i6én del p

Cuando un proceso se estudia a fondo, inevitablemente se encuentra alguna maners de
optimizario. Una consecuencia de la validacion es la optimizacién de un proceso para lograr una
maxima eficiencia dentro del estandar de calidad.

La optir ion de iones, equipos, sistemas, materiales, etc. da como resullado
un producto que cumple con las iffi

es de a un menor costo.

Algunas #reas donde es posible la optimizacion como resuitado de los estudios de
validacién son las siguientes:

a. Tamafio de jote op on ioN a la disponibilidad de equipo, personal, tamafo de las
ir Y prondsti de ventas.

b. Reduccion de los tiempos de paro de maquinaria como consecuencia de un
mantenimiento preventivo programasdo, basado a su vez en un profundo conocimiento del
equipo y del proceso.

c. Reduccion de tiempos de esterilizacidn como consecusncia de estudios de carga
biolégica, validacion y control de autociave, etc.

d. Reduccion de tiempos de mezciado.

e. Reduccion de sobrellenado de liquidos conociendo los limites y posibilidades del equipo
dosificador.

1. P anali mas y mas

g. Desarrollo de estandares para el proceso, mano de obra, equipo, rendimientos, etc. que
conduzcan a una mejor produccion y distribucion de 108 recursos.

h. Mejores especificaciones para productos y componentes como resultado del

cL i miento y d fio de las os.
i R Y de snerg: {por e} P ormo troe y
calibrados), pueden evitar de caler de un tanque de almacenamiento de

agua destilada, de una estufa, etc. que produciria un despilfarro de anergia.




III. GENERALIDADES (<]

C. Aseg ' de Ia

Juran define el niento de la d como ia actividad de proveer la evidencia
necesaria para lograr la confianza de que la fungion de calidad esta realizandose adecuadamente.
11}

En otras palabras, la validacién y el control de los procesos son el aima de las practicas
adecuadas de manufactura. Sin ps cOontr di es imposible producir productos de calidad
de una manera consistente.

Las limitantes del anslisis final y el valor de la validacion para garantizar la calidad de un
{ote son oficiaiments reconocidas por la USP: “Esta demostrado que el andlisis de ias muestras de
cada procedimiento analitico previsto en la monografia constituyen necesariaments un
prefrequisito para ssegurar la conformidad con las especifi iones de ia farr antes de que
el lote sea aprobado para su distribucién. Los datos obtenidos de los estudios de validacion del
proceso de fabricacion y de los controles del proceso tal vez puedan aportar una mayor garantia de
que el producto cumpla las especificaciones”.

Limitantes

No hay limitantes en el contexto de la validacion inherentes a su capacidad de garantizar

ia calidad de los productos. Sin bargo, en la p i ia validacion no debe considerarse como
un cdralo todo. Algunas de Ilas i P § son el p l, la T lidad de
ir es y equip tecr gia inadecuada, etc.

D. DI 4 N P

Aunque las buenas précticas de fabricacion (GMP’s) de los Estados Unidos no hablen
especificamente de la i ion de pr ol de esth o a
o largo de todo este documento o gula (28). Por otra parte, el concepto de buenas pricticas de
fabricacion no tiene sentido sin ia validacién de procesos.

Se puede concluir, er , que Ia ion es fur ital para las buenas practicas
de fabricacién y para cualquier programa de garantia de calidad.
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No existe un programa efectivo de aseguramiento de calidad sin validacion. Ademas, esto
es clclico y retroalimentable. Toda inversién que se hace en validacion, asi como en el
entrenamiento del personal s6lo puede producir buenos resultados.

COMPONENTES DE LA VALIDACION

La validacién de un proceso requiere la calificacion de cada uno de sus slementos mas
importantes. La importancia relativa de un elemento puede variar de un proceso a otro.

Algunos de los componentes mas cominmente considerados en un estudio de validacion
de proceso son:

A. Validacion de mé ar

B. Calibracion de instrumentos

C. Validaci6én de sistemas y procesos criticos
D. Calificacion del operador

£. Materias primas, material de empaque y
F. Calificacion de equipos

G. Calificacion de areas

H. Fases de fabricacion

I. Disefio de producto

i6n de pro

A fid. de dos analiticos.

Los métodos utilizados para determinar la concentracién o cantidad del principio activo,
los niveles de impureza o los product de g 1, deben estar validados y requieren
demostrar su id, p on, /! idad, ilidad y reproducibilidad.

B. Calib i6n de

Dentro de un proceso farmacéutico estd implicito el uso de muchos instrumentos de
medicion para control det mismo. La organizacion debe asegurarse que Ias iecturas obtenidas sean
correctas, para lograr esto, todos los instrumentos de medicion relacionados con el proceso deben
ser calibrados.
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La calibracion se puede definir como un método cientifico usado para demostrar la
precision, reproducibilidad y exactitud de cualquier instrumento de medicién de variables.

C. de sii de

POy

Un sistema de apoyo critico es cualquier sistema general que ia planta necesita para
operar diariamente. Esto incluye sistemas de aire, electricidad, vacio, abastecimiento de agua, etc.

La y dé un de apoyo critico de una pianta comprande 3 fases:

a. Calificacion de Desempefio
b. cCalificacion de Instalacion
c. Calificacién de Operacion

D. Calificacién del operador.

El operador es el componente mas importante en un proceso, por ello, la calificacion del

operador ite entr to y experiencia es absolutamente esencial para el éxito del
programa de Y en su
E. vias p rial de y de pr )

La calificacion de materiales y materias primas implica el establecimiento de
especificaciones para todos 08 parametros criticos de estos mi Estas especifi deben
establecerse a la luz de su funcién en el producto y del uso final del fro e so
debe contar con especi ionales a las previ en 1a farmacopea oficial. Un requisito
para los fabr y th [ es) s que deben estar Se
deben cumpiir al menos con los siguientes puntos: [17, 26)

v Contar con Licencia ia vig dida por la fa de Salud (SSA).
v Licencia de funcior o eqL . xp por la Autoridad Ecologica
corespondiente.
v Comp que la de los productos que fabrican P con las especifs
en la edicion vig de la FEUM u otras i de otros p o
el certificado de analisis correspondiente.
12
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Y

Las materias primas no farmacopeicas deben cumplir con (o establecido en las
especificaciones internas correspondientes.

Comprobar que cumpien con las Buenas Practicas de Fabricacion de Farmacos.

Debe existir un programa documentado para la capacitacion y entrenamiento del personal.

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

Los envases del producto deben mantener las etiquetas de identificacion del fabricante.

Deben garantizar que el manejo, aimacenamiento y transporte de los productos se realice de
manera tal que no se afecte la calidad del producto.

El establecimisnto debe estar construido en forrma tal qQue permita su limpieza y conservacion
de acuerdo con las operaciones y productos que en él se procesan o fabrican.

< Todas las areas deben de estar claramente identificadas.

AR SN R Y

\

F. Calificacién de equipo.

La calificacion del equipo comienza con el disefio 0 proceso de seleccion, seguido de ia
ir B2 P ion de que el equipo funciona como se deses. La calificacion del equipo
también requiere de! desarrollo de procedimientios escritos que describan el correcto uso del
mismo, la preparacion de un programa de mantenimiento pi ti la ! ) de los
pr tos de limp y &l entrenamiento del parsonal Que usa o supervisa el uso del equipo.
tos procedimientos de i deben que eliminan adecuadaments el producto ©
sustancia dejando niveles de resicduos aceptables de producto, r de L isol

etc.

G. Calificacién de dreas.
Se realiza con el propésito de verificar Gue las areas cumplan con los requisitos de disefio

y uso, con base en especificaciones arquitecténicas y de Buenas P ik de Fabr
Comienza con una auditoria de los yd del drea y posteriorments con (a

verificacion de ia disponibilidad de servicios ¢ instalacion de equipos.

13
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AUDITORIA

Una vez que el proceso ya ha sido validado, se debe establecer un programa de
auditoria. Esto tendré como beneficio el seguimiento de los procesos para hacer correcciones
antes de que el proceso exceda las especificaciones.

ESTRUCTURA DE UN PROTOCOLO DE VALIDACION
Los procesos deben ser validados sobre la base de protocolos qus tomen en cuenta los
aspectos de personal, &reas, materias primas, equipos, sistemas generales, producto y proceso,

Un protocolo de validacion es el documento de un plan experimental, que cuando se lleva
a cabo, esta orientado a producir evidencia documentada de que un proceso o sistema ha sido
validado.

El pr de i 1 de un p o farmacéutico debe cubrir al menos ios
siguientes puntos:
1. Objetivos
2. Antecedentes
3. Premequisitos (; de catifi VY P ion)
4. F Norm de Op. 0 al pr )
5. Responsables
6. P iento de fabr ) (dimg de fiujo)
7. Control de 1es de op 1 criticas, retAndolas cuando sea posible

bajo un disefio experimental adecuado

8. Descripcion de prusbas selectivas para los insumos, producto en proceso y
terminado y de sus especifs [ P

9. W ) de los mé de mL nep on y en cada etapa

10. Criterios de aceptacion

11. Aprabaciones

12. Bibliografia

13. Anexos

14
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INTEGRANTES DE LA VALIDACION

La validacion necesita de wuna adecuada organizacion donde se definan
responsabilidades.

La organizacion de la validacion dependera de la formacion técnica del personal y areas
involucradas. Los departamentos tendran su responsabilidad y definiran la estrategia mas
conveniente en cuanto a sus prioridades y secuencia de trabajo:

a. Direccion General

b: Departamento de Produccion

c. Departamento de Aseguramiento de Calidad
d. Departamento de Validaciéon

e. ingenieria y Mantenimiento

f. Departamento de Desarrolio

g. Departamento de Documentacion

h. Departamento de Compras

i. Departamento de Planeacion
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1.2 CAPSULAS [20, 21)

La primera capsula en ser inventada fue de gelatina blanda y fue desarrollada por el
farmacéufico francés Mothes en 1833. Un afio después, Du Blanc realizé mejoras a las capsulas
de gelatina blanda. En 1834, la patente de las capsulas de gelatina blanda fue asignada a Mothes y
Du Blanc.

Lehuby desarrolld las capsulas de gelatina dura, la cual patentd en 1846. Posteriormente,
en 1848, Murdock cred la capsula de gelatina dura de dos piezas, |a cual fue patentada en 1865.

Inicialmente, las capsulas Unicamente eran err d en la fi 4n de pocos
farmacos, sin embargo a partir de los primeros afios del siglo XIX se incrementd su aplicacion.

El incremento en la utilizacion de las capsulas se reflejé en la doceava revision de la
farmacopea de los Estados Unidos de Norte América (USP), en la cusl son incluidas por primera
vez.

En la actualidad es una de las formas farmacéuticas mas aceptadas debido a que se
9 de transportar y administrar, entre otras caracteristicas.

En nuestros dias, la geiatina empleada en |a fabricacién de las caépsulas, se obtiene de!
colageno meadiante hidrolisis. Existen dos tipos de gelatina: la A, que en su Mmayor parte se obtiene
de la piet del cerdo mediante su procesado con #cido y 1a B, que se obtiene de los huesos y pieies
de wte hi

Definicién

Son formas farmacéuticas sodlidas de dosificacion unica, versétiles, ya que permiten la
1 de pol granulados, s\ r y soll que se

encuentran en una cubierta de getlatina blanda o dura.

Ventajas

* Son faciles de deglutir ya que al sntrar en contacto con la saliva se tornan resbaladizas.
e Son atractivas,

* Féaciles de administrar y transportar.

e Faciles de identificar debido a la variedad de Que pueden e on su

16
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e Enmascaran el mal sabor y olor de los farmacos.
e Permiten la administracion simultanea de farmacos incompatibles.

Desventajas

» No pueden administrarse a pacientes inconscientes, bebés o ancianos.

* Sise requiare efecto terapéutico rapido no son Ia forma farmacéutica de primera eleccién.
e Son susceptibles a la contaminacion microbiana,

« Son sensibles a la humedad.

e Se depende de proveedores Unicos.

e No pueden administrarse a p con tr en tracto gastrointestinal.

e No pueden utilizarse con farmacos delicuescemes.

Clasificacién

Existen dos formas de a las cép La primera toma en cuenta el tipo de
acabado fina! de la capsula, con o que encontramos a las cApsulas de gelatina dura o rigida y las
de gelatina blanda o flexible.

Una segunda opcitn de clasificacion de las cépsulas se establece tomando en
consideracidn el mecanismo de liberacion del farmaco contenido en las mismas. De acuerdo a esta
clasificacion, las capsulas pueden ser de liberacion inmediata (aquellas que se desintegran
rapidamente y liberan el farmaco en menos de 45 minutos) y las cépsulas de liberacion controlada

(aqueilas que se desintegran r sin Qo el farmaco se disueive lentaments).
17 atin.
También cor i como de geiatina rigida, capsulas de dos piezas o de
envasado en seco. Se f 1 por dos el os. el do yor tamafio se llama cuerpo y se desliza

en el interior de |a tapa o cabeza de menor tamafio.

Las cApsulas de gelatina dura se ponen de de a A y B con un maximo
de 0.15% de didxido de azufre (para prevenir la 1 de la o ). agua purificada,
colorantes aprobados por la SSA y cusntdo se requieren cépsulas que impidan ¢! paso de Ia luz

para p ger al , 88 ] de titanio como agente opacificante.
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Las capsulas de gelatina dura contienen de un 12 a 16% de agua. Si la humedad es
inferior al 12%,, las capsulas se tornan quebradizas y por el contrario, cuando el porcentaje de agua
es superior al 16%, las cApsulas se tornan flacidas y pierden su forma.

En la actualidad en nuestro pals contamos con un proveedor de capsulas, la compafiia
Parke Davis divisién Capsugel, su planta se encuentra en la ciudad de Puebla.

P de de cé, las de g dura.

El proceso de fabricacion de las cépsulas de gelatina dura vacias comprende las
siguientes etapas: )

1) Inicia con la fusion de la gelatina, el mezctado posterior con agua purificada, los colorantes y
agentes opacantes, en su caso. A partir de esta etapa es de primordial importancia el control
deta P ira y vi delarr .

2) Posteriormente los tanques que contienen la mezcia de gelatina se acoplan a las lineas de
fabricacion de capsulas; es importante indicar que en forma simultanea son fabricadas las
cabezas y cuerpos.

3) La mezcia de gelatina (a temperatura y viscosidad controiada) es alimentada a los moides, en
donde se sumergen una serie de permos de acero inoxidable montados en una placa de acero.

4) Poster las pl! son ¥ de la solucién y transportadas por un tunel de
secado.

§) Una vez concluido el ciclo de secado, las cabezas y cuerpos son recortados a una longitud
provi ‘te ida, desprendidos y unidos mediants un proceso mecanico.

8) Las cé 1] son ib en bol de pol las cusles se colocan en cajas
de cartén cormugado. Conforme se dosifica el nOmero de caépsulas establecido por caja, se
pr a su ider 1. Es importante destacar que durante aigunos afios era comun ef
adicionar a cada caja de cépsulas una dosis de didxido de etileno con el objeto de eviter la
contaminacion microbiana. Sin g0, esta p ha qued on el do ya que se ha
comprobado que el seguimiento estricto de ias buenas de fabr evita la

contaminacion por microorganismos.

7) En Ia siguiente etapa, el departamento de Aseguramiento de Calidad toma una muestra
representativa del lote, misma que es enviada a su evaluacion.

8) Las determinaciones analiticas a las Que son sujetas las capsulas son:

18
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Fisicoquimicas:

e Descripcion

e Dimensiones

e Peso promedio

e Variacion de peso
* Residuo a la ignicién (no mas del 2%)
e Di6xido de azufre (no mas del 0.15%)

Microbioibgicas:

- e Maesdfilos aerobios (no mas de 1000 UFC/g)
e Ausencia de Escherichia coli y Salmonelia sp.

Una vez que las capsulas son aprobadas por Aseguramiento de Calidad, se procede a la
impresion del texto. Este g puede se en diferentes tintas, en toda ia capsula, en la
cabeza o cuerpo exclusivamente, ya sea de forma radial, axial o combinacion de ambas.

Dosil de capsulas de gelatina dura

E! proceso de dosificado de capsulas de gelatina dura puede realizarse de forma
ser Matica o aL L Los materiales mas comunes a dosificar son polvos o granulados,
sin embargo, como se menciond anteriormente, pueden dosificarse también tabletas o
microesferas.

e Dosificado en equipo manual
Em princip ite durante la fase de desarrolio de la forma farmacéutica © en ia
preparacién de lotes pequefios de material para estudios clinicos.

1) Colocar las capsulas vacias en el soporte base del equipo. La cabeza de ilas cépsulas debe
quedar en la parte superior.

2) Montar ol soporte con las capsulas en la base del equipo.

3) Sujetar el cuerpo de Ia capsula a Ia base del equipo y p las de
los cuerpos.

4) Dosificar el polvo o granulado correspondiente en el interior de las capsulas.

5) Unir las cabezas a 08 Cusrpos.

6) Desprender las capsulas dosificadas.

19



I11. GENERALIDADES ("]

7) Limpiar las capsulas. Solicitar a Aseguramiento de Calidad su muestreo y analisis.
8) Proceder al acondicionamiento.

e Dosificado Automético
Se emplean maquinas automaticas que en forma continua separan las dos partes de las

capsulas, dosifican el contenido, unen las capsulas, las limpian y colectan en contenedores.

En ambos casos, una vez que se concluye el proceso de dosificado, el Departamento de
Aseguramiento de Calidad procede al muestreo y analisis de las mismas.

Las determinaciones analiticas que se realizan son:

e Descripcion
Oimensiones

Peso promedio

Variacion de peso

Contenido de farmaco

Uniformidad de contenido

Tiempo de desintegracion

Tiempo de disolucion

Humedad

+ Las que indique la monografia correspondiente

Excipientes empleados en la fabricaciéon de capsulas de gelatina dura

Los mas on la fabricacién de cépsulas son los diluentes (lactosa,
manitol, carbonato de calcio y almidéon de malz) y los lubricantes (estearato de magnesio y talco).

I latin,

La cépsula de gelatina blanda, también conocida como capsula elsstica o flexible, es una
cubierta de gelatina blanda y globulosa mas gruesa que las capsulas de geiatina dura.

Para obtener |a pelicula de gelstina se aala ia de Qe agentes
plastificantes, como e sorbitol o glicerina. En ocasiones, a la gelatina se e adicionan
los de p ! ion son el pi 10, metiparab y #cidso s6rd
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En la actualidad, se encuentra una gran variedad de tamafos y formas para las capsulas
de gelatina blanda: |las tradicionales perias, en la forma ovoide, tubulares, redondas, etc.

La diferencia esencial entre las capsulas de gelatina dura y de geiatina 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 © un polvo.

21
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111.3. EVALUACION REOLOGICA (20, 21}

La reologia estudia las propiedades de flujo de tiquidos y sol cuando se
someten a la accion de una fuerza mecéanica.

Las pruebas mas comunmente usadas son:

4  Tamafo de particuia: La determinaciéon del tamafo de particula se realiza sobre todo
para asegurar la uniformidad del tamafio de la misma, ya que un tamafo de particula
no uniforme puede crear problemas de mezclado en la fabricacion del medicamento,
con la consiguiente alteracién de la dosis. La determinacion del tamafio y distribucion
de particulas se puede realizar por diferentes técnicas, algunas de éstas son:

a) Técnica de tamizado por mallas: Esta técnica implica pasar el poivo por medio de
agitacion mecanica a través de una serie de mallas cuya medida disminuye
sucesivamente.

b) Micr pia: Este o ain es util hoy en dia para contar y medir
particulas con la ayuda de un ocular graduado, pero este método solo ofrece
rest en dos dimer

c) Carsacterizacidon de particulas por difraccion de laser: La dispersion de luz es una
de las técnicas mas utilizadas para medir la distribucion de tamafio de particulas.
£1 método involucra el andlisis de patrones de luz dispersa cusndo las particulas
de diferente tamafio son expuestas a un haz de luz. Si se pudiera enfocar la luz
dispersada por una particula en una pantalia de dispersion, se veria una serie de
circulos tricos alterr Unos brillantes o de mayor intensidad, seguidos
por otros oscuros o de menor intensidad.
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Patrén de dispersién de luz de particulas grandes:

Patrén de dispersion de luz de particulas pequefas:

4 Densicdad aparente: Volumen que ocupa un poivo © granulado por unidad de masa
considerando sus espacios aéreos interparticulares.

peso de la muestra

densidad aparente =
volumen inicial

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN
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-4 Densidad compactada: Volumen que ocupa un polvo o granulado por unidad de masa
eliminando sus espacios aéreos interparticulares.

,_ pesodela muestra
volumen final

densidad 1p

4 indice de compresibilidad: Relacién matematica entre la densidad aparente y la
densidad compactada que indica el grado de acomodamiento entre las particulas.

indice de presibilidad = Jden-s)ldfd aparenteJ
p

% compresibliidad Fiujo
5-15 Excelents
12-16 Bueno
18-21 Regular
23-25 Pobre
33-38 Muy pobre
>40 Malo

4  Angulo de reposo: Medida de las fuerzas de rozamiento de un poivo o granulado,
medido como el mayor angulo posible que la superficie de una cantidad
de producto con el plano horizontal en el que se apoya.

Si una cantidad de producto se deja fluir a través de un embudo y cae sobre una
superficie plana a una altura determinada, se formara un ciomulo de! poivo; pero al
agregar mayor cantidad del mismo, éste se deslizard por los lados hasta que la
fuerza de rozamiento de las particulas, que forman una superficie con un angulo. se
equilibren con la fuerza gravitatoria.

altura

dngulo de reposo = (tan—1) radio
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| Anguio de reposo Flujo
<25° Exceiente
25°-30° Bueno
30°-40° Pasable
>40° Muy pobre

4  Velocidad de flujo: Cantidad de polvo que fluye a través de un orificio con
determinado didmetro por unidad de tiempo, generalmente se expresa como g/min.
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1Il.4 CROMATOGRAFIA [5]

La cromatografia es una técnica que ge desarrollé a principios de siglo, la cual permite ia
separacion de sustancias presentes en una tar. El v ‘crorm ol se debe a que las
primeras separaciones se llevaron a cabo con pigmentos de plantas, los cuales se observaron
como “bandas coloridas™.

En términos generales, la cromatografia es un proceso de migracion diferencial en el
cual los componentes de una mezcla son transportados por una fase movil {(gas o liquido) y son
retenidos selectivamente por una fase estacionaria (puede ser un liquido o un so6lido).

La cromatografia se divide de acuerdo a la naturaleza de las fases involucradas y a los
mecanismos de separacion, en:

1. Cr afia de G
l Cromatografia gas-liquido (particién) l Cromatografia gas-sélido (adsorcién)
2. Cr de Liq
Cromatografia plana C. en coli J ]
Cromatografia liquido-solido (adsorcion)
o2 en capa delg: cion)
Ci grafia liq Hlido (particion)
Ci Q! de ir 6nico
Cormatografia en papel (particiéon)
Cromatografia de exclusion
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1. Cromatografia de gases:

En este tipo de cromatografia, la fase movil es un gas y ia fase estacionaria es un sélido
(cromatografla gas-sélido) o un liquido (cromatografia gas-liquido). En la primera, la separacion se
lleva a cabo por adsorcién entre el gas que transporia el soluto y el soporte, que puede ser
alumina, silica gel, carbén, etc. y en la segunda, ia separacion se lleva a cabo por particion entre
una fase estacionaria liquida que cubre a un sdlido inerte, como silica, vidrio, etc. y el gas que
transporta el soluto.

£n este tipo de cromatografia, cuando se introduce una sustancia en el fiujo de gas, ésta
se volatiliza por la el da terr ira de jO y de esta manera es transportada por el gas a la
largo de 1a columna, en donde se distribuye entre la fases estacionaria y movil. Este proceso de
separacion entre ambas fases esta definido como factor de capacidad (k°), el cual esta determinado
por el tiempo de residencia de la sustancia en cuestion entre las fases respectivas, esto es,
mientras Mas tiempo pase el soluto en la fase estacionaria, mayor es su valor de k' y, por lo tanto,
es mayor su tlempo de retencion. De esta forma, el valor de k' depende de! soluto per se, de la
cantidad y composicién de |a fase ionaria, la peratura y ia velocidad de fiujo clel gas.

2. Cromatografia de liquidos:
Cromatografia plana
a) Cromatografia en capa delgada
Es una forma de cromatografia de adsorcion que estd compuesta por un adsorbents
(fase estacionaria) de alumina o gel de silice, distribuido uniformemente sobre una superficie plana

(generaimente vidrio). Dicho adsorbente presenta cierta capllaridad dada por las particulas
finamente divididas y que permite que ta fase movil fluya entre las par del

La separaciéon de los componentes de la mezcla se lleva a cabo gracias a que cada uno
es retenido en diferente grado por |la fase estacionaria.
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El movimiento de cada sustancia en un determinado sistema es caracteristico. Esta
caracteristica se conoce con el nombre de “relacion al frente” (Rf) y representa la distancia
recorrida por el compuesto en relacion a la distancia recorrida por la fase mévil, por lo que sus
valores oscilanentre Oy 1.

Revelado

La localizacion de las manchas de interés se hace dependiendo de las caracteristicas del
compuesto por analizar, por visualizacién directa bajo una lampara de luz ultravioleta o bien,
cuando la monografia lo recomiende, se emplea ol § de lado indi en ésta, el cual ge
aplica por atomizacién o en forma de vapores.

b) Cromatografia en papel

En este tipo de cromatografia el soporte empleado es una tira de papel filtro de espesor y
textura uniforme. En algunos casos se puede impregnar con un liquido que sea inmiscible con la
fase movil; de esta manera, el proceso de particion se lleva a cabo entre los dos liquidos.

Para llevar a cabo este tipo de cror grafia se jea una a de vidrio, donde se
coloca el papel de la ia, dicha se cierra icamente y se d
tanto para cromatografia ascendente como descendente.

C fia en C

a) Cr grafia de ad: i6n en col,

Se emplea un soporte sélido que puede ser alumina activada, celulosa en poivo, &cido
silicico o kieselglhr; que se introduce en forma de polvo seco o de pasta en un tubo (que puede
ser de vidrio o plastico) con un orificio inferior estrecho, para dar salida a la fase movil,

Después de introducir el soporte sélido en el tubo ( P ), 80 P & llonar la
columna empacada con fase movil y posteriormente se la de P a
disueita en la misma fase. Debido a |a gravedad, la fase movil a a és de
la columna empacada y sale por e orificio inferior, donde es r por Yes, en viales.
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Debido al diferente grado de adsorcion de los compuestos, algunos son retenidos mas fuertemente
que otras en la fase estacionaria, por io que se utiliza un gradiente de fase moévil. De esta manera,
los compuestos son separados a través de la columna y son recolectados en diferentes fracciones
de la fase movil.

Lo que procede al final de la separacién, es la identificacion de las fracciones que
contienen jos compuestos de interés, lo cual por lo general, se realiza por medio de cromatografia
en capa deigada.

b) C;wnatograﬂa de particién en columna en fase normal
Este tipo de cromatografia es précticamente igual a la cromatografia de adsorcion en

columna, con la diferencia de que 8l mecanismo de sep. 1 de la ia es la particidn de los
componentes entre la fase estacionaria liquida y la fase moévil, también liquida.

De igual manera que en la cror fia de 6n en columna, se utiliza un gradiente
de fase movil y se recolectan diferentes fracciones de la misma, con la posterior identificacion de
los componentes ya separados.

c) Cromatografia de particion en en fase

Esta cromatografia de particion en columna se caracteriza por el uso de un adsorbente
polar que se transforma en No polar por 6n u otros i con parafinas) y
tambiéen por que la fase estacionaria adsorbida al soporte s6lido s menos polar Que ia fase movil,

El grado de separacion de un compuesto, al igual gue la cromatografia en columna en
fase normal, esta regido por su coeficiente de distribucion entre las dos fases liquidss.

d) Ci afia de o ibnico
Es una forma especial de crom el en donde el soporte sdlido contiene un material
inter de iones, | resina de intercambio idnico.
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Esta resina de intercambio i6nico origina un intercambio reversible del jon presente en la
solucién problema con un ion del palimero resinoso, celulosa modificada o soporte de gel de silice.

La eleccion de las resinas, fuertes o débiles, de tipo aniénica o catidnico, depende en
gran parte del pH en el cual deba realizarse &l intercambio idnico y de qué cationes o aniones haya
que intercambiar.

Las resinas fuertemente #acidas y i se p! 1 para la mayoria de las aplicaciones
analiticas. En general, la resina fija de preferencia iones bivalentes (o multivalentes) que iones
monovalentes y, ante iones de la misma valencia, fija preferentemente los mas pesados.

CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION (CLAR)

La cromatografia de liquidos de alta resolucién (CLAR) es una de las técnicas analiticas
mas usadas en la industria. Se utiliza para separar y analizar compuestos a través de la
transferencia de masa de analitos entre una fase estacionaria y una fase moévil. La técnica se
emplea en un amplio rango de actividades, tales como el analisis de alimentos, medicamentos y
agroquimicos.

La técnica de CLAR utiliza una fase mévil liquida para separar los componentes de una
mezcla. Los componentes primero se disusiven en un disolvents y después son forzados a fluir (via
la fase mdévil) a través de una columna analitica (fase estacionaria) bsjo una gran presion. La
mezcla se separa en sus componentes individuales dentro de la columna y el grado de separacion
depende de la ir de los con la fase estacionaria (empague inmovil dentro de ta
columna analitica) y la fase liquida. La interaccion del soluto con ias fases estacionaria y movil
puede ser manipulada por medio de la seleccion de disolventes y columnas analiticas.

T e, un de liquidos de aita resolucion esth compuesto
por las sigui partes (fig 1):

Inyector: Introduce la muestra en la fase mévil que posteriormente entra en la columna.

Bomba: El propdésito principal de Ia bomba es pasar un flujo constants de fase moévil 8 través de ia
columna cromatogréfica. Hay dos tipos de bomba usados en CLAR, uno de éstas iNCOrpora una
jeringa y la otra cuenta con un piston reciproco.
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Coluomna: Un tubo de acero con g las de silica y otro . QUE SO
la mezcia de sustancias quimicas.

L We un que on las del flujo de
disclvents.
Srocesador de detos: Una forma de ol y pr de los dalos
obtenidos.

‘Inyector - ;

Ls de liquid: . dividic en dos gr o fase ) y
fase reversa. Para la fase normal. se uss una fase polar { slica) para
retenar analitos Que SonN P Que las on fase reversa, se basan en ia

entre no p ¥ grupos fi NO polAres QUES 3¢ ENCLSNtraN unidos

a un soporte de silica. La mayoria de ias seperaciones hoy en dia, son separscionss en fase
reversa. [15, 18, 221

De manersa varios g s que ia efectivided de
una Sep: jon. Estos son: of wo de (tn). ®! factor de capacidad (k). sl
factor de ssiectividad (x), e Namerno de pistos (Myls cion (R) [14].

Tiempo de retencién (ta): Este es @l tiempo entre ol de iny de ia y la
aparicion del mioimo del pico. En la figurs 2 89 p ol de un o y su
po do

3
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Factor de ca'pacldad {k): El factor de capacidad se usa para describir el grado de migracion de un
analito en una columna y puede definirse como se muestra en la ecuacién 1:

Ecuacion 1
k=te =l
tM
donde {r es sl iempo de de un e y fa @8 ol tiempo muerto (tiempo

requerido para que la fase movil circule a través de la columna).

=

i

Figura 2. Esquema de un cromatograma mostrando los parametros que
determinan e! factor de retencion.

De este parametro cromatografico se puede concluir:

e Una ) ideal se bajo 'es tales que se obtengauna kentre 1y 5.
« La kpuede ser manipulada variando 1a fase movil y estacionaria.

Factor de selectividad (a): El factor de selectividad para dos analitos dentro de una column:
provee una medida de como dos componentss se » de una col a. El factor o
selectividad para una columna con analitos A y B puede ser expresado coOmo se muestra en |
ecuacion 2.
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Ecuacion 2
@ = Crdp —ta s
) —2ae
donde (fr)s es el de 1" de un B que se retiene més
fi {t”)a ©8 €l de de un A que se menos

fuertemente y tw es el tiempo muerto.

Cuando se tiene una a igual a 1, no se puede separar los dos companantes usando ese

sistema cromatografico

Nuamero de platos tedricos (N): El modelo de platos tedricos supone que la columna
cromatogrifica contiene un gran nimero de platos tedricos. Entonces, se considera que la muestra
se equilibra entre la fase estacionaria y movil en estos platos, moviéndose por la columna
transfiriéndose de un plato a otro como se muestra en la figura 3.

- Columna >
(NENERENERRE RENRRREREREREERRRNENER
Plato tedrico

Figura 3. Columna como una serie de platos tedricos.
E! nimero de platos teéricos se calcula medisnte la ecuacion 3:

2 2
N=s.s4(#—) =16(-’L) .
W, w

donde fz es el tiempo de retencién, Wiz es el ancho del pico al 50% de attura, Wes o
ancho del pico en su base y 5.54 y 168 son constantes.

TESIS COM
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Una columna nueva que genera picos g de jos comp ar es de
esperarse que tenga un gran numero de platos tedricos. A medida que |a columna envejece y los
plcos se vuelven mas anchos, la eficiencia de la columna disminuye drésticamente. Midiendo los
platos tedricos de una columna cada vez que se usa, es posible monitorear su deterioro a través
del tiemopo. De esta manera, es posible determinar si la columna todavia sirve para ese propdsito o
si necesita reemplazarse.

Resolucién (R): La resolucion de una columna provee una medida cuantitativa de su habilidad de
separar dos componentes dentro de una r Para una 7 con dos compuestos Ay B, la
resolucion se define por la ecuacion &:

Ecuacion 4
R= 2[(’: )n _(’A )4]
W, +W
donde (tr)e es ei tiempo de ion del B, (tr)a 8 o) tiempo de retencion
del compuesto A, Wp es el ancho del pico del componente B en su linea base y Wa es el
ancho del pico del componente A en su linea base

Si R es menor a 1, los componentes estan encimados, si al contrario, R es igual o mayor
a 1, indica una buena separacién.

Componentes de CLAR

Fase movil: La de la comp 1 correcta y tipo de fase movil es importants debido a
que es una variable que gobierna la separacion. Sin embargo, su usO estA restringido por ia
columna que se estad usando, esto es, e tipo de fase estacionaria usads. En sistemas de fase
normal, se usan disolventes no polares, tales como el hexano o iso-octano, mientras que en fase
reversa se requiere dei uso de disolventes polares, tales como el agua, acstonitrilo y metanol.

Columna: Lm columna es el componente cromatografico mas importante y es crucial pars

determinar la eficiencia y resolucion de todo el Qgrafi La 1 de la columna
depende en primer lugar del tipo de Q da, es decir, cror prafia en fase ! o
reversa. En la figura 4 se resumen los tipos de fases ias y su uso reiati
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Figura 4. Tipos de

= Fase reversa
7% 3% 1% 1% | Fase nomal
14% O Intsrcambio i6nico
0O Exciusion de mmafho
50% |®@ Quiral
24% & Inracci6n Hidroftbica
- Owas
88 Y uso rek de las col - das en CLAR
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111.5. ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (IR) [27]

ta espectroscopia de infrarrojo, o IR, es el estudio de la energia radiante refiejada,
absorbida o transmitida en la region del espectro electromagnético de longitud de onda de 0.8 &
500 pm. En el contexto de la espectroscopia de infrarrojo, la longitud de onda (7.) es medida en
numero de ondas (), las cuales tienen las unidades de cm™ (nOmero de onda = 1/longitud de
onda en cm). La relacion entre el numero de onda en cm™' y la longitud de onda en WM es dada por
Ia siguiente ecuacion:

Ecuacién S
-
=107
A
Es util dividir la region del infrarrojo en tres Yes: infrarrojo 0, medio y lejano.
R Rango de de onda (1am) Rango de numero de onds (cm’')

Cercano 0.8—-25 12500 — 4000
Medio 25-25 4000 — 400
Lejano 25— 500 400 - 20

La irradiacién hfrarroja no tiene la suficiente energia para inducir transiciones
electréonicas como se ven en |a ultravioleta. Por lo tanto, la absorcion de infrarrojo esth restringida a
compuestos con pequefas diferencias de energia en sus estados vibracionales y rotacionales.

Para que una 1 1R, las jones o intemas
causar un cambio neto en el momento dip de ia ié €l po eléctrico siternante de la
radiacion (la radiacion magnética consiste de un campo sléctrico oscilants y un campo magnético
oscilante, perpendiculares entre ellos) interactia con las fluctuaciones en o momento bipoiar de Ia
molécula. Si la frecuencia de la radiacion concuerda con Ia frecusncia a es
absorbida, causando un cambio en Is amplitud de Is vibracion molecular.
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Para las mediciones en el infrarrojo, ordinariamente sélo se usan como disoiventes
compuestos no oxhidritados. El agua y los alcoholes no tan sélo absorben fuertemente en
determinadas regiones en donde el disolvente no debe interferir, sinc que también afectan el

P causando d nientos imposi de p ir, los cuales se atribuyen a enlaces de
hidrégeno y otras interacciones con el soluto. Debe se que las cel 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 humeda. El tetracloruro de carbono y el bisulfuro de carbono estan
entre los disolventes generaimente utilizados. Tienen poca tendencia a interactuar con el soiuto
mediante enlaces de hidrogeno u otra accion de solvatacion y, aunque cada uno de eilos absorbe
fuertemente en determinadas regiones del espectro, en conjunto constituyen un disolvente que no
interfiere en todo el intervalo utilizado.

Existen tres tipos principales de bandas de absorcion en la esp de infi jo,

fur ital, 108 y combinacion. Las bandas fundamentales son las bandas de
absorcién primarias para cada modo de vibracion, las bandas de sobretono ocurren a multiplos de
la longitud de onda de la banda fundamental y las bandas de combinacién ocurren a longitudes de
onda que son la suma o diferencia de dos 0 mas bandas fundamentales. Las bandas de sobretono
y combinacién usualmente son mas débiles que las bandas fundamentales.

Existen dos tipos de equipos usados en infrarrojo: P o isp y
aspectrofotémetros interferométricos.

Espectrofotémetro di«persivo:

Los ponentes de un esp e de infrarrojo P se mi )
an la figure 8. La fuente de radi 1 infh 3O es un o de conduccion eléctrica, como una
fuente de Globar u Opperman, la cual se mantiene a cerca de 1000°C.

Fuente de Condensador de Mono- Def
radiacion [  nazy chopper
de
dastos
Figurs 8. Diagrama esqu de un de infi jo disp.
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Los espectrofotémetros pueden ser de haz simple o doble y pueden legar a tener las dos
opciones. En el modo de haz doble, el haz de radiacion pasa a través de la muestra y una celda de
referencia. El uso de una celda de referencia permite que se haga una compensacion por
absorcién no deseada, por ejemplo, de disolventes. Alternativamente, un instrumento conectado a
una computadora, puede grabar el espectro del disolvente y después sustraerio de! espectro
siguiente obtenido con la misma ceida.

Los espectrofotometros de infrarrojo no siempre graban la correcta frecuencia de las
bandas de absorcién por varios errores. Tales errores pueden ser inherentes al instrumento,
errores de ajuste, errores en el ajuste del papel 0 en la impresion. El error en ia frecuencia es
mayor a nimeros de onda mas altos que a los menores. Por lo tanto, la calibracion programada del
equipo asegura que el instrumento funcione adecuadamente.

E P

Los espectrofotémetros de infrarrojo con transformada de Fourier incorporan un
interferometro (figura 6). Sus componentes basicos son un divisor de haz y dos espejos,
perpendiculares entre elios, uno fijo y uno que se puede mover hacla adelante y atras.
Aproximadamente ia mitad de la radiacion de la fuente se refleja al espejo fijo, donde se refleja de
regreso al divisor de haz, el cual transmite aproximadamente la mitad (o sea, un cuarto del original)
al detector. La otra mitad de la radiacion original pasa a través del divisor de haz hacia el espejo

k s de regreso al divi de haz y aproximadamente la mitad (un cuarto de
la radiacion original) es reflejada al detector. Cuando los dos se oqt
del divisor de haz, se dice que los dos haces interfieren constructivaments. Cuando e espejo
movibie es desplazado en cualquier direccion en un cuarto de una longitud de onda (A/4), se dice
que los dos haces interfieren destructivamente. Con una luz mor ol graba un
haz cuya intensidad varia en forma an que el jo se mueve. Sin embargo, con
luz p ol grada la suma de todas ias ondas sinoidales; cuando ambos espejos
astan equidistantes del divisor de haz todas las onda sincidales estan en fase (interfisren
constructivaments) y un pico central fuerte se graba en el interferograma. Unas muestra colocada en
ol haz absorbe luz a ciertas longitudes de onda, por lo tanto, ®! interferogramas grabado es Ia suma
/de todas ias ondas, de i por Ila a. El inter de la
ina se a en la figura 7. Este puade ser trar do v (por 1a
transformada de Fourier) para dar su espectro de infrarrojo (figura 7).

dict
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Detector
Divisor de haz
e
Fuente
Espejo movible
Espejo fijo
Figura 8. Diag esqL ico de la de un interferdmetro.

Los espectrofotometros de infrarrojo tienen varias ventajas sobre los espectrofotdmetros
dispersivos. Primero, pueden hacer el barmido mas rapido (tan rapido como 10 barridos por
segundo) y pueden, por lo tanto, ser L) con un equipo de cr grafia de liquidos o gases
para gr los esp de P Segundo, todas las frecuencias son detectadas
simuiténeamente, obteniendo por lo tanto, una mejor praporcién sefial-ruido y un incremento en la
sensibilidad. También, el nivel de luz desviada es bsjo, tipicaments, menos del 0.02%. Esto

significa que los de cia permanecen lineales maés alla de 3 unidades de
absorbancia. Esto lleva a mediciones cuantitativas mas aun con das de 6N muy
fuertes.

a9
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de infrarrojo de la benzocaina (B).

Figura 7. Inter g

Ny

TESIS_COV
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.6. ACIDO FOLICO {5, 7, 9, 23, 24, 25)

Descripcién:
Polvo cristalino, amariilento © anaranjado. Sensible a la luz.

Nombre quimico:
Acido N-{4-[[(2-amino-1.4-dihidro-4-oxo-B-pteridinil)metiljJamino)benzoil)-L-git

Nombre comurn:
Acido félico.

Férmula condensada:
C1oH19N706

Foérmula desarrollada:
H
N,
N / \>—Nu,
= 0, /—<_ —N
-
NH

Peso molecular:
441.40 g/mol

Sustancia de referencia:
Acido félico. Determinar el contenido de agua en el momento de utilizarse.
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Propiedades fisicoquimicas

Solubitidad:
Soluble en Acidos y alcalis diluidos; muy ligeramente soluble en agua hirviendo; casi
insolubie en agua y disolventes organicos.

Punto de fusion
250°C

Agua:
No mas de 8.5 %.

Residuo de ignicion:
No mas de 0.2 %

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

Rotacién especifica:
Aproximadaments +20°. Daterminar en una solucion al 1 % p/v de ia muestra en solucion
0.1 M de hidroxido de sodio.

Identificaciéon

e Cromatografia en capa delgada:

La mancha principal obtenida en el cromatograma con |a preparacion de s muestra
corresponde con la en elcr grama con |a prep. 6N de referencia.

e Esp w0 :

Exhibe tres maximos: a 2568 nm, 283 nm y 365 nm. El coeficiente de extincion a 2568 nm
@s de 590, a 283 nm es de 575 y a 385 nm es do 206.
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- Espectroscopla de infrarrojo:

El espectro de absorcion en la regidn de inframojo exhibe maximos solamente a las
mismas longitudes de onda que la sustancia de referencia.

Estado: sélido (0.7 mg / 200 mg KBr)

Picos alos de onda (cm’'): 1686, 1602, 1638, 1191, 1567, 1225,
0.6
w ~
. 2 |
E 0.4 |-
H .
E !
0.2 -
{ 1 1. .
4000, 3000. 2000. 1000.
Wavenumber (cm-1)

» Espectroscopla de masas:

El espectro de masas presenta el mismo patrén de fragmentacion que el estAndar de
referencia.

Peso del lon molecutar: 441

100

Relative ntensity

I

m/z

TESIS CON ©
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e Resonancia magnética nuclear *>C:

Concentracin: 0.039 g: 0.5 ml DMSO-ds (22.53 MHz)

T T — T v T ' —T ¥

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 o
cos-17-a1 Pm

By '
/I_DH
- 1 /LO| @
Joe e
HyN

o “on
Asignaecion Dasplazamiento Asignacion

173.82 [ 128.61
< 73.62 27.85

3 66.34 2 21.31
4 81.04 3 11.15
56.12 L 51.71

53.73 45.89

50.71 30.38

8 48.52 26.00
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e Resonancia magnética nuclear 'H:

Concentracion: 0.039 g : 0.5 ml DMSO-ds (399.65 MHz)

16 14 12 10 8 I 4’ é T 6
a3 ppmM
HN___2 N H<a>
N S L’Zﬁm
S
N H (o]
OH N<p>
HE T e
H<da>
(o] OH
Asignacién Desplazamiento (ppm) Asignacion Desplazamiento (ﬁ
A 3.675 F 514
B B.170 G .359
C 7.878 J . 344
D 5.980 3 X144
E 5.688 L .939
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" . Ci grafia de liqui de alta
3 resolucién:
0.030]
o.oa—: Condiclones de operacion:
]
0.620 Columna: Symmetry C-18, 150 mim x 3.9 mm x 5 pm
3 Fase movi: PIC BE 0.05 M en HPO, ol 1% :
2 o.018] Metanol (75 : 25)
) Fhyo: 1.0 mUmin
0.010"] ] Volumen lnyectado: 20 ul.
L J
] : Detector: Utvavioleta (. = 280 nm)
0.005 i Temperstura: Amblanie
0.000 —'Av 31: =
——r —
2.00 4.00 6.00
Mnustes

Usos y precauciones

Uso terapéutico:

Vitamina (hematopoyético), antianémico.
Dosis:

Adultos y nifios, 2.5 mg a 5 mg al dia. Se debe tomar con los alimentos (para evitar una
posible irritacion gastrica). Se recomienda tomario todos los dias en hora similar. No dobiar la dosis
en caso de olvido.

Fa inética y f dii ia en he :

El acido folico es un componente esencial en la dieta del ser hy Su i cia
produce una sintesis defectuosa de ADN en toda célula que su 0 y
division. Dado que los tejidos con mayor indice de renovacion celular son 108 que presentsn
mayores alteraciones, el sistema prético resulta esp e ala ia de

acido félico.

TESIS CON p
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Su absorcion se produce en el duodeno y en la parte superior del intestino deigado. En
las células epiteliales, los poliglutamatos son reducidos a dihidrof Y Se unen
a proteinas plasmaticas o a los anslogos no metilados y son transportados en forma de
metiltetrahidr Los ni p oscilan de 3 a 21 mg/mL y reflejan fisimente la
ingestion dietética.

Alrededor del 20% del folato ingerido se elimina sin ser absorbido junto con 60 a 90 mg
de bilis no bida. La ingestion oral y un ciclo enterot de la ‘a mantienen una
provision constante de metiltetrahidr El higado reduce y metila activamente el #&cido félico,
lo transporta a la bilis para ser reabsorbido en el intestino y posteriorments llega a los tejidos (ia
importancia de este ciclo enterchepatico se comprueba por estudios en animales).

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a los componentes de la férmuta.

Precauciones o restricciones de uso durante el barazo y la |,
No se han descrito licos; sin err go. es pn que su P
durante el embarazo y la lactancia sea supervisado por un meédico.

Interacciones medicamentosas y de otro género:
Disminuyen |a absorcién del acido félico Ia fenitoina, sulfalacina, primidona, barbitaricos y

anticonceptivos orales.

Antagonistas del écido félico:
Compuestos de diar tr ima, anticor antes, cortisona, cloranfenicol. E!
acido félico disminuye el efecto del zinc. Se recomienda no tomar alcohol.

Alteraciones de pruebas de laboratorio:

Las reservas de folato en el organismo son muy i Nivek de scido félico
menores a 5 ng sug el diagnd: que se confirma ante e! hallazgo de nivelss bajos de folato
en glébutos rojos.
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Precauciones y r
sobre la fertilidad:

5n con efectos de car 6 i

No se han reportado datos compi de los efe
anteriores ni sobre la funcion sexual.

y

sobre ninguno de los puntos

Sobredosificacién o ingesta accidental: ife iones y
Por via oral no se conocen efectos toxicos.

Conservacion:
En envases herméticos, protegidos de la luz.

Leyendas de prot ion:
No se deje al sicance de los nifios
Su venta requiere recota médica.
Este os de i

ajo (antidotos):
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IL7. HHIERRO CARBONILO [5, 7, 9, 10, 23, 24, 25]

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

Nombre quimico:
(E)-2-butendicarboxilato ferroso

Nombre coman:
Fumarato ferroso, hierro carbonilo

Foérmula condensada:
C.HFeO,

Férmula desarrollada:

Hﬁ—rzo
O CH

/ ©
O—Fe

Peso molecular:

169.80 g/mol.
Sustancia de referencia:

Acido fumarico.
Propiledades fisicoquimi
Solubitidad:

Poco soluble en agua; muy poco soluble en aicohol; su solubilidad en acido clorhidrico es

porla ' del acido fumarico libre insoluble.
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Pérdida por secado:
No mas del 1.5%. Secar durante 16 horas a 105° C.

Sulfatos:
No mas de! 0.2%.

Arsénico:
No mas de 3 ppm.

Identificacién

e Forma un precipitado negro en presencia de sulfuro de amonio. Este precipitado es

solubie en &cido clorhidrico 3 N frio con formacion de gases de sulfuro de hidrogeno.

e Genera un precipitado azul oscuro con ferricianuro de p Este pr
insoluble en acido clorhidrico 3 N, pero se descompone con hidréxido de sodio 1 N.

e El espectro de absorcién en ia regidn de infrarrojo exhibe maximos solamente a las

mismas longitudes de onda que la sustancia de referencia.

Estado: ssiido (2 mg / 300 mg KBr)

Picos a s de onda (crm™): 3426, 3094, 2952, 1666, 14564, 1383, 1201, 996, 962,

808, 794, 686, 681, 600.

TR
]
L
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Usos y precauciones

Uso terapéutico:

Esta indi en el tr iento de las anemias provocadas por ia deficiencia de hierro
como las del embarazo, trastornos nutricionales y de mala absorcidon. Se incluyen la anemia
microcitrica hipocrémica por deficiencia de hierro y 1a anemia por hemorragia crénica.

Dosis y via de administracién:

La via de administracion es oral. La dosis diaria recomendada para un adulto normal es
de aproximadamente 106 mg diarios, con (o cual se aporta el requerimiento diario de hierro.
Far indlica y far >odlii en hu OS:

El hierro es un metal pesado, ampliamente distribuido en |a naturaieza; existe en el
organismo humano formando parte de la hemogiobina, ferritina y de enzimas necesarias en la
transferencia de energla (citocromos). El hierro carbonilo contiene 98% de hierro puro, no se
encuentra formando sales ferrosas o férricas, proviene de la descomposicion de hierro penta
carbonilo y tiene un tamafio de particula que lo hace facitmente asimilable.

Eil hierro carbonilo se absorbe en el ino o ial te en el duodeno y
yeyuno, mientras que el ileon y colon absorben poco. La absorcion es rapida, pasando
directamente a la sangre corporal; se absorbe mejor gue las sales ferTosas ya que se encuentra
como hierro elemental, sin formar sales gue pueden interaccionar con compuesstos presentes en el
tracto gastrointestinal.

El hierro es un slemento esencial en la sintesis de hemoglobina. Todos ios preparados de
hierro son activos para producir regeneracion de la h on las ar i o> paro
la proporcion de hierro utilizado &n la formacién de hemoglobina varia pars los distintos preparados
y depende esencialments de diferencias de absorcion; el hiemmo carboniio es hierro practicamente
puro, en forma facilmente asimilable y biodisponible.

El hierro es transportado en la circulacion, unido a |a betaglobulina ferritina. €1 hierro tiene
su depdsito natural on e! sistema lo er del | bazo y la 6ses. El organismo
tiene muy poca para hierro; la mayor parte del hierro absorbido se acumula

como reserva y se utiliza para formar hemogiobina.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes de la formula, hemocromatosis, hemosiderosis,
gastritis, ulcera gastroduodenal activa, carcinoma de estémago y colitis ulcerosa.
Precauciones o restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia:

€1 hierro es un metat indispensabie 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 trastomos gastrointestinales como irritacion gastrica, diarrea o
constipacion; sin embargo, con el hierro carbonilo sucede en menor frecuencia que con otros
preparados de hierro.

Interacciones medicamentosas y de otro género:
Ei trisilicato de magnesio forma compuestos insolubles con sales de hierro, lo que
provoca una disminucién de la absorcion de éste.

Las tetraciclinas se combinan con sales de hierro con la formacion de quelatos, lo que
implica una disminucion de su absorcitn, tanto del antibidtico como del hierro. Por su accion
depresora de ia médula 6sea, el @s capaz de antag la sintesis de hemoglobina,
en la cual interviene el hierro como elemento esencial. Sin embargo, estas interacciones no se han
reportado con el hierro carbonilo ya que es hiefro slemental.

Alteraciones de pruebas de laboratorio:
Puede interferir con Ia prueba de busqueda de sangre ocuita en heces.

Precauciones y relacién con efectos de carcinogénesis, 96 is, teratogénesis y
sobre la fertilidad:

Cualquier preparado de hierro por vis oral, debe emplearse con precaucion en presencia
de antecedentes de uUlcera gastroduodenal.

El hierro carbonilo es considerado como un elemento no téxico. NO se conocen efectos
de carcinogénesis, mutagénesis ni efectos sobre la fertilidad.
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Sobredosificacién o ingesta accidental: manifestaciones y manejo (antidotos):
No se han reportado casos de sobredosis con hierro carbonilo.

Recomendaciones para el almacenamiento:
Consérvese en lugar fresco y seco. Protéjase de la luz.

Leyendas de Proteccién:
No se deje al sicance de los nifics.
Su venta requiere receta médica.
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La parte experimental se llevé a cabo en dos p i i6n y vali sion de tipo
concurrente. La primera etapa comprendié la evaluacion de un lote del producto, asi como la
verificacion de la calibracion de instr calificacion de equipos y areas, capacitacion de
personal y validacion de sistemas criticos. Esta parte experimentat aplica al proceso de fabricacion
de cépsulas de hierro carbonilo y #&cido félico, i en las ir iones de ICN Farmacéutica,
S.A.de C.V.

ETAPA DE PREVALIDACION

Es requisito importante que antes de la validacion se encuentren calificados,. calibrados
© validados todos los Wwos invol en la fabricacion del producto, por ejemplo, la
calibracion de instrumentos, calificacion de equipos y areas, capacitacion de personal en Buenas
Précticas de Fabricacion y Procedimientos Normalizados de Operacion, ion de
criticos (aire, agua purificada, vapor) y i i6n de i Lo anterior se verificd

idades i

conforme a las indicadas en el pr olo correspondiente.

V.1 Protocolo de Prevalidacion

1. PRODUCTO
Hierro carbonilo y &cido félico

1.1 Forma Farmacéutica

Capsulas

2. OBJETIVO

21D que el p de fabri de hi Scido folico
es confiable y esta bajo control, que esth de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacion y que g que el producto cumpie con los requisitos de calidad
establecidos.
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2.2 Comprobar y determinar si los ir os se tran calib equipo y
personal calificados y si se emplea la documentacion correcta y completa para la
fabricacién det producto hierro carboniio-acido folico capsulas.

3. ALCANCE

3.1 Este pr de pr 1 on cor te aplica para las etapas de granuiacion,
| y ilado en la fabr 1 del producto hierro carbonilo-#cido félico
capsulas, en el cumplimiento de la calibracién de instrumentos, calificacidn de
equipos, Sreas y personal involucrados en el proceso, asi como en la validacién de
sistermnas criticos, especificaciones y dos ar I utilizad:

4. DEFINICIONES

4.1 Calificacion: svaluacion de las de los toe del pr (#reas,
equipos, sistemas y personal).

4.2 Directiva de fabri 1 O maestro autorizado que contiene la
informacion necesaria para controlar las operaciones, procesos y aclividades
n das con la fabr iON del producto.

4.3 Orden de fabricacion: copia de la férmula maestra de produccion a la cual se lo
asigna un namero de lote y se utiliza como guia y registro de las materias primas
empleadas para la produccién de un lote de medicamento.

4.4 Prevalidacion: evaluacion de ta de fabr 60, @quipo, Aress y

sistemas previo a la con de las s O

del proceso y fijar limites en los pasos criticos.

4.5 Validacion: evidencia documentada que demuestra que a traws de un Proceso
especifico se obtiene un producid que cumpie consistentements con Ias
especificaciones y los atributos de calidad establecidos.

4.6 V ] Tente: comp 6n de manera documentada que un producto
P con ias especificaciones y los atributos de calidad
en la inf durante la fabricacion de lotes para

venta.
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ANTECEDENTES
5.1 Producto que se fabrica en las instalaciones de ICN Farmacéutica S.A. de C.V. con
namero de registro 12345-0 SSA.

RECOMENDACIONES

6.1 Documente Yy justifique cualquier cambio 0 desviacion en los formatos de reporte de
operaciones extraordinarias (ICN Farmacéutica, S.A. de C.V.) y en el reporte de
prevalidacion (Nysco de México, S.A. de C.V.).

RESPONSABILIDADES

7.1 Las responsabilidades del personal involucrado en la on de pr de
fabricacion se detailan en el plan de + de ICN Fary S.A.
de C.V. 2002.

NUMERO DE LOTES
8.1 Un iote de 92.000 Kg (500,000 capsulas).

PLAN DE MUESTREO

9.1 Una vez concluida la etapa de secado, se tomaran tres muestras de la cuba del
homo de lecho fluidizado Asromatic, tal como lo indica el diagrama 1 (anexo 1),
para determinar el por ciento de humedad del granulado.

° 9.2 Después de realizar la molienda del granulado en el molino Fitz Mill, se tomarén
cinco muestras del cufiete, tal como lo indica el diagrama 2 (anexo 3), para
determinar el contenido de acido 16lico en e! granulado.

9.3 S tomaran cinco muestras del mezciador de pantaién (en los puntos que se indican
on el diagrama 3 (anexo 4)) a los cinco y diez minutos del primer mezciado (sin
lubricante) y a loa tres minutos del segundo mezclado (con lubricante) para
determinar e contenido de hierro carbonilo y écido félico. También se realizara Ia
determinacion de la distribucion de tamano de particula y pruebas reclogicas para
ol granel, tomando una muestra adicional a los tres Minutos del segundo mezciado.

9.4 Se tomaran treinta capsulas al inicio, mitad y final del pi de lado para
determinar el contenido de hierro carbonilo y #cido folico y uniformidad de
contenido para acido folico en el p de er lad
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9.5 Para determinar la vyt d del p de encapsuiado, se
monitorearan cada treinta minutos, durante todo el proceso, el peso individual de
diez capsulas tomadas al azar.

10. FORMULACION Y PROCEDIMIENTO DE FABRICACION
10.1 Férmula cualitativa-cuantitativa

Cantidad unitaria | Materia prima o materiat
36.730 mg Hiero carbonilo

. 0.800 mg Acido félico

mg Lubricante

mg Aglutinante
mg cbp Diluyente
X% Solvente
1 pza. Capsula

11. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A CABO LA
PREVALIDACION

11.1 Directiva maestra y diagrama de flujo.
11.1.1 Revisar y verificar que |a directiva maestra de fabricacion corresponda a lo
- descrito en e diagrama de flujo del proceso.
11.1.2 Anexar copia del diagrama de flujo (anexo 2).

11.2 Materias primas, materiales y producto intermediofterminado.
11.2.9 Revi que los p imientos de pcion, manejo, surtido, muestreo y
aprobacién o rechazo de materias primas, materisles y graneies se
encuentren vigentes.

11.2.2 Revisar que las especificaciones y mé ar para pri
{principio acti y ites), prod inter (si ) y producto
terminado se encuentren vigentes.

11.2.3 Anexar copia de osp & para producto ir (si apl y

producto terminado.
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11.2.4 Verificar que los r ar i para la v ion de los principios

activos estén validados.

11.3 Insttumentos, equipos, areas, sistema y personal.

11.3.1

Verificar que se encuentren calibrados los instrumentos, asi como
calificadas las éireas, equipo y sistema de aire ambiental requeridos para ia
fabricacion del producto.

11.3.2 Revisar y verificar que el personal que interviene en e! proceso de

fabricacion del producto tenga capacitacion en Buenss Practices de
Fabr vy Pr i 1tos Normaili: de Operacion, anexar copia de
ta matriz de capacitacion.

11.4 Controles de proceso

11.4.1

Revisar que los procedimientos necesarios para la determinacion de
pruebas fisicas, quimicas y L insp ion de surtido de

materias primas, limpieza de areas, operacion y limpieza de equipos, se
encuentren vigentes.

11.5 Proceso de fabricacion.

1151

11.5.2

1153

Verificar que el proceso de fabricacion se realice como indica la directiva de
fabricacién S 197150-3 y codigo 197150.

Etapa de granulacion.

11.5.2.1 Verificar el por ciento de humedad del granulado al término de |a
etapa de secado en e! horno de lecho fluidizado Asromatic tomando
tres muestras de la cuba en los puntos que se indican en e
diagrama 1 (mnexo 1).
Criterio do 12 1-2% de he

Etapa de mezclado.

11.5.3.1 Determinar 1 contenido de acido folico por CLAR de cinco muestras
tomadas del cufiete en 108 puntos que se indican en el diagrama 2
(anexo 3) después del granulado seco al término de la moliends.
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Criterio de aceptacion: 4.35 mg/g (4.05 — 4.65 mg/g) y una

i6n estandar relativa < 2.44% (considerados como fimites
de alerta; Cp = 1.33, Cyn=i0) = 0.9727).

11.5.3.2 Determinar e contenido de hierro carboniloc por IR y acido félico por
CLAR de cinco mt del i dor de p 1 en los
puntos que se indican en el disgrama 3 (anexo 4) a los 5 minutos y
10 minutos del primer mezclado y 3 minutos del segundo mezclado.
Tomar una muestra para ia determinacion de la distribucion del
tamafno de pariicula y prusbas reologicas.
Criterio de sceptacion: para hierro carbonilo: 200 mg/g
(186 — 214 mg/g) y acido folico: 4.35 mg/g (4.05 — 4.65 mg/g) Yy una
desviacion estandar relativa < 2.44% para ambos (considerados
como limites de alerta; Cp = 1.33, Cnm10y = 0.9727).

11.5.4 Etapa de encapsulado.

11.5.4.1 Determinar la capacidad y habilidad del proceso de encapsulado en
la encapsuladora Bosch. Verificar y solicitar ios datos de los pesos
impresos del proceso de encapsulado como lo especifica la
directiva y registrar los datos de los pesos en el formato
correspondiente (anexo 5).
Criterio de aceptacion: por peso individual: 184.0 mg/cap.
{174.8 — 193.2 mg/cap.) y una desviacion estandar reistiva < 1.22%
(considerando Cp=1.33, Cymi0) = 0.9727) y Cp y Cpk = 1.00 para
=+ 3o.

11.5.4.2 Determinar &l contenido de hierro carbonilo y &cido félico y
uniformidad de contenido paras #cido folico del proceso de
encapsutado tomando una muestra de 30 cépsuias
aproximadamente al inicio, mitad y final del proceso de
encapsulado.

Criterio de 11 para de hierro carbonilo 38.80
mg/cap. (34.22 — 39.38 mg/cap) y scido folico 0.80 mg/cep.
(0.74 — 0.86 mg/cap) y para unifor de cor de #&cido
folico 0.80 mg/cap (0.68 — 0.92 mg/cap) una 3o

relativa < 2.44% para ambos (considermndo Cp = 1.3,
Caineey= 0.9693 para hierro carboniio y Cywe = 0.9515 para écido
f6lico).
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11.6 Modificaciones y acciones cofrectivas
11.6.1 Determinar si hubo modificaciones para optimizar el proceso de fabricacion.
11.6.2 Determinar y reportar las anomalias o desviaciones y dar seguimiento a las
acciones correctivas para su cumplimiento.

11.7 Rest de pi 5n
11.7.1 Recopilar los datos de las P de grant ), 1T y encapsulado
del proceso de fabricacion del producto capsutas de hierro carbonilo y
- #écido folico.
11.7.2 Analizar y verificar que los resultados se encuentren dentro de los criterios
de ] para determinar su cumplimiento.
11.7.3 Elaborar el reporte de prevalidacion,
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12. ANEXOS

12.1 Anexo 1. Diagrama 1. Puntos de muesireo en la cuba del secador de techo

fluidizado.

Vista sdreos
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FALLA DE Giuiin
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12.2 Anexo 2. Diagrama de flujo.
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12.3 Anexo 3. Diagrama 2. Puntos de muestreo en cufiete después de molienda.

CURETE (GRANULADO SECO MOLIDO)

Vista isteral
— VRS SPRED POF o GRS
Gurpeste @0 hetvar aite Bwiete
L4 | LT3 I Pume @ Aumevee
2 .q
-3
Viete adree

TESIS CON
FALLA DE URIGEN




IV. PARTE EXPERIMENTAL : &

12.4 Anexo 4. Diagrama 3. Puntos de muestreo en mezciador de pantalén.
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12.5 Anexo 5. Formato para estudio de Cp y Cpk,

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO

Equipa:

X1 2 X3 XA XS5 X8 x7 x8 xS

X10

LSCX = X +(Ass R)=

LSE =
LIE =

ueX = X- (s Ry=
| Sango

o= R/ida=

LSCR=D.» R=
LIC R=D;» R=

Cp = (LSE —LIE)/ 6o =

Evaluadiéon:

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO

(LSE + LIE)

N

Habilidad real del
proceso

21X -ul -
K——

(LSE — LIE)

Cpk =Cp(1—%k)=
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13. ELABORACION, REVISION Y AUTORIZACION

LABORATORIO NOMBREPUESTO FiFaA E—
ELABORO:
en i6n de P
Nysco de México .S.A.de C.V. REVISO:
on de P

AUTORIZO:
Gerente General

ICN Farmacéutica, S.A. de C.V.

REVISO:
de de

IResponsable Sanitario

REVISO:
Gerente de Planta

REVISO:
Jefe de Documentacién

AUTORIZO:
Director de Operaciones

AUTORIZG:
oi de A deC
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IV. 2. Reporte de Prevalidacion

Reporte de Prevalidaciéon

1. Directiva maestra y diagrama de flujo.

1.1

1.2

El lote de prevalidacion 3D1955 no se fabricd de acuerdo a !a directiva de fabricacion
No. S 197150-3 y codigo 197150, aprobada por el personal de ICN Farmacéutica, S.A.
de C.V. Dicha directiva indica que |a dispersion de écido fdlico se realice de forma
manual por cinco minutos o hasta dispersion total, pero en el proceso se realizé con
ayuda del agitador ultraturrax durante cinco minutos.

El diagrama de fiujo corresponde con lo indicado en la directiva.

2. Materias primas, materiales y producto intermedio/terminado

2.1

Se on los p tos de pcion, Manejo, surtido, Muestreo y aprobacion
o rechazo de materias primas, materiaies y graneles y éstos se encuentran vigentes
(tabla 1).

Tabila 1. Procedimientos nor de on.

Clave

Nombre

ALM-002

Uso de uniformes y equipos de seguridad para las areas de almacenes.

ALM-003

Recepcion de materias primas, materiales de envase, ey minados.

ALM-004

identificacion y aimacensje de materiales de empaqgque y materias primas.

ALM-005

Materias primas y materiales rechazados.

ALM-007

Registro de temperaturas y hi des de 'es de materia prima y materiales.

AMP-001

Limpieza de areas de surtido de materias primas.

AMP-002

Limpieza de equipo, utensilios y recipientes de surtido de materias pamas.

AMP-003

Surtido de materias primas.

AMP-010

Limpioza y operacion del turbo uitrarrax.

CCF-012 | Procedimiento para el manejo de materiales rechazados en linea.

CCF-021 | Procedimiento general de muestreo.

CCF-024 | Verificacion de limpieza de las aroas yno
CCF-026 | P de on ok
CCQ-003 | Ajuste de materias primas.
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CCQ-033

Muestras de retencion de materias primas.

DPM-004

Limpieza y mantenimiento de pisos y muros.

DPM-007

Sistema de inyeccion, extraccion y filtros de las manejadoras de aire.

DPM-015

Mantenimiento preventivo.

DPM-019
{DPM-022

limpias.

Listado de verificacion para el mantenimiento de las ir de areas Yy

Mantenimiento preventivo a los equipos de la planta.

DPO-001
DPO-003

Manejo de directivas de fabricacion.
Verificacion de materias primas.

DPO-005

Despeje de lineas y control de procesos en sdlidos.

DPO-006

jo y P de sanitarias.

DPO-007

Reprocesos de productos sdélidos.

DPO-012
DPO-020
GO-024

ias METTLER PJ800, METTLER PL200 y

L y op de
SARTORIUS BASIC BA310S.
Elab. ) y actL 6n de Directi de Fabr yio Ac o,

Recepcion de 6rdenes surtidas de materias primas.

DPO-034

Uimpieza y sanitizacion y uso del colector de poivos WAP.

DPO-060

Operacion de brillado de cépsulas.

DPO-070

Limpieza y uso de ias aspiradoras industriales.

DPO-075

Limpieza y operaciéon de la encapsuladora BOSCH.

GPO-010

L y 1 del agi turbo ULTRATURRAX.

GPO-016

Limpieza y operacion de los molinos FITZ MILL modeloc COMMINUTOR.

GPO-018

Limpieza y operacion de la aspiradora KARCHER.

GPO-020

L v y del (5] P250A.

GPO-021

Limpieza y operacion de molinos oscilantes STOKES, MANESTI y MONTANO. |

GPO-022

Limpieza y operacion de la pulidora KEY Intemational.

GPO-023

Limpieza y operacion del homo de lecho fiuidizado AEROMATIC.

GPO-025

Limpieza y sanitizacion de Ias Areas de solidos.

GPO-029
GPO.032

Limpieza y sanitizacion y uso del sistema de coleccion puntual de poivos.
Elaboracion de solicitud de andlisis en ef Area de solidos a Assguramiento de Calidad.

GPO-037

Manejo de mermas en ef departamento de solidos.

GPO-056

L del de pantalon No.2

GPO-057

O 1 de los T de p Y No. 1 y No. 2.

GPO-059

Limpieza y sanitizacion de mangueras de proceso.

GPO-077

Registro de hurr d IR Y P dife del departamento de solidos.

Uso correcto de indumentarias del personal del &rea do solidos.

F viento de Op es Extraordinarias.
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2.2 Las materias primas ern

Control Quimico. Las

fueron pi

es y

Yy ap

por

ar i para ias materias primas
(tanto de principios activos como de excipientes y producto terminado) se encuentran
vigentes (tabla 2 y 3).

Tabla 2. Especificaciones y métodos analiticos para materias primas, excipientes y producto

terminado.
Materia primal —etod
materiales/ N.R, Especificacién Fabricante R
analitico
producto
Waxco, 9.5 %
Hierro carbonilo | 20022825 EMP 1022/0; AMpganz | Hemoe - Certificado
microputverizado 2 P S.A.deC.V. (valoracion)
Roche Vitaminas de 100.84 %
200302 09, A
Acido félico USP 88 EMP 809/02 P 73002 [ e e . ) ) Centificado
Lubricante 20023387 EMPOB5 B/02 |{AMP 085 A02| T M ““”;’;‘I""' SA- Cumple Certificado
® =852
Aglutinante 20012883 EMP 1273/02 | AMP 1041/02 | Nutrer, S.A. de C.V. a7 Centificado
88 % <250 u
Dituyente 20022737 EMP 923/02 AmP 792102 | M "'“'“mcv 82| 94.60% < 150 u | Certificado
o 7927 % <75p
Solvente 20030532 EMP 019/02 AMP 018/02 D“‘s":'; °“:"'v'“"‘ Cumple Certificado
200232827 Grupo Wamer
! EmP
Capsulas 200 1200001 | amP 83102 Cumple Certificado
APT 113502
Hioro carboniio- EPT 1216/02 | Valigacién por 0.80 mg/cap. | \vv.009
scido f6lico N/A [t HPLC No splica 38.80 mgicap. | ool oo
capsutas hiemro carboniio | Validacién por (valoracion)
IR
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Tablas 3. Especificaciones para producto terminado.

Determinacién Especificaciéon Mdétodo
C Q de
Descripcién color griséceo-amarillento. Libre de APT 1135/02
materia axtrafia
N 221.0 mg/ cap.
Peso promedio (212.70 {cap. - 231,10 / cap.) APT 1135/02
Peso promedio det contenido de 184.00 mg/cap. APT 1135/02
capsulas (174.80 mg/ cép. — 193.2 mg/ cdp.)
*5.0%
Variaci6n de peso {174.80 mg/ cap. — 193.20 mg/ cap.) APT 1135/02
RSD<3.0%
No més de 0% o el resultado de ias
Prueba de sellado fallas acumuladas debe ser igual o APT 1135/02
menoral 0.5 %
Humeadad No mis de 8.0% APT 1135/02
Hiermo carbonilo
1) E! espectro de absorcion IR de la
muestra corresponde con el de |a
referencia.
Ensayos de identidad APT 1135/02
Acido félico
2) CLAR. El tiempo de retencion y
forma del pico de la muestra
corresponden con el de la referencia.
Uniformidad de contenido acido fdlico ot o bt APT 1135/02
Disolucion acido folico No menos de 75 %
(Q = 70%) (Q + 5%) APT 1135/02
Contenido de hierro PoriR | 133 12 mosoansen? aorena APT 113502
Contenido de acido félico por CLAR ©.74 M‘;&_—mﬂ&‘&t malcapeuta APT 1135/02
2.3 Se verificé que ol método analitico para la ) pril (s) esta

validado (tabla 4 y 5).
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Tabia 4. Validacién del método ar para la val ion de hierro carbonilo por IR.
Método Conclusion
Es lineal para hierro carbonilo en un intervalo aproximado de 0.10 a
Linealidad 0.30 mg, con un C.V. total de 0.82% y una r* de 0.9997. Los C.V. para
cada nivel son menores al limite del criterio de aceptaciéon,
Es exacto para hierro carbonilo con una cantidad aproximada de 0.20
Exactitud mg, correspondiente al 100%, con una media del por ciento recuperado

de 100.26%.

Es preciso para la formulacion cuando se determiné en una muestra
homogénea de hierro carbonilo-écido félico lote 9KY753, El C.V. total
de doce anilisis de dos analistas en dos corridas diferentes fue de
0.97% para hierro carbonilo.

Precision intermedia

Es especifico para hierro carbonilo, ya que el placebo no presenta

pecificidad
Es, if interferencia en el espectro en un intervalo de 8000 a 3700 cm™. -

Tabia 5. Validacién del para la 6N de acido folico por CLAR.

Parametro Conclusién

Linealidad del sistema

El sistermnma es lineal para écido f6lico en un intervalo de 19.59 a 58.76 ug/mL, con
un C.V. en todo el intervalo de 1.22% y una r* de 0.9989.

Precision del sistema

£l sistema es preciso para icido félico para una concentracion de 39.19 pg/mL,
con un C.V. de 0.57%.

Linealidad del método

El método es iineal para acido folico en un intervalo aproximado de 1.13 a 3.01 mg
con un C.V. total de 0.30% y una r° de 0.9999. Los C.V. para cada nivel son
menores al limite del criterio de aceptaciéon.

E! método es exacto para #cido f6lico con una cantidad aproximada de 1.88 mg,

Exactitud de!

P te al 100% (. 6N final 37.67 ug/mL), con una media del por
ciento recuperado de 99.38%.
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Precision intermedia

El método resulté reproducible para ta formulacion cuando se determind en una
muestra homogénea de producto terminado lote 9KY754, El C.V. de doce analisis
de dos analistas en dos corridas diferentes fue de 1.39% para écido félico.

Estabilidad de la muestra

La muestra lista para el analisis es estable cuando menos por un periodo de 24
horas a temperatura ambiente, ya que cumple con los criterios establecidos.

Robustez

El sistema es robusto a cambios de + 5% an la proporcién de fase maévil.

Especificidad del método

El método es especifico para #écido félico y monitoreo de Ia estabilidad del
producto, ya que el placebo, producto y materia prima no presentan picos que
interfieran al tiempo de retencion correspondiente al pico de &cido folico.

3. Instrumentos, equipos, Areas, sistema y personal
3.1 Se verificod que los instrumentos requeridos para la fabr 1 del se

P

encuentran calibrados y las éreas de fabricacion y equipo empleado calificados. asi

como también el de aire “al.
Tabla 1. Callficacion e éreas.
AREAS INVOLUCRADAS CONCLUSI

Encapsulado

Area de ordenes de surtido El drea de sélidos cumple con especificaciones de la
Pasillo Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993. La
Mezclado il clasificacion de Sroas cumpien con las
Granulado Il pecifi de la F i Estandar 209E.
Agua purificada
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Tabia 2. Calificacion de equipos.

EQUIPOS INVILUCRADOS

CONCLUSIONES

Mezciador de pantalén S-02
Molino Fitz Mill S-10

Molino oscilante Stokes S-12
Encapsuladora Bosch S-091
Mezclador Diosna S-03

Agitador Turbo Ultraturrax S-18
Horno de lecho fluidizado Asromatic S-08
Coléctor de polvos Karcher S48
Pulidora de capsulas ACTA S-35
Cromatoégrafo Waters No. 4
Infrarrojo Perkin Eimer

corfrectamente con todos
componentes Q), y

Los equipos se encuentran instalados

nente para el p
desarrolla n elios (OQ).

ol tiempo programado (PQ).

Reproducen de forma confiable y
efectiva las revoluciones por minuto y

Tabla 3. Calibracion de instrumentos.

Termohigrometro
(AS- HT-23, AS- HT- 15, AS- HT-07)
Termobalanza
Balanza Mettier 8J600

CONCLUSIONES
Los ir HOS se e ]
ir o con todos sus

componentes y operan adecuadamente
para el proceso que se desarroila en

ellos.
Tabila 4. Calificacion de aire ambiental
DAD OE AIR‘E CONCLUSIONES
Area: sélidos.

Pazsillo La calidad microbiologica del aire en las sress de
Area de érdenes de surtido sélidos se encontrd dentro de las especificaciones
Mezclado Il internas.

Granutado il El #rea de 8Ol prop la adecusda
Encapsulado para las op que se
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3.2 El personal involucrado en el proceso de fabricacion del producto ha sido capacitado
en los Procedimientos Normalizados de Operaciéon y en Buenas Practicas de
Fabricacion. En et departamento de documentacion de ICN Farmacséutica, S.A. de C.V.
se archivan las hojas de divulgacion de los procedimientos Normalizados de Operacion
como evidencia de ia capacitacion del personal.

Controles de proceso
4.1 Los procedimientos necesarios para la determinacion de pruebas fisicas, quimicas y
i idn de surtido de materias primas, limpieza de éreas,
operacion y limpieza de equipos se encuentran vigentes (ver tabla 1). ’

Modificaciones ¥y acciones correctivas

5.1 Se observo que para la etapa de grar 1, en la di iva de fabr 6N se indica
que !a dispersion completa del acido folico en el aglutinante-solvente se realiza de
manera manual, sin embargo, durante la fabricacion del lote de prevalidacion, la
dispersion se realizé con la ayuda del agitador uitraturrax durante S minutos.
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6. Res de pr

6.1 Etapa de granulacion

Tabia 8. Determinacion del % de dad en ol p de
Lote Puntos de musatreo | % Humeded
1 .22
X=111%
301955 3 bt DER=091%
Crieario & 1.Z2%
22
20 usE
1.8
! 1.6
w
1.4
8 124
*

1.04
0.8

-d

Purtos de massatreo

“1

Figura a. % de humedsd durants el proceso de secado.
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6.2 Etapa de mezclado

Tabla b. Contenido de acido félico en granulado después de ia molienda.

Lote Puntos de muestrec mg

acido félico/g muestra

1

301955

nlajw]lN

4.51
4.51

Criterio de aceptacién:

4.05 — 4.65 mg/g
D.E.R.: 2.44 %

Tabla c. Contenido de Acido folico durante el proceso de mezclado.

Lote 3D1955 Acido félico (mg/g)
Puntos de mu hilhds
5 minutos | 10 minutos 3 minutos
1 4.62 .57 4.40
4.57 457 4.51
2 457 4.57 4.57
4.57 457 4.51
3 4.57 4.51 4.46
4.57 457 4.51
4 4.51 4.57 4.51
4.57 457 4.51
s 4.51 4.51 4.51
4.51 4.51 4.51
X = 4.56 4.55 4.50
D.E. = 0.04 0.03 0.04
D.E.R. (%) = 0.79 0.64 0.81
. 4.05 — 4.65 mg/g
Criserio de acepeacion: D.E.R.: 2.44 %
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1)
~—— Crurndein
—&— Prinwr cwsciado S min.
——die— Prirvar reariedn 40 rmis
— von.
4.8
______________________________ 465 e
464
A
o 444
-2 uui ettty <
i 424
______________________________ 405 npee
4.0+
g 3.8
—r v v
1 2 3 4 & (] 7 8 o 10
Masantra
(2)
12 - 405 mogp g LC 3.65 mg g
10
e -
-g 84
[~
s
2
o]
3.8 4.0 4.2 4.4 4.8 4.8

mg decide féliceo /g m uestra

Figurs b. (1) Grifica de control para &cido 16ico. (2) Distribucin normal para acido 1GHico.
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Tabla d. Contenido de hierro carbonilo en el proceso de mezclado.

Lote 3D1955 Mierro carbonilo (mg/g)
Puntos de muestreo Primer mezclado Segundo mezciado
5 minutos 10 minutos 3 minutos
199.7 195.2 199.1
1 197.2 1988.8 187.4
199.3 199.8 195.9
197.5 190.7 198.0
2 .6 1688.2 200.2
201.2 196.3 197.7
197.3 188.9 199.6
. 3 197.5 197.5 199.1
199.8 200.5 198.3
197.8 198.7 198.4
4 198.9 190.8 200.0
195.9 197.6 200.2
201.3 185.7 196.3
S 196.5 199.1 198.2
198.6 198.4 197.9
X = 198.5 188.3 198.4
D.E.= 1.74 1.58 1.31
D.E.R. (%) = 0.88 0.80 0.66
186.0 — 214 .0 mg/g
Criterio de scepiacién D.ER:244%
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—@— Primar rrasciadn S win.

225
220
@S 214mye
210
=
200 j ol
§
i 190
185. 186 Mg/
f
1757
12 3 4 56 7 8 9 1 11 1213 1415

Figura c. Grafica de control para hierro cartonilo

Primer mezciado 5 min
Primer mezclado 10 min

- do 3 min
1IN0 myip Lc 214 megp

10 4

9 -

'-.

7 3

Frocnencls
» o
21

+ TESIS CON

2 : FALLA DE ORIGEN
Figura d. Distribucion normal pera hiemo ol p de

ZETATESISNO SALE »
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Tabia e. Determinacion del angulo de reposo antes y después de lubricar.

301955 SA 3D1955 G
—
Mediciéon Resultado
1 43.2 .
3 X =423 0.5 X =422
3 43.07

Tabia 1. Determinacion de la densidad aparente y compactada antes y después de lubricacion.

Lote . 3 aparents 8 compactada
s X =0.7330 X =0.8683
g;gl; D.E. = 0.0018 g:g;;; D.E. = 0.0040
301955 D.ER. =0.25 % D.E.R. =0.46 %
0.7347 | X -0.7388 0.8659 oX za.s71s
cnL .E. = 0.0057 .E. = 0.
0.7428 |peEr =078%]| 08771 D.ER. =0.91 %

Tabla g. Determinacion del indice de compresibilidad antes y después de lubricacion.

Lote indice de Carr
3D1955 S 18
301955 C/L 16

Tabla h. Distribuci6on en tamafo de particula.

Musstra
Lote | <10% | <25% ] <50% | <75% T < 90%
301965 | 173pum ~ | 260um __322um 1 381 um | 485pum |
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6.3 Etapa de encapsulado

Table i Resultados del contenido de acido folico en el p de slado.
Lote Etapa mg &cido folico/chpsula
0.82
Inicio 0.82 X =0.82
0.81 D.E. = 0.01
301955 Mitad 0.81 DER. =067 %
0.82
Final 0.81
. 0.74 — 0.86 mg/cap
Criterio de scepiacién: D.E.R.: 2.44%
.74 murcag B.R06 mpicap
100
80
Z
% o
0
E 20
0.70 0.75 o.80 o.85 0.90
mg dcido félico / capsula
Figura e. Grafica de gjiva para el contenido de écido félico en el p de
Tabdia j. Resuitados del contenido de hiermo carbonio en et pr de er ipsutad
Lobe Etapa g hisrrofcap.
3599
Inicio 34,79
34.81
35.39 X =235.01
3D1955 Mitacd 35.41 DE. =056
35.42 D.E.R=1.80 %
34.42
Finat 34.44
34.48
. 34.22-39.38
Criterio de sceptacion: DER.: 2.46%

TESIS COF
FALLA DE ORIGEN
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34.22 mp/cap Lc 39.38 mg/cap

1001 : f
80 )/
F-A H i
g oo T/
0] /
!

[} : v -

a2 6 38 40 42

g hlarro carboniio / cipauis
Figura . Grafica de ojiva para el contenido de hierra o en el p de er ek

Tabia k. Uniformidad de conteniio para acido folico en el proceso de encapsutado.

Lote

|

mg dcido télico / capsula

0.87
0.87

3D1955

DE. =0.01
oS80 CVZ107%

olol~NwlololaiwINTa

-
o

0.68 — 0.92 mg/cap
D.E.R.:2.44 %

TESIS CO¥
FALLA DE ORIGEN
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LSE(115%)
§'
F] w
ES
2
E
3 LIE (85%)

Figura g. Grafica de control para la uniformidad de contenido de acido f6lico en el proceso de
encapsulado.

L1E (85%) LC LSE (115%)

%65 "0.76 "0.75 " o0.80 ~0.85 0.80  O.8s
mg Acido félico / chpsula

Figura h. Uniformidad de contenido de acido folico en et proceso de encapsulado.
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REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACION Y ENCAPSULADO

Lote: 3D1955

Producto: Capsulas de hierro carbonilo y acido félico

ETAPA

uiado
Duracion del proceso de
fabricacion

18 h 57 min

TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES
Preparacion de aglutinante y Se tamizo el diluyente
solvente 1h 4 minutos R. Montoya con anticipacién
Dispersion de acido folico en
mezcla de aglutinante-solvents 5 minutos R. Montoya
Humectacion de diluyente con Se
requirié de 4 litros
mezcla de .c::vfzr-aqlutlname- 4 minutos R. Montoya 'mas de solvente
La mezcla humectada se tamiza
en molino oscilante 28 minutos R. Montoya
Muestreo de 3 puntos
Secado en horno de lecho
1 h 41 minutos R. Montoya en la cuba del horno de
fluidizado a temperatura ambiente lecho fluidizado
Motienda de granulado seco por Muestreo de 5 puntos
molino Fitz Mill 45 minutos S. Soto on cufiete
Se tamiza e! hierro carbonilo 7 minutos S. Soto
Mezciado de granulado y hierro Muestreo de S puntos &
carbonilo en mezclador do 10 minutos S. Soto los 5 y 10 minutos del
ntalon mezclado
Se tamiza el lubricante 10 minutos S. Soto
de grar hierro Muestro de 5 puntos a
carbonilo con lubricants en 3 minutos S. Soto fos 3 minutos del
mezciador de pantalon o
Encaps! 14 h 20 minutos E. Guzman

Realizé: S, Rosas Landa
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ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO

Lote: 3D1955
Fecha: 07/ABR/0O3

Producto: Capsulas de hiarmo carbonilo y acido tolico
Equipo: Encapsuladora Bosch

Poscs (mg
x9 x2 X3 X4 x5 X6 x7 X8 X9 X10 X = R=

[] 189. 184, 180.1 | 179. 178 A75. 175. 3821 | 1886, 183, 181 14

i 180, 1851 178, 183, 37701 18211 1771|1791 183, 182, 180, [}

(10 B80. 175. 181, 175, 183 175, 182, 4 180. 178, 181 178 80]

W 78. 183, 1831 1841l 185 78, 168 a7e. 183 181 70.0 |

v 75, 180. 182, ' } 179, 182, 175 181.1] 180, 182, 179.

") Bi.1] 831 18311 183 176.1 381, 783 176, 180, 161

Vil as. 164 180. 178, 1867 | 185, 78 AT7TA 983, 182

Vil 180, 185. 382, 3 384, 170, 185, 186.1] 1843 | _177. 182

53 182 179. 381, 186. 380. i87. 88| 1863 ] 185 183!

X 181 177 18611 1803 77, 176. 85I v881] 183 180; LFX
| . X =«1813 | R =93
[ T WaiTES DE CONIROL TDAD

Promedio mam
15cX = X +(A2+ R)= 181.3+(0.308 * 9.3) = 184.2 mg LSE =193.2mg
LIE = 174.8mg
LcX = X- (Aze R)= 181.3 -(0.308°9.3)= 178.4
[Rango o= R/d2= 9.3/3.078 = 3.021
LSCR=D4e R= 177793 = 16.5 Cp = (LSE ~ LIE) / 6o = (193.2 - 174.8) / (8 ® 3.021) = 1.02
LIC R=D3e R= 0.223°93=2.1

Que nommal

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO

C de hiero y #cido folico

Lote: 301955

" (LSE + LIE) (193.2 + 174.8)
“ = = 184.0mg
2 2
x 1813 mg
Habiidad real del
21X -ul 2(181.3mg—184.0mg | -
proceso "] = 0.29

(LSE - LIE) (193.2 mg — 174.8 mQ)

Cpk =Cp (1 &)=

Cpk = 1.02 (1-0.20) = 1.02 (0.71) = 0.72
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my dckdo #dlico / g muestra

1 20 30 40 5 60 70 80 80 100
Musstra

Figura 1. Grafica de control para variacion de peso individual.

174.8 mglcap Le 193.2 mglcap
23 - \ - X
H
s H
1
H
20 H
{

frecwencie

1@m 172 78 180  1ma 188 38z & ies 200

Pese del contenide de las chpsuias (mg)

Figurs i. Histogs para ? de peso individual.
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ANALISIS DE VARIANZA PARA ACIDO FOLICO EN EL SEGUNDO MEZCLADO

- Foose. s =5.19

Hipétesis:
Hp: muestreo 1 = muestreo 2 = muestreo 3 = muestreo 4 = muestreo S
Hy: muestreo 1 # muestreo 2 # muestreo 3 # muestreo 4 ¥ muestreo 5
Origen de las Suma de Grados de Promedio de los
variaciones cuadrados libertad cuadrados Fc F
Método 0.0047 4 0.0012 0.81 5.19
Error 0.0073 5 0.0015
Total 0.0:20 k2]
Conclusion:
Ho no se rechaza, al 95 % de existe para que ol

proceso de mezclado para écido #lico es homogénso.
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ANALISIS DE VARIANZA PARA HIERRO CARBONILO EN EL SEGUNDO MEZCLADO

Foos (s, 10) = 3.48

Hipotesis:
Ho: muestreo 1 = muestreo 2 = mt ®0 3 = mL 4=mt 5
Ha: muestreo 1 # muestreo 2 # muestreo 3 # muestreo 4 # muestreo 5
Origen de las Suma de Grados do Promedio de los
variaciones cuadrados hbertad cuadrados Fc Ft
Método 10.3173 4 2.5793 1.87 3.48
Error 13.7467 10 1.3747
Total 24.0840 14
Conclusién:
Ho no se rechaza, al 95 % de existe pama que el

proceso de meazclado para hiesro carbonilo s homogéneo.
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IV. 3. Resultados de Prevalidacién

1.

Directiva maestra y diagrama de flujo

1.1 Se recomienda actL la di de fabr 1 S 197150-3 mencionando que la
dispersion de acido félico en ia mezcia de solvente-aglutinante se realiza con ayuda
del agitador ultraturrax por 5 minutos.

1.2 Actualizar el diagrama de fiujo modificando la agitacion manual para la dispersion de!
acido félico por el empleo del agitador ultraturrax

Materias primas, materiales y productos intermedioterminado

2.1 Los procedimientos norr de op v involucrados en la fabricacion de
hierro carbonilo-acido f6lico cépsulas se encuentran vigentes.
2.2 Las materias primas er a 1V con las nes coirespor

ademés de que dichas especificaciones se encuentran vigentes.
2.3 Los métodos analiticos para hierro carboniio y #cido folico estan validados y se
encuentran vigentes.

Instrumentos, equipos, éreas, sistemas y personal

3.1 Los instrumentos requeridos para la fabricacion del producto se encuentran
calibrados, las sreas se encuentran calificadas, asi como el equipo ampleado y el
sistema de aire ambiental.

3.2 El personal involucrado en la fabricacion del producto se encuentra calificado, es
decir, ha sido i en jos P tos Nor de Op y en
Buenas F de Fabr i de con cis ri

Modificaciones y acciones correctivas
4.1 Se recomienda incluir en instrumentos la termobalanza para determinar por clento de

humedad.
Se cor qQue el p de no es h P que el te de
variacion es de 9.91 %, sin embargo ias determinaciones S8 encL

del limite de aceptacion.
Para los lotes de validacion se seguira determinando el por ciento de humedad para la
etapa de secado.
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10.

1.

12.

13.

14,

15.

El contenido de &acido félico en el granulado después de la molienda y durante el
mezclado se encuentran dentro de especificaciones y cercanos al limite superior de
alerta, detectdndose un desplazamiento de la media. Se considera necesario la
determinacion del contenido de &cido folico solamente durante el proceso de primer
mezclado a los 10 minutos y en el segundo mezclado a los 3 minutos para los lotes de
validacion.

Los valores obtenidos en la determinacion del contenido de hierro carbonilo en el
€ encL Y dentro @8 y muy cerca del promedio. Por lo que se
sugiere que en-los lotes de [} esta p

De acuerdo con los resultados obtenidos en la determinacion del angulo de reposo, éste
no se va modificado significativamente por la presencia del jubricante, resultando ser éste
muy pobre.

£l por ciento de compresibilidad del granel es bueno.

€| tamafio de particula comprendido entre el 75 — 90 % de la muestra corresponde al
intervalo de 391—465 um.

En ol proceso de encapsulado, el contenido de acido folico esta dentro de los limites del
criterio de aceptaciéon y muy cerca del promedio.

£l contenido de hierro carbonilo en @ proceso de encapsulado estd dentro de los limites
del criterio de aceptacion y se encuentra entre el promedio y el limite inferior de alerta.

Los resuitados obtenidos en la on de L de cor para &cido
folico en el encapsulado se encuentran dentro de los limites del criterio de aceptacion.

El proceso de encapsulado resultd ser adecuado y requiere supervision normal. Ademas
de ser un proceso habil, pero descentrado, ya que el Cp > Cpk y O<k<1.

De acuerdo con el andlisis de varianza para el contenido de #cido félico en el segundo
mezclado, @ un 95% de confianza existe evidencia para que e!
mezclado de acido félico es homogéneo, ya que Fc < Ft.
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16. De acuerdo con el andlisis de varianza para el contenido de hierro carbonilo en el
segundo mezclado, a un 95% de confianza existe evidencia st e para ar
que el mezclado del mismo es homogéneo, ya que Fc <Ft.

ETAPA DE VALIDACION

para

Esta etapa se llevé a cabo con tres lotes de capsulas de hierro carbonilo y #ckio félico

d: si ol pr de fabri ion es e lote a lote, y por lo tanto que se

encuentra bajo control.

V. 4. Pr lo de validacién

1.

PRODUCTO
Hierro carbonilo y acido félico

1.1 Forma Farmacéutica

Capsulas

OBJETIVO

2.1 Validar el proceso de fabricacion de chpsulas de hierro carbonilo y #cido félico para
determinar si se tiene un cor ¥y reproducibie de iote & lote,
que estad de acuerdo con las Buenas P de Fabr Y Que g8 que o

producto cumplia con los requisitos de calidad establecidos.

ALCANCE
3.1. Este pr lo de licd. ] rente apli para las de

v lado en la fabricacion de cépsulas de hierro carbonilo y acido
félico, en el cumplimiento de (a calibracion de instrumentos, calificacion de equipos,

9
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4,

areas y personal involl en el pr , asl como en ia validacion de sistemas
criticos, especificaciones y mé! ar utili.

DEFINICIONES

4.1. Validacion: evidencia documentada Que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con (as
especificaciones y los atributos de calidad establecidos.

4.2. Vvalidacion concurrente: comparacion de manera documentada que un producto cumple
consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos,

en la ir ién obtenida durante la fabricacion de iotes para venta.

ANTECEDENTES

5.1. En las instalaciones de ICN Farmacéutica, S.A. de C.V. (area de s06lidos) y en
conjunto con e! equipo de produccion se estudid el lote de prevalidacion 3D1955
(92.000 Kg = 500, 000 capsulas). El iote se fabricé en las #reas calificadas de

granulado I, 1 Il y encapsulado. Los instrumentos y equipo empisados se
er on calib y calific: P ente. Los obtenidos
fueron:
Granulacién Mokenda Wexzciado
Acido fokco mg/g (DER, %) % il
Humedad | Ac. fokico mag Ter. Mazcado 2* mezciado 1er. mezciado 2
%) (DER, %)
. S min 10 min 3Imin 3 min
111 4.49 (0.58) (;:#; o533, | 45081 198.4 (0.66)
E
Acicdo 10hcO
EnEs Uniformiiad 0e Gonl
ulhdo R, %
.81 0.
©.0) 0.5 0.87 (1.07)
5.2. Se observ6 también que para la etapa de granulacion, en la de ]

se indica que |a dispersion completa del acido félico en el aglutinante-solvents se
realiza de manera manual, sin embargo. durante Ia verificacion del iote de
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5.3. prevalidacion, la dispersidon se reaiizé con la ayuda del agitador ultraturrax durante 5
minutos. Ademas, la termobalanza no se incluye en la directiva de fabricacién, por lo
cuat se sugirié actualizar la directiva y diagrama de fiujo.

5.4. El andlisis de varianza para loe datos de mezclado demostré que se tiene un
mezciado homogéneo. Para el p de er slado, se d ré por medio de!
estudio de car idad del p que éste es adecuado y requiere supervision
normal, ya que cumple con los criterios de aceptacion (Cp = 1.0) y ademas, se evalu6
que se trata de un proceso habil, pero descentrado (Cpk <Cpy 0 <k < 1).

RECOMENDACIONES

6.1. Documentar y jt cusiquier o iacion en los for de reporte de
operaciones extraordinarias (ICN Farmacéutica, S.A. de C.V.) y en el reporte de
validacién (Nysco de México, S.A. de C.V.).

6.2, Verificar que en la directiva de fabricacion se indique el uso de! agitador ultraturrax
para la dispersion completa de #cido folico en el aglutinante-solvente.

RESPONSASILIDADES

71 Las responsabilidades del personal involucrado en la de p de
fabr ion se 1 en el plan de validacion de ICN Fanr i S.A. de
C.V. 2002.

NUMERO DE LOTES

8.1 Tres lotes de 92.000 Kg (500,000 cépsulas) cada uno.
PLAN DE MUESTREO

9.1 Una vez concluida la etapa do se tres de la cuba del homo
de lecho fluidizado Aeromatic, tal como lo indica el disgrama 1 (snexo 1), para
determinar el por ciento de humedad de! granulado.

9.2 Se tomarén cinco muestras de! mezciador de pantalon (en los puntos Gue se indican en
el diagrama 3 (anexo 4)) a los diez minutos del primer mezclado (sin lubricante) y a los
tres mil del Qund {con W ) para determinar el conteniio de
#cido folico. T. 1 se a Y del de particula y prusbas
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9.3 reclégicas para el granel tomando una muestra adicional a los tres minutos del segundo
mezclado (con lubricante) para cada lote.

9.4 Se tomaran treinta capsulas al inicio, mitad y final del proceso de encapsulado para
determinar el contenido de hierro carboniio y acido f6lico y uniformidad de contenido
para acido félico.

9.5 Para determinar la capacidad y habilidad del proceso de encapsulado, se monitorearén
cada treinta minutos, durante todo el proceso, el peso individual de diez capsulas
tomadas al azar.

10. FORMULACION Y PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

10.1  Formula cualitativa-cuantitativa

Cantidad unitaria Materia prima o material
36.730 mg Hierro carbonilo
0.800 mg Acido félico
mg Lubricante
mg Aglutinante
mg cbp Diluyente
c.s, Solvente
1 pza. Capsula

11. OPERACIONES A REALIZAR, VERIFICAR Y DOCUMENTAR PARA LLEVAR A CABO
LA VALIDACION

11.1 Directiva maestra y diagrama de flujo.

11.1.1 Revisar y verificar que Ia iva r de Y COf ponda a lo
descrito en el diagrama de flujo det proceso.
11.1.2 Anexar copia del G de fiujo ( 2).
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11.2 Materias primas, materiales y producto intermedio/terminado.

11.2.1 Revisar que los pr tos de ion, manejo, surtido, muestreo y
aprobaciéon © rechazo de materias primas, materiales y graneles se
encuentren vigentes.

11.2.2 Revisar que las esp iones y r ar para r ias primas
(principio activo y excipientes), producto intermedio (si aplica) y producto
terminado se encuentren vigentes.

11.2.3 Anexar copia de especificaciones para producto intermedio (si aplica) y
producto terminado.

11.2.4 Verificar que los métodos analiticos para la valoracion de los principios
activos estén validados.

11.3 Instrumentos, equipos, Areas, sistema y personal.

11.3.1 Verificar que se encuentren calibrados tos instrumentos, asi como
calificadas las areas, equipo, personal y sistema de aire ambiental
requeridos para la fabricacion del producto.

11.3.2 Revisar y verificar que e! personal que interviene en el proceso de
fabricacion del producto tenga capacitacion en Buenas Pricticas de
Fabr on y F lientos Nor i de O ion, anexar copia de
la matriz de capacitacion.

11.4 Controles de proceso
11.4.1 Revisar que los p o8 r ios para la 1 de
pruebas fisicas, quimicas y i L i6on de surtido de
materias primas, limpieza de &reas, oporaclon y llmpi.u de equipos, s&
encuentren vigentes.

11.5 Proceso de fabricacion.
11.5.1 Verificar que @l p de ) 3@ como indica la directiva do
fabricacion S 197150-4 y codigo 187150.

11.5.2 Etapa de granulacion.
11.5.2.1 Verificar la humedad del granulado al término de su secado en el

homo de lecho fi tres de la
cuba en los puntos que se en o or 1 1).
Criterio de on: 1-2% de h o
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11.5.3 Etapa de mezciado.

11.5.3.1 Determinar el contenido de hierro carbonilo por IR y acido félico por
CLAR de cinco muestras tomadas del mezclador de pantalén en los
puntos que se indican en el diagrama 2 (anexo 3) a los 10 minutos
del primer mezciado y 3 minutos del segundo mezciado. Tomar una
muestra adicional para la determinacion del tamafio de particula y
pruebas reclégicas.
Criterio de aceptacion: para hierro carbonilo: 200 mg/g
(186.0 — 214.0 mg/g) y acido fdlico: 4.35 mg/g (4.05 — 4.65 mg/Q) y
una ion iva < 2.44% para ambos (considerados
como limites de alerta; Cp = 1.33, Cyna10) = 0.9727).

11.5.4 Etapa de encapsulado.

11.5.4.1 D rar la capach y hab del pr de encapsulado en
la encapsuladora Bosch. Verificar y solicitar los datos de los pesos
impresos del proceso de encapsulado como o especifica |a
directiva y registrar los datos de los pesos en el formato
correspondiente (anexo 4).
Criterio de aceptacién: por peso individual: 184.0 wmg/cap

(174.8 — 193.2 mg/cap) y una d i Y relativa < 1.22%
{(considerando Cp=1.33, Cymig) = 0.8727) y Cp y Cpk = 1.00 para
+ 3o.

11.5.4.2 Determinar el contenido de hierro carbonilo y #cido folico y

uniformidad de contenido para Acido félico del proceso de
encapsulsdo tomando una muestra de 30 capsulas
aproximadaments al inicio, mitad y final del proceso de
encapsulado.
Criterio de aceptacion: para contenido de hierro carbonilo 36.80
mg/cap. (34.22 — 39.38 mg/cap) y #cido folico 0.80 mg/cap.
(0.74 — 0.868 mg/cap) y pars uniformidad de conteniio de acido
folico 0.80 mg/cap (0.68 — 0.92 mg/cap) una desviacion esténdar
reiativa < 2.44% para smbos (considerando Cp = 1.33,
Coineey = 0.9693 para hierro carbonilo y Genes) = 0.9515 para écido
folico).
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11.6 M iones y
11.6.1 Determinar y reportar las anomalias o desviaciones y dar seguimiento a las
acciones corr para su curr to.

11.7 Resultados de validacion
11.7.1 Recopilar los datos de las etapas de granulacion, mezclado y encapsulado
dei proceso de fabricacion de capsutas de hierro carbonilo y acido folico.
11.7.2 Analizar y verificar Que ios resuitados se encuentren dentro de los criterios
de P 3 bl para determinar su cumplimiento.
11.7.3 Elaborar el reporte de validaciéon.
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12, ANEXOS

12.1 Anexo 1. Diagrama 1. Puntos de muestreo en la cuba del secador de lecho
fluidizado.
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1. INTRODUCCION

12.2 Anexo 2. Diagrama de flujo.
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12.3 Anexo 3. Diagrarmna 2. Puntos de mt treo en rr de pantalén.
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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:
Pesoes ( mg
X1 x2 X3 X4 X5 X6 x7 X8 X9 x10 X = R=
X = R=
CAFACIDAD OF PROCESS
m“um
tsc X = X + (A2~ Ry= LSE=
UE =
e X = X.(a2eR)=
[Rango a= R/d2=
LSCR=D4+ R= Cp =(LSE—LIE)/ 6o =
LIC RuD3e R=
Evaluacion:
ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO
Producto:
Lote:
m (LSE + LIE)
m
2
x
Hablicad real del - .
N 21X -nl .
(LSE - LIE)
Cpk =Cp (1 k)=
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13. ELABORACION, REVISION Y AUTORIZACION

LABORATORIO

NOMBRE/PUESTO

FIRMA

FECHA

Nymnco de México .S.A. de C.V.

ELABORO:

on de P

REVISO:
on de P

AUTORIZO:
Gerents Genaral

ICN Farmacéutica, S.A. de C.V.

REVISO:

de de
/Responsable Sanitario

REVISO:

Gerente de Planta
REVISO:

Jefe de Documentacién

AUTORIZO:
Director de Operaciones

AUTORIZO:

de de C:
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IV. 5. Reporte de validacién

Validacién concurrente
Reporte de validacién

1. Directiva maestra y diagrama de fiujo.
1.1 Los lotes de validacion 3D1973, 3E1994 y 3E1995 se fabricaron de acuerdo a la
directiva de fabricacion No. S 197150-4 y codigo 187150, actualizada y aprobada por
ol personal de ICN Farmacéutica, S.A. de C.V.
1.2 El diagrama de fiujo actualizado corresponde con {o indicado en ia directiva.

2. Materias primas, materiales y producto intermedio/terminado
2.1 Se revisaron los procedimientos de recepcion, manejo, surtido, muestreo y aprobacién
o rechazo de materias primas, materiales y graneles y éstos se encuentran vigentes

(tabla 1).
Tabla 1. Pr imientos norm de op: .
Clave Nombre
ALM-002 } Uso de uniformes y equipos de seguridad para las areas de almacenes.
ALM-003 | Recepcion de materias primas, materiales de envase, s y semiter

ALM-004 | Identificacion y aimacenaje de materiales de empaque y Materias primas.

ALM-005 | Materias primas y materiales rechazados.

ALM-007 | Registro de ter ¥ hur de de materia prima y materiales.

AMP-001 | Limpieza de areas de surtido de materias primas._

AMP-002 | Limpieza de equipo, utensilios y recipientes de surtido de materias primas.

AMP-003 | Surtido de materias primas.

AMP-010 | Limpieza y operacién del turbo ultrarrax.

CCF-012 } P liento para e manejo de materiales rechazados en linea.

CCF-021 | Procedimiento general de muestreo.

CCF-024 | Verificacion de limpieza de las areas D Yy no P
FECF-026 [P viento de inspeccion en orales

CCQ-003 | Ajuste de materias primas.

CCQ-033 [ ML de ret de primas.
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DPM-004

Limpieza y mantenimiento de pisos y muros.

OPM-007

Sistema de inyeccion, extraccion y filtros de las manejadoras de aire.

DPM-015

Mantenimiento preventivo.

DPM-019
DPM-022

Listado de verificacion para el mantenimiento de Ias instalaciones de sreas asépticas y

limpias.
Mantenimiento preventivo a los equipos de la pianta.

DPO-001

Nanejo de i de fabr ion.

DPO-003

Verificacion de materias primas.

DPO-005

Despeje de lineas y control de procesos en sélidos.

 —
DPO-006
DPO-007

Manejo y lifnpieza de coladeras sanitarias.

Reprocesos de productos sodlidos.

DPO-012
DPO-020

Limpieza y operacion de balanzas grar METTLER PJ600, METTLER PL200 y
SARTORIUS BASIC BA310S.

Elaboracién y actualizacion de Directivas de Fabricacion y/o Acondicionamiento.

GO-024

Recepcion de rdenes surtidas de materias primas.

DPO-034

Limpleza y sanitizacion y uso del colector de polvos WAP.

DPO-060

Operacion de brillado de capsulas.

DPO-070

Limpieza y uso de las aspiradoras industriales.

DPO-075

Limpieza y op ' de la er a BOSCH.

GPO-010

Limp Yy op Y del agi turbo ULTRATURRAX.

GPO-016

Limpieza y operacion de los molinos FITZ MILL modelo COMMINUTOR.

GPO-018

Limpileza y operacion de la sspiradora KARCHER.

GPO-020

Limpieza y operacion del mezciador Diosna P250A.

GPO-021

Limpieza y operacién de molinos oscilantes STOKES, MANESTI y MONTANO.

GPO-022

Limpieza y operacion de la pulidora KEY international.

GPO-023

Limpieza y operacion del homo de lecho fluidizado AEROMATIC.

GPO-025

Limpieza y sanitizacion de ias areas de sélidos.

GPO-029
GPO.032

Limpieza y sanitizacion y uso del sistema de coleccién puntual de polvos.

Elaboracion de solicitud de anglisis en e drea de sdlidos a Aseguramiento de Calidad.

GPO-037

Manejo de mermas en e! departamento de solidos.

L del dep 1 NO.2

GPO-056
GPO-057

Op de los de p No. 1 y No. 2.

GPO-059
GPO-077

Limpieza y sanitizacion de mangueras de proceso.

Registro de hi Y P diferenciales del departamento de sélidos.

DPO-030

Uso de nd ias del personal del area de s6lidos.

DPO-032

P i ito de Opx Ex 'arias.
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2.2 Las materias primas empleadas fueron previamente ar

y apr

por

Control Quimico. Las especificaciones y meétodos analiticos para las rmaterias primas
(tanto de principios activos como de excipientes) y producto terminado se encuentran
vigentes (tabla 2 y 3).

Tabls 2. Esp 1es Y o8 ar para materias primas, excipientes y producto
terminado.
mal
.‘::::l:w NR. Especificacion Método Fabricante to
- anslitico
producto
- Helm de México, 99.5 %
Hierro carbonilo 0022825 EMP 1022/02 AMP 88/02 . Certificado
micropulverizado 2 S.A deCV. (valoracion)
Roche Vitaminas de 100.84 %
Acido félico USP | 20030288 EMP 809/02 AMP 730102 | L e e, ) ) Centificado
Lubricante 20023387 | EMPoss B2 |AmP 085 A2 | PTM “a”"‘”c o S A Cumple Certificado
® = 852
Aglutinante 20012883 EMP 1273/02 | AMP 1041/02 | Nutrer, S.A.de C.V. 047 % Cenificado
- 98 % <250 pn -
Diluyente 20022737 EMP 923/02 AMP 792/02 | T ““”;‘:'f" SA-]1 54.60 % < 150 1 | Cenificado
7927 % <75
Solvente 20030532 EMP 019/02 AMP 01g/02 | DeuUtche Quimics. Cumple Certificado
S.A. deCV.
20023282 / Grupo Wamer
1 MP 31/02
Capsulas 200 EMP 1290/01 AMP S Cumple Certificado
APT 1135/02 cap.
Hierro carbonilo- EPT 1216/02 | Vatidacion por 0.80 mg/cap. | pvy 000
acido félico NA Acido folico HPLC No aplica 36.80 mg/cap. 00-Vei-02
cépsulas hierro carbonilo anldalleon por (valoracion)
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Tabia 3. Especificaciones para producto terminado.

Detsrminacién Especificacion Método
Capsulas conteniendo granulado de
Descripcién color grisécec-amariliento. Libre de APT 1135/02
materia extrafia
221.0 cép,
Peso promedio 212.70 cdp. = 231.10 mg/ cép.) APT 1135/02
Peso promedio del contenido de 184.00 'cap.
capsulas (174.80 mg/ cap. — 193.2 mg/ cap.) APT 113502
+5.0%
Variacién de peso (174.80 mg/ cap. — 193.20 mg/ cép.) APT 1135/02
RSD<3.0%
No més de 0% o ei resultado de ias
Prueba de sellado fallas acumuladas debe ser igual © APT 1135/02
menor al 0.5 %
Humedad No mas de 9.0% APT 1135/02

Hierro carbonilo

1) El espectro de absorcion IR de la

muestra corresponde con el de la
referencia.
Ensayos de identidad APT 1135/02
Acido folico
2) CLAR. EI tiempo de retencion y
corres nden con el de la referencia.
Uniformidad de contenido acido f6lico 85.0—115.0% APT 1135/02
DER s 6.0%
Disolucion acido fohco No menos de 75 %
(Q = 70%) @+ 5%) APT 113502
Contenido de hierro carbonilo por IR | (33 45 !36! '”!"'g"jf,‘_’:.f"‘ cspeuta) APT 113502
Contenido da acido 61ico por CLAR | (0,74 mo/ckpeuiass 8. 86 rag/capsuia) APT 113502
) pr ivo(s) esta

2.3 Se verificoé que o método analltico para la valoracion

validado (tabia 4 y 5).
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Tabia 4. Vali ' del método ar para la val 1 de hierro carbonilo.

Método

Conclusién

Es lineal para hierro carbonilo en un intervalo aproximado de 0.10 a

Linealidad 0.30 mg, con un C.V. total de 0.82% y una r? de 0.9997. Los C.V. para
cada nivel son menores al limite del criterio de aceptacion.
Es exacto para hierro carbonilo con una cantidad aproximada de 0.20
Exactitud mg, corespondiente al 100%, con una media del por ciento recuperado

de 100.26%.

Precision intermedia

Es preciso para la formulacién cuando se determiné en una muestra
homogénea de hierro carbonilo-acido fdlico lote 9KY753. El C.V. total
de doce Ali de dos ar en dos corridas diferentes fue de
0.97% para hierro carbonilo.

Es especifico para hierro carboniio, ya que e! placebo no presenta

Especificidad -1
interferencia en el espectro en un intervalo de 8000 a 3700 cm™.
Tabia S. V: ion dei para la valoracién de acido folico.
Parametro Conclusion

Linealidad del sistema

un C.V. en todo et intervalo de 1.22% y una r* de 0.9989.

Precision del sistema

con un C.V. de 0.57%.

Linealidad del método

El sistema as lineal para acido félico en un intervalo de 19.59 a 58.76 ug/mL, con

El sistema es preciso para &cido félico para una concentracion de 39.19 ug/mL,

El meétodo es lineal para aAcido félico en un intervalo aproximado de 1.13 a 3.01 mg
con un C.V. total de 0.30% y una r° de 0.9999. Los C.V. para cada nivel son
menores al limite del criterio de aceptacion.

El método es exacto para scido félico con una cantidad sproximada de 1.88 mg.

Exactitud del mr

pondi &l 100% (: ) final 37.87 ug/mL), con una media del por
ciento recuperado de 89.38%.
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Precision intermedia

£l método resultd reproducible para la formulacion cuando se determiné en una
muestra homogénea de producto terminado lote 9KY754. El C.V. de doce analisis
de dos analistas en dos corridas diferentes fue de 1.399% para acido félico.

Estabilidad de la muestra

La muestra lista para el analisis es estable cuando menos por un periodo de 24
horas a temperatura ambiente, ya que cumple con los criterios establecidos.

Robustez .

El sistema es robusto a cambios de + 5% en la proporcion de fase mévit.

Especificidad de! método

El método es especifico para acido folico y monitoreo de ia estabilidad del
producto, ya que el placebo, producto y materia prima no presentan picos que
interfiaran al tiempo de retencion corespondients al pico de écido folico.

3. Instrumentos, equipos, areas, sistema y personal
3.1 Se verificd que los instrumentos requeridos para la fabricacion del producto se
encuentran calibrados y las areas de fabricacion y equipo empleado calificados, asi
como también el sistama de aire ambientatl.

Tabla 1. Calificacién de areas.

AREAS INVOLUCRADAS CONCLUSION
Encapsulado
Area de ordenes de surtido £l area de sélidos cumple con especificaciones de Ia
Pasillo Norma Oficlal Mexicana NOM-059-SSA1-1983. La
Mezclado Il clasificacion de Areas cumpien con las
Granulado i especificaciones de ia Norma Federal Esténdar 209E.
Agua purificada
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Tabia 2. Calificacion de equipos.

EQUIPOS INVILUCRADOS

CONCLUSIONES

Mezclador de pantalon S-02
Molineo Fitz Mill S-10

Molino uscilante Stokes S-12
Encapsuladora Bosch S-091
Maezclador Diosna S-03
Agitador Turbo Ultraturrax S-18

Colector de polvos Karcher S48
Pulidora de céapsulas ACTA S-35
Cromatografo Waters No. 4
Infrarrojo Perkin Elmer

Horno de lecho fluidizado Aeromatic S-08

Los equipos se encuentran instalados
coirectamente con todos sus
componentes Q). y operan
adecuadamente para el proceso que se
desarrolia r ellos (OQ).

Reproducen de forma confiable y
efectiva las revoluciones por minuto y
el tiempo programado (PQ).

Tabila 3. Calibracion de instrumentos.

INSTRUMENTOS INVOLUCRADOS

CONCLUSIONES

Termohigrémetro

Termobalanza
Balanza Mettler BJ60O

(AS- HT-23, AS- HT- 15, AS- HT- 07)

Los instrumentos se encuentran

componentes y operan adecuadamente
para el proceso que sa desarrolla en

corr te con todos sus

ellos.

Tabla 4. Calificacion de aire ambiental

CALIDAD DE AIRE
Area: sdiidos.

CONCLUSIONES

Pasiilo

Area de 6rdenes de surtido
Mezclado Il

Granulado I

Encapsulado

La calidad microbiciégica del aire en ias &ress de
solidos se encontrd dentro de las especificaciones

internas.
E| area de soélidos proporciona la calidad adecuada
para las es que s6 Y.
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3.2 El personal involucrado en el procesoc de fabricacidn del producto ha sido capacitado

en los Procedimientos Nornm de Op v y en Buenas Practicas de
Fabricacion. En el departamento de documentacion de ICN Farmacéutica, S.A. de C.V.
se archivan las hojas de divt ion de los p Mier Normalizados de Operacion
como e cia de la cap ion del personal.

4. Controles de proceso
4.1 Los p i tos ¢ ios para la determinacion de pruebas fisicas, quimicas y
micr L ir i6n de surtido de materias primas, limpieza de #reas,
operacion y limpieza de equipos se encuentran vigentes (ver tabla 1).

5. Resultados de validacion

5.1 Etapa de granulaciéon

Tabla a. Determinacién del por ciento de humedad en el proceso de secado.

Lote Puntos de muestreo % Humedad

1 1.40 X =117
3D1973 2 1.20 D.E. = 0.25

3 0.90 D.E.R.= 21.57 %

1 0.75 X =0.71
3E1994 2 0.66 D.E. = 0.05

3 0.72 D.ER.= 645 %

1 1.70 X =131
3E1995 2 1.06 D.E. = 0.34

3 1.16 D.ER.= 26.35 %
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Figura a. Determinacion del por ciento de humedad en e! proceso de secado.

5.2 Etapa de mezclado

Tablas b. Result del de acido folico en el proceso de mezclado.
Lote 301873 Lote ME104 Cote 3ETESE
e ote yeveed |

Puntos de Primaer Segundo Primmar Segundo Primmer Segundo
muestreo rnezciado mezcade snexciado MEZCIIO mezciado MeaIeoo
10 minutos | 3 minueos 10 minuios 3 minutom 10 minutos | 3 minuios

1 4.57 4.57 446 457 4.57 4.51

4.62 4.57 4.57 4.57 4.57 4.57

2 457 4.57 457 4.57 4.51 4.57

4.57 448 457 4.57 4.5 A4.57

3 4.62 457 4.62 4.57 4.57 4.51

4.57 4.57 462 4.57 4.57 4.57

A 457 457 462 457 457 a7

4.57 4.57 4.62 4.57 A.57 457

= 4.57 4.57 4.62 4.57 4.57 4.5

A.57 457 462 457 4.57 457

X = 4.58 4358 459 457 4.50 4.55

D.E.= 0.02 0.03 0.05 0.00 0.03 0.03

D.E.R. (%)= 0.48 078 111 0.00 0.56 0.6

| 4.05— 4.65moly
Criterio da aceplacién: D.ER: 244 %




IV. PARTE EXPERIMENTAL
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Figura b. Graficas de control para écido folico durants i mezciado.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

&=

frecuencin

-

Y

LC _
: 4.05 mg/g 4.65 mygig
6 3E1995
4
2
o - T v T
2 4.0 4.2 434 4.6 4.8
o
8 3E1994
6
a
2 N
) ~— -+ s —r
2 4.0 4.2 44 4.6 4.8
o
8 3D1973
(-]
a
2
o
4.0 4.2 4.4 4.6 4.8

Figurs c. Distribucion normal para acido félico durante el mezciado.

mg Acido félico / g muestra

Tabla c. Determinacion del angulo de repoao antes y despuds de lubricado.

Resultado S/L

Lote Resultado CNL

42.6° 43.4°

3D1973 430" X =424" 40.2* X =419*
41.7° 42.0
43.2° < 40.1* <
42.9° = 42.3° 40.6* = 40.8*

3D1994 40.7° 4120
43.2° 40.0°

3D1995 42.9% X =423 41.3* X =40.5"
40.7° 40.2°

FALLA DE ORIGEN

TESIS CON

Primer mezclado
Segundo mezclado
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

Tabia d. Determinacién de la densidad aparente y compactada antes y después de lubricado.

Lote S aparente 8 compactada
X =0.7327 X =0.8731
siL o732 | oE.=o.0037 9.8899 D.E. = 0.0057
3p1973 . D.E.R.=0.51 % - D.E.R. =0.66 %
cn 07311 [ X 07365 0.8704 X =08732
.E. = 0.00 .E. =0,
0.7418 D.E.R.=1.03 % 0.8759 D.E.R.=0.45
X =0.8137
siL 0.7581 0.9134 oE o
0.7586 0.9139 DIE R0 04 %
3E1994 x "o 9‘310
.| o77as 0.9481 . -
Gt "l o7s8s 09139 | DE 00242
X =0.9200
s 0.7505 0.9381 OE. moiaoes
0.7486 0.9019 DER.=2.78 %
3E1995 X =‘°9‘
0.7524 0.9405 .9230
cn 0.7515 0.9054 O 002
Tabla e. Determinacion del indice de Carr antes y después de lubricado.
Lote indice de Carr
301973 A e
3E1994 SA 1z
3E1995 2 1
Tabia f. Distribuciéon de tamafno de particula.
]

Lole < 10% <25% < 50% < 75% < 00%
3D1973 290 pm 342 um 412 ym 494 um 580 pm
3E1954 200_pm 287 um 350 pm 482 um 510 ym

[ 3E1995 270 ym 308 um 391 um 440 pm 470 ym
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IV. PARTE EXPERIMENTAL (**]

5.3 Etapa de encapsulado

Tabia g. Res. del cor de acido félico en el pr de nado.
Ef Lot 3D1973 Lota JIE1904 Lote SE1988
| mgicepavia |

e 0.82 0.84 0.88

Inicio 0.82 0.83 085

0.81 0.84 0.83

Mitad 0.82 o.84 081

" 0.80 0.83 0.85

Final 0.81 0.83 0.85

X = 0.81 0.84 0.84

D.E. = 0.01 0.01 0.02

D.ER. (%)= 1.00 0.68 2.18

Critario de sceptacién: 0.74 — 0.86 mg/cap
e : DER.:244%

—=—3D1973
0.73 mig cap LC 0.86 myscap _.—:::z;
—
100 : ;
1 e e i
£ °°] LA
| 116
3 60 /. /.L‘ i
5 40 A
] | L7
20- H /' ‘
S
ol—r - —
0.70 0.75 ©0.80 0.85 0.90
ma dcido tolicolcspsuta

Figura d. Grifica de ojiva para el contenido de écido fidlico en el p

TESIS COM
FALLA DE ORIGEN

|
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IV. PARTE EXPERIMENTAL o]

Tabla . Resultados de uniformidad de contenido para &cido félico en el proceso de encapsulado.

3D1973 3E1994 3E1995
mg acido félico/ mg acido fético/ mg Acido félicof
Muestra Ia chpsula ctﬂln
1 0.89 0.88 0.92
0.90 0.88 0.91
2 0.86 087 0.86
0.86 0.87 0.86
3 0.83 0.87 6.91
0.83 0.87 0.91
4 0.86 0.90 0.87
0.86 0.90 0.87
5 0.85 0.93
0.85 0.93
Py 0.88 0.91
0.88 0.90
T 0.85 0.90
0.85 0.90
Py 0.85 0.91
0.85 0.91
o 0.85 0.90
0.85 0.90
0.86 0.90
10 0.86
X =0.86 X =090
D.E.=0.02 D.E. =0.02 A -
D.E.R.=2.02 % D.ER.= 1.96 % D.E,
- 0.68 — 0.92 mg/cap
Criterio de aceptacién: D.E.R.: 2.44 %

——— 3DI9T3

—e— 3E199
= 3E1995
LSE(115%)
£
E
Rg
3 c
E
£
g LIE (B5%a)

Figura e. Grafica de control para la uniformidad de cantenido de acido fdlico en el proceso de
encapsulado.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL [>*]

85 % L C 1

5 %
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L
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oladd

40 ¢80 .720.780 .8
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-
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1
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O N s 0D

064 068 072 076 080 084 OB8 052 0.96

Figura f. Histog v i6n normnal para la unifor de ido de &cido folico.

TESIS COV
FALLA DE ORIGEN
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

Tabla i. Resultados de contenido hierro carbonilo en el proceso de encapsulado.

= Lote SD1973 Lote 3E1904 Lote IE1983
nicio 35.31 3512 35.48
35.32 35.14 35.50
3534 35.18 ~35.52
[ miad 35.11 35.27 34.64
3513 35.29 34.66
35.15 35.31 34.68
Fina 34.62 35.42 35.06
34.84 35.44 35.08
34.85 3548 3510
X = 35.10 35.29 35.08
CE. = 0.21 0.13 0.38
D.ER(%) = 0.61 037 1.04
. 34.22 - 39.38 mg/cap
Criterio de acepsacion: DER.:2.44 %
—a—3D1973
—e— 3E1994
34.22 mg cap LC 3V3Smseap L 3E1995
1007 ;
.[ H
: ,F; :
80 ; ;
5 7
60 i 1:
% 1 |
-~ H
] /l/l :
g 204
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IV. PARTE EXPERIMENTAL (*-)

REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACION Y ENCAPSULADO

Producto: Capsulas de hierro carbonilo y acida félico
Lote: 3D1973

ETAPA TIEMPO OPERADOR -DBSERVACION!
Tamizado del diluyents 18 minutos R. Montoya
- Preparacion de aglutinante y
solvente 1 h 3 minutos R. Montoya
Dispersion de écido folico en

mezcla de aglutinante-solvente S minutes R. Montoya
Humectacion de diluyente con
> Se requirié de 4 litros
mezcla de acido félico-aglutinante- 5 minutos R. Montoya
solvente mas de solvente
La mezcla humectada se tamiza 20 minutos R. Montoya

en molino oscilante
Secado en horno de lecho
N

Muestreo de 3 puntos
1 h 40 minutos R. Montoya | en la cuba del homo de

fl atemp te techo fluidizado
Molienda de granulado seco
ol Fite aAm 27 minutos M. Castafieda
Se tamiza el hierro carbonilo S minutos M. Castaneda
Mezciado de granulado y hierro i Muestrec de S puntos a
carbonilo en mezciador de 10 minutos M. Castafieda tos 10 minutos de!
ntalén mezciado
Se tamiza el lubricante 5 minutos M. Castafeda
Mezclado de granuiado-hierto Muestro de 5 puntos a
carbonilo con lubricante en 3 minutos M. Castafieda ios 3 minutos det
mezclador de talon maezciado
Encapsulado 13 h 5 minutos E. Guzman
Duraci?:bdal proceso de 16 h 46 minutos

Realizd: S, Rosas Landa
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACION Y ENCAPSULADO

Producto: Capsulas de hierro carbonilo y acido félico

Lote: 3E1994
ETAPA TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES
Tamizado de| diluysnte 23 minutos R. Montoya
Preparacion de aglutinante y
solvente 1 h 15 minutos R. Montoya
Dispersion de acido folico en
mezcla de aglutinante-solvente 5§ minutos R. Montoya
Humectacion de diluyente con
mezcla de acido féiico-aglutinante- 5 minutos R. Montoya SO"I':.(;U:’U:O de: N 4 nI:'ems
solvente
La mezcla humectada se tamiza
'on molino oscilante 17 minutos R. Montoya
Muestreo de 3 puntos
Secado en hormo de lecho
1 h 43 minutos R. Montoya | en la cuba del horno de
fluidizado a temperatura ambiente lecho fluidizado
Molienda de granulado seco por R
molino Eitz Mill 23 minutos S. Soto
Se tamiza el hierro carbonilo 5 minutos S. Soto
Mezclado de granulado y hierro Muestreo de 5 puntos a
carbonilo en mezclador de 10 minutos S. Soto fos 10 minutos del
ntalén m
Se tamiza el lubricante 7 minutos S. Soto
Mezclado de granulado-hierro Muestro de 5 puntos a
carbonilo con lubricante en 3 minutos S. Soto los 3 minutos de!
mezciador de pantalén mezciado
Encapsulado 14 h 10 minutos €. Guzman Se d.'etcomm mpuao la
Duracién del proceso de
fabricacion 18 h 8 minutos

Realiz6: S. Rosas Landa
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

REPORTE DE TIEMPOS DEL PROCESO DE FABRICACION Y ENCAPSULADO

Producto: Capsulas de hierro carbonilo y acido folico

Lote: 3E1995
ETAPA TIEMPO OPERADOR OBSERVACIONES
Tamizado del ailugnto 20 minutos R. Monto
Preparacion de agiutinante y
solvente 1 h 20 minutos R. Montoya
Dispersion de acido félico en
mezcla de aglutinante-solvente S minutos R. Montoya
Humectacion de diluyente con Se iri6 de 4 i
mezcia de acido félico-aglutinante- 5 minutos R. Montoya requir
solvente mas de solvente
La mezcia humectada se tamiza
en molino oscilante 20 minutos R. Montoya
Muestreo de 3 puntos
Secado en horno de lecho
fluidizado a temperatura ambiente | 1 N 40 minutos R.Montoya | en l?e?hg.ﬁ?‘:;m de
Molienda de granuiado seco por
molino Fitz Mill 23 minutos S. Soto
Se tamiza el hierro carbonilo 7 minutos S. Soto
Mezciado de granulado y hierro Muestreo de 5 puntos a
carboniio en mezctador de 10 minutos S. Soto los 10 minutos del
talén [
Se tamiza et lubricante 6 minutos S. Soto
Mezciado de granulado-hierro Muestro de 5 puntos a
con lubr on 3 minutos S. Soto los 3 minutos del
mezciador de pantalon mezciado
Encapsulado 161 30 minutos | E.Guzman | S deicompuscia
Duracién del proceso de
fabricacion 20 h 29 minutos

Realizo: S, Rosas Landa
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IV. PARTE EXPERIMENTAL : &

ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO

Producto: Capsulas de hierro carbonilo y acido folico
Lote: 3D1873 Equipo: Encapsuladora Bosch
Fecha: 24/ABR/03

o |

f o e

LSCX = X +(A2+ R)= 181.5+(0.308* 9.3) = 184.4 mg LSE = 183.2mg
LIE = 174.8mg

o= R/d2= 9.3/3.078=23.021

ucX = X.(Aze R)= 181.5 - (0.308°9.3) = 178.6

LSCR=D4 » R=1.777*9.3 = 16.5 Cp = (LSE — LIE)/ 6 = (174.8 — 193.2)/ (6 * 3.021) = 1.02

LICR=D3e« R= 0.223°93 =21

que normal

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO

C ias de hierro y &cido 1okico
Lote: 301973

" (LSE + LIE) (1932 + 174.8)
. » = = 184.0mg
2 2
X 181.5mg
Habilidad real del
2| X - 181.5mg — 1 -
broceso | wl 2| mg—184mg | : o2

(LSE — UE) (1932 mg — 174.8 mg)

Cpk =Cp(1—Kk)= Cpk = 1,02 (1-0.27) = 1.02 (0.73) = 0.74
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ESTUDIO DE LA CAPACIDAD DEL PROCESO

Producto: Capsulas de hierro umonuoymueo

Lote: 3E1994 Equipo: Encapsuladors Bosch

Fecha: 15/MAY/03

Pence
X1 x2 X3 ﬂ x4 _{ XS X6 X7

] 184 652 187.2] 100. 187 191, 183
1] 185.2] 184 ‘tmz _485.2] 1822] 186.2| 185,
1T} 184. 18521 182.2] 13043 1812 822 1823 |
v 182, 1862 182.2 ‘:'w:i. 178. 832 1772
"] 186.2] 187, 186.2] 188, 181, 1812 1652
Vi 181, 38621 85.2] 180 176 1822  181.2]
Vil 185.21 184 181.. 1682, 179 184.2 | 187.2]
Vi 181.2] 164 181.2] 183, 179 84| 189
73 183 1872|1852 188 170 183 1 169,
X 184 184.2] 185, 177 186 i78.

- - LIAITES DE CONTROL

LSCX = X +(A2+ R)= 183.4 + (0.308 * 8.8) = 186.1 mg LSE=183.2mg
LIE = 174.8mQ

ucX = X.(Aze R)= 183.4 -(0.308°8.8) = 180.7
| Bango a= R/d2= 8.8/3.078 = 2.859

LSCR=0D4+« R=1777°88= 1586 Cp = (LSE — LIE)/ 6 = (193.2 - 174.8) / (6 * 2.859) = 1.07
LIC R=D3+ R= 0.223°88=20

Evaluacion: oue. nonna

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO

C de hierro y écido folico
Lote: 3E1994
I (LSE +LIE) (193.2 + 174.8)
no= = = 184.0mg
2 2

x 183.4mg

Habllidad real de! 21X -ul 2|183.4 mg— 184.0 .

proceso - Lot - | me mo | - o .
(LSE - LIE) (193.2 mg — 174.8 mg)
Cpk =Cp(1-&k)= 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: Capsulas de hierro carbonilo y acido folico

Lote: 3E1995 Equipo: Encapsuladora Bosch
Fecha:
X1
T 377.5 |
) 180.5 |
1] 181.5 | X
TV 184.5 | 5| 5]
v 183.5 | ] n
) 176. S| 5]
Vit 161.5_| |
VLT 180, 5]
[}3 185.
X 786.5 | =

sC X = X +(A2+ R)=181.8 + (0.308 * 9.7) = 184.79 mg

ucX = X. (Aze R)= 181.8-(0.308°9.7) = 178.81

LSCR=D4e R=1.777"0.7=17.24 mg
LIC R=D3s R= 0223°97=216mg

LSE = 193.2mg

LIE = 174.8mg

o= R/d2= 9.7/3.078=3.15
Cp = (LSE — LIE) / 80 = 0.97

Evaluacion: No sdecuado para el trabajo, requiers de una supervision

ESTUDIO DE LA HABILIDAD DEL PROCESO

C. de hierno ¥ &cido f6lico
Lote: 3E1955
m (LSE + LIE) (193.2 +174.8)
» - =184.0mg
2 2
X 181.8mg
Habiidad real del 21X -ul 211818 -184.0 | -
proceso - 0.24 .
{LSE — LIE) (182.2 - 174.8)
Cpk =Cp(1-&k)= 0.97 (1-0.24) = 0.97 (0.76) = 0.74
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IV. PARTE E)éPERINl'ENTAL E

3D1973

g deido félkco musetra
3

10 20 30 40 S0 60 70 80 ©0 00
Musstra

3E19%4

mg dcidoiico/ g muselra

10 20 30 4 50 60 70 80 SO 100D
WMusetrs

TESIS CON
s v ssmoow |FALLA DE UniGEN

g dcido Nikco [ g museirs

Figura h. Grafica de control pars variacion de peso individual
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959, LC 105%

30 1
203 El: 3E1995
10 H

: " fu—————

TESIS COW
FALLA DE ORiGEN
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IV. PARTE EXPERIMENTAL (>

ANALISIS DE VARIANZA PARA ACIDO FOLICO EN EL SEGUNDO MEZCLADO

Fooss. 5 = 3.48

Hipotesis:
Ho: lote 3D1973 = lote 3E1994 = lote 3E1995
H,:  lote 3D1973 # lote 3E1994 # iote 3E1995
Origen de ias Suma de Grados de Promedio de los
variaciones cuadrados libertad cuadrados Fc F
Método 0.0047 4 0.0012 .81 5.19
Error 0.0073 s 0.0015
Total 0.0120 9
Conclusion;
Ho no se rechaza, al 95 % de existe evi para qQque o

proceso de mezciado para dcido félico es homogéneo entre I0s tres lotes.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL

ANALISIS DE VARIANZA PARA HIERRO CARBONILO EN EL PROCESO DE ENCAPSULADO

Fo.08 (4, 10) = 3.48

Hipotesis:
Ho:  lote 3D1973 = lote 3E1994 = lote 3E1995
H,: lote 3D1973 # lote 3E1994 # lote 3E1995
Origen de ias Suma de Grados de Promedio de los
vanaciones cuadrados libertad cuadrados Fc Ft
Método 10.3173 4 2.5793 1.88 3.48
Ermror 13.7467 10 1.3747
Total 24.0640 14
Conclygidn;
Ho no se rechaza, al 95 % de existe pama que el

proceso de encapaulado para hierro carbonilo ss homogéneo entre los tres iotes.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL &

IV. 6. Resultados de validacié

1.

Directiva maestra y diagrama de flujo

1.1 Los lotes de validacion 3D1973, 3E1994 y 3E1995 se fabricaron conforme a lo
descrito en la directiva de fabricacion S 1971504 actualizada y vigente.

1.2 El diagrama de fiujo actualizado y vigente corresponde con lo descrito en la directiva
de tabricacion.

Materias primas, materiales y productos intermedio/terminado

2.1 Los procedimientos nor de op 1 involucrados en la fabricacion de
hierro carbonilo-acido folico capsulas se encuentran vigentes.

2.2 Las materias primas empleadas cumplen con las especificaciones correspondientes,
ademas de que dichas especificaciones se encuentran vigentes.

2.3 Los métodos analiticos para hierro carbonilo y acido félico estan validados y se
encuentran vigentes.

Instrumentos, equipos, areas, sistermas y personal
3.1 Los instrumentos requeridos para la fabricacién del producto se encuentran
calibrados, las sreas se encuentran calificadas, asi como el equipo empleado y el

de aire ar
3.2 El! personal involucrado en la fabricacion del producto se encuentra calificado, es
decir, ha sido cap en los P tos Nor de O y en
Buenas Py de Fabr 0 as de contar con experiencia necesaria.
La determinaciéon del por ciento de h cad en e! p de se que
no esta bajo control, ya que & por ciento de humedad de los iotes 3D1973 y 3E1904 esta
por debajo del limite inferior del criterio de on. Sin go. este paré no
se considera critico an el p! fabr ion de hierro #cido folico capsulas,
por 10 que se sugiere su ' a: por ciento de humedad no mayor al

2%.

Los valores obtenidos en (a determinacion dei contenido de #acido folico en el granel se
encuentran dentro de los limi del de if 'Y al limite superior

de alerta, dose un por arriba de Ia media en los tres lotes.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL (~-]

10.

1.

12.

13.

14.

El angulo de reposo resuité ser en general para los tres lotes de validaciéon muy pobre,
sin importar si es con o sin lubricante.

El por ciento de compresibilidad para los tres lotes de validacion resulté ser entre pasable
y bueno.

En general, el tamafio de particuta de los tres lotes se encuentra entre 440 a 580 um (75 -
90% de |a muestra).

En el proceso de encapsulado, el contenido de &cido félico para 108 tres lotes esta dentro
de los limites del criterio de aceptaciéon y cerca del limite superior de especificacion,
encontrandose un desplazamiento por arriba de la media en los tres lotes.

El contenido de hierro carbonilo en el proceso de encapsulado esta dentro de los limites
del criterio de aceptacion y se encuentra entre el promedio y el limite inferior de alerta,
encontrandose un niento por d jo de la media en los tres lotes.

Los resultados obtenidos en la determinacion de uniformidad de contenido para #cido
félico en el encapsulado no se encuentran dentro de los limites del criterio de aceptacion
para el lote 3E1994, observéndose Y un to por arriba de la media
para los tres lotes. Se T io apli el segundo criterio para uniformidad de
dosis segun la FEUM

El proceso de encapsulado de los lotes 3D1973 y 3E1994 resultaron ser adecuados y
requieren supervision normal. Ademas, son P L, pero ya que
Cp>Cpky O<k<1.

El pi de encap do del lote 3E1995 resulté ser no ad do para el

requieres supervision estrecha y sndlisis necessrio durante el proceso. Ademas, es un
Proceso habil, pero descentrado, yaque Cp > Cpky O <k <1,

De acuerdo con el analisis de varianza para el contenido de #Acido f6lico en el segundo
mezclado, a un 95% de confianza existe evidencia s e para cof que el
mezciado de &cido félico es homogéneo, ya que Fc < Ft.
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15. De acuerdo con el andlisis de varianza para el contenido de hierro carbonilo en el
proceso de encapsulado, a un 95% de confianza existe evidencia suficiente para
cor que el cl del es homogéneo, ya que Fc < Ft.

16. El proceso de fabricacion de capsulas de hierro carbonilo y &cido folico se realiza de
acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacién, sin embargo, no es un praceso confiable
Yy no se cuenta con la suficiente evidencia para considerar que se encuentra bajo control.
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V. CONCLUSIONES (=]

e LoOs equipos e ir iones para el pi de fabricacion céipsulas de
hierro carbonilo y acido félico se encuentran calificados.

e E! personal se encuentra calificado y ha sido entrenado en su area de trabajo.
¢ Se siguen los procedimientos normalizados de operacion aplicables al proceso.

e El proceso de fabricacion de capsulas de hierro carbonilo y &cido folico se realiza de
acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacion.

« No existe evidencia suficiente de que el proceso sea consistente y se encuentre bajo
control de lote a lote.

» Se recomienda apficar el segundo criterio de uniformidad de contenido para écido
folico y analizar dos lotes mas para el proceso de encapsulado bajo las condiciones
de rutine y desafio para obtener ia suficiente evidencia documental y segun los
res. poder consid qQue el pr de fabricacion de capsulas de hierro
carbonilo y &cido folico es consistente y se encuentra bajo control.
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