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Describir una serie de pardmetros de aprobacidn para los
materiales de empaque y envase de empleo mds comin an la
industria farmacdutica, de manera que pueda servir como

referencia para la evaluacion de ¢stos antes de su

empleo en la planta farmacdutica,
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Es bidn clara la importancia que tiene el Control de Calidad
de los productos farmacduticos procesados a nivel industrial, ya
que el papel que éstas tienen dentro del "Sistema de Salud"® es
muy relevante.

Pero al hablar de édste tema generalmente se asocia al
contral sabre las materias primas, el producto a granel y
producto terminado en base a especificaciones quimicas, fisicas,
micrabioldgicas y da procesa, sin embargo, el contral fisico
sabre los materiales de empagque y envase # tiene por su parte
también una gran relevancia que basicamente esta en funcidn de
los siguientes aspectos!

Estabilidad del praducto
Presentacidn al pdblico
Costao del praducto

Mane jo del producto

El progreso de la tecnolaogia farmacéutica ha permitida pasar
en un corto periodo, de las preparados magistrales a la
produccidn de medicamentas en escala industrial, generdndase:
nuevos conceptos en el diseno de los productos, tomando en
cuenta la estabilidad fisica, quimica y microbioldgica de los
mismas, ocupando un lugar muy impartante dentro de éstos
canceptos los materiales de empaque y envase, de manera que los
productas farmacéuticos puedan llegar hasta la mds lejana
localidad partiendo de los centras industriales de produccidn y
resistan las mas variadas condicionas climatolégicas por largos
periodos. (1),

El concepto de material de empaque (2) es el de un articulo
manufacturado que parcial o totalmente delimita una cantidad de
producto con el objeto de?!

a) Facilitar su transportacidn y slmacenamienta

b} Protegerlo cantra la cantaminacidn

c) Prevenir derrames accidentales

d) Protegerlo contra el deteriora

e) Identificar el producto contenido y su cantidad

f) Mencionar el nombre del fabricante del producto que
contiene

9! Explicar como se debe usar sl producto

Envase es un tipa de material especifico que cumple las

caracteristicas a, b, c, d y e de la definicidon y en acasiones f
Y g

¢ Para efectos del presante trabajo se sencionardn sdlaaente coso materiales,



LA_INDUSTRIA_FARMACEUTICA

Es conveniente ubicar el arigen de la necesidad de
materiales en el procesamiento de medicamentas en la industria,
1o cuidl se puede abservar en el Esquema 1.

Dentro de este contexto se deben cansiderar el flujo de
materiales a partir del mamento en que se decide hacer un pedido
de materiasles a un praveedor hasta finalizar en la distribucidn
del producto terminado en el mercada (Esquama 2).

1.2 REQUERIMIENTOS_DE_LAS_BUENAS_PRACTICAS_DE_MANUFACTURA

—— ek neSrdamn el iR SRS

Las empresas gque fabrican medicamentos dehen paseer
de acuerde a los requarimientos de las Buenas Practicas de
Manufactura en la seccion de "Registros Maestros de Produccidn y
Contral" en la parte correspondiente a sMATERIALES DE EMPAGUE Y
ENVASE# (3} lo siguiente?l

1.~ Descripcidn de los materiales de empaque del praducto
terminado incluyenda una muestra de 1los disenos
respectivos can el agbjeto de gque sirvan de canfronta con
respecto @ los designados para su usao en produccidn.

2.- Capias de los oficios de registro presentadas ante la
65:5.A¢ para su aprobacidny, asi coma sus prayectos de
marbete vigentes.

3+~ Descripcidn de laos planes de muestreo internaos de la
compania para su aprabacidn y 'usa en produccidn.

En esta perspectiva se deben tomar en cuenta algunas
aspectos generales de acuerdo a3 las Buenas Practicas de
Manufactura respecto a la existencia par escrito de
pracedimientaos que detallan la recepcidn, identificacidn,
almacenamienta, manejo, muestreo Yy pruebas de aceptacién o
rechazo de materiales de empaque Y envase.

La mecdnica de lo descrito anteriormente puede desglosarse
de la siguiente maneral
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a) Recepcidn y almacenamienta de materiales.

- En el momento de la recepcidn, los envases gue contienen
las materiales se deberdn revisar verificando 1la
identificacién en cuanto al cantenido, damo a los
envases, sellos raotas 4 contaminacién, asi coma 1la
cantidad del embarque y el nombre del praveedor,

- Estos materiales se almacenardn baja cuarentena hasta
que sean inspeccionados. Se debera observar que el
almacenamienta de éstas materiales sea en plataformas a
anaqueles alejados del piso y de los muros del almacén
para evitar deterioros.

b} Verificacidn 4 aprobacidn o rechazo de los materiales.,

- No se deberdn utilizar los materialas hasts que los
recipientes hayan sido identificados, el lote
muestreado, verificado y aprobado por el departamento de
Control de Calidad,

- Se oabtendridn muestras representativas de cada ambarque
para su anadlisis.El ndmero de envases que contienen laos
materiales a ser muestreados se hard en bhase a un
muestrea aplicanda las tablas del Military Standard
105-D (4), establecienda un criterio estadistico en base
a variaciones de los camponentes, niveles de confianza,
grada de precisidn necesaria, el histarial de calidad
del praveedor y la cantidad necesaria para andlisis.

- Las muestras se daeheran agbtener de manera que los
recipientes © envases seleccionados se hayan limpiada
previamente, &stos se deberdn abrir en un lugar adecusado
daonde no exista pasibilidad de contaminacidn con atros
anvases.,

~ Los envases de las muestras se deberdn identificar con ¢
El ndmero de late.

De que recipiente fud.tomada la muestra.
La fecha del muestrea.
la firma de la persana que lo efectud.

Una vez que se tengan las materiales aprobadas, se pracederd
a wutilizarlos de manera que la exvistencia aprobada con mayor
antigliedad, sea empleada primera.

Los materiales que hayan sido rechazados se deberan
identificar como tales para evitar su uso y colocados en una
zona fisica de materiales rechazados.,

Finalmente se deberdan llevar registros de cada embarque

indicanda la recepcidn,exdmenes y disposicidn incluyendo las
fechas de ejecucion Y los nombres del personal involucrada.

SRR R L R s A LR L L SR A

EL manejo adecuado de las materiales en el almacén tiene
una gran impartancia, sin embargo, en oacasiones se llegan a



presentar prablemas por no tener los controles nacesarios

Como es al caso de faltante de materiales impartantes ¢ de
uso frecuantae.

A continuacidn se enumeran las posibles fuentes de error
en éste aspecto!(5)

1.~ Racepcidn de materiales sin documentas reglamentados
de la empresa.
2.~ Ingreso al almacén de materiales que quedan disponibles
para su uso, sin aprobacidn del departamento de Control
de calidad.
3.~ Carencias de areas de cuarentena,
4,~- Materiales sin identificar.
5.- Merma y contaminacidn de productos por envases
inapropiados d en mal estado.
6.~ Materiales extraviados por falta de asignacidn.
7= Ineficiencia del personal par manejo excesiva de
materiales.,
8.~ Mal aprovechamiento de la superficie y el volumen del
almacén.,
9.~ Cantidad excesiva de materiales danados Yy obsoletos,.
cansideradas ademds dentro del inventario de materiales
de uso regular.
10,- Materiales innecesarias 4 sin mavimiento.
11,- Acumulacidn de drdenes pendientes de surtir,
12.,~- Pérdida insensible de materiales.
13,- Existencias fi{sicas fuera de concaordancia con los
registros de Kardex.
14,~ Falta de procedimientos de traba.jo.
15+~ Errares frecuentes de surtido, los cudles se pueden
deber en gran
parte a?
a) Diseno inadecuado de formas de papeleria.
b) Falta de capacitacidn del personal.
¢) Descuidos,
d) Control inadecuado de documentos.

Los registros de inventarios exactos son necesariaos!

1.,- Para determinar requerimientos de articulas
individuales,

2.~ Para asegurar la disponibilidad de materjales en el
surtido de las drdenes de praduccidén.,

3.~ Para analizar 1los niveles de inventarios y disponer de
los excesos.,
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At A4

Los reglstros de inventarios inexactos pueden resultar eni
1.~ Faltantes.

2.~- Incumplimiento de programas.

3.- Baja productividad.

4,- Retrasa en las entregas.
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241 METODOS_DE_INSPECCION

Existen dos formas para evaluar las caracteristicas de la
calidad de un producto y sant

Inspeccidn por atributos ¢
Inspeccidn por variables.(4)

ATRIBUTO.- Es wuna caracteristica o prapiedad que dnicamente
se aprecia como cumplienda o no un requisito impartante. En la
inspeccidn par atributoas, las unidades del producto se
clasifican bajo la base de "pasa o na pasa" , "defectiva a
dtil", “"dentra o fuera de tolerancia", "caorrecta o incorrecta",
"completa o incaompleta", etc.s.

La inspeccidn por ATRIBUTOS se emplea generalmente para
examinar defectos visuales, errares en operaciones, defectos de
acabado, dimensiones incorrectas {cuando se emplaan
calibradores), defectos en marcas, envases 0 empaques Yy para el
dxamen de pruebas cuanda uUnicamente se trata de camprobar si
estd dentro del margen de requisitos impuestos, :

Una inspeccidn por atributos es la mds simple, puesto que
requiere un registro menos detallado de los resultados y es mds
rdpida ) en la inspeccidn por atributas se acastumbra
regularmente agrupar todas las caracteristicas de igual
impaortancia a fin de establecer un sdlo nivel de calidad para el
conjunto. La decisidn de aceptacidn o de rechazo se hace
determinanda si las unidades en la muestra satisfacen el nivel
dnico de calidad para toda el grupo de caracteristicas.

En la inspeccidn por VARIABLES, una caracterlsstica o
propiedad se debe apreciar por medio de valores gbtenidos en una
escala continua, es decir, en forma cuantitativa como un pesoa,
una resistencia, una dimensidn , pureza quimica, etcees(4)

El grada en que cada unidad de la muestra permanece dentro
de limites se puede medir. Este dato no sdlo muestra si los
requisitas de las especificaciones se han satisfecho , sino que
también dard una indicacidn del grado de variacidn del producta
total del cuadl se ha tomado l1a muestra.

En comparacidn con los planes de muestreg por atributos, los
planes de muestreo por variables dan mucho mayor informacidn
sobre la caracteristica quer se examind. Por esta razdn en el
muestreo por variables se requieren muestras de menor tamano
para obtener una seguridad equivalente sobre la aceptacion del
praductao.

En este trabajo nos vamos a referir especificamente a los
métodas de muestrea estadisticos, aplicando las tablas del
Military Standard 105-D por atributos,
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2.2 CLASIFICACION DE_DEFECTQS

Se considera como DEFECTO toda falta de confarmacidn de la

unidad del producto con las requisitos especificadas.

DEFECTIVA es toda unidad del producto que presenta uno 4 mids
defectos. Por la tanto la falta de conformidad con los
requisitas impuestos para 13 calidad generalmente se describen

en términas de DEFECTOS_Y_ DEFECTIVOS

Para tal efecto se considera camao!

CRITICO.- Toda defecto que poar la experiencia se saba que
es capaz de!

a) Presentar condiciones peligrosas e inseguras para el

personal <que vaya a usar o manejar & que dependan del producta
que las presente.

b) Que interfiera en el funcionamienmto de elementos de otra
unidad coma una mdquina, un motar & un aparata, etc..., (4), (6),
(11)

HAYOR.~ Es todo defecto diferente del critico que puede dar
camo resultado una falla posterior & reducir materialmente el
tiempa de uso ¢ empleo de la unidad del producta, para el

propdsito a que estd destinado. (4), (6}, (11)

MENOR.- Es todo defecto que reduce materialmente la forma de
emplea de la unidad del productao, & bien que sélo es una ligera
separacidn de lass normas establecidas y qua no influye sobre la

efectividad o empleo de la unidad del producta. (4), (6), (11)

El valor de la falta de conformacion de un praducto a las
caracteristicas especificadas de la calidad se debe expresar en
términos del PORCIENTO DEFECTIVO & bien an DEFECTOS POR CADA
CIEN UNIDADES

Se dice que una unidad de un praducto es defectuosa o que no
es conforme, cuando contiene uno & variaos defectos de cualquier
naturaleza. (6]

La extensién de no conformidad de un producto , puede
expresarse por su parcentaje defectuoso o por el porcentaje de
defectos par cada cien unidades.,

Llamaremos porcentaje defectuaoso de un praducto sometido a
inspeccidn, al dado, por la farmulal
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d = 100Nu
N

Siendo!
d.~ Porcentaje defectuosao
Nu.- Ndmero de unidades defectuosas
N.- Ndmero de unidades inspeccionadas

Llamaremos defectas por cien unidades al ndmero dado por la
fdrmula?l

siendo!

D.- Defectos par cien unidades
Nd.- Ndmero de defectas
N.- Nimero de unidades inspeccionadas
Ejemplo! Si en la inspeccidn de 15 piezas ha sido encantrada
una con tres defectas, tres piezas con dos defectos Yy custro can
un sdlo defecto, el parcentaje defectuaso seri!l

d= 1+3:4 x 100 = 53%

Yy los defectas por cien unidades!

D= 31644 x 100 = B&%

A la vista de 1las defaectos de diferente naturaleza, de la
probabilidad o de la dificultad de que se produzcan segun las
exigencias de las especificaciaoanes o la calidad de las
caracteristicas, de la maquinaria y dal personal disponible y de
la naturaleza del producto, segin se trate de un material de
glta calidad que se aspira a vender a un precic elevado a para
el que se quiere abtener una ciaerta calidad a un precio inferiaor
Yy de las posibilidades de canseqguirla, se establece pars cada
uno de los elementas que camponen el producta Yy como
cansecuencia, para cada defecto o grupo de defectos, un nivel de
calidad aceptable .

Este nivel aceptable de calidad (NAC) puade expresarse en
parcentaje defectuoso o en defectos por cien unidades.
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El nival aceptable de calidad, en inglés se escribes
Aceptable AQuality Level y se abrevia con las siglas A.Q.L., sin

embargo para efectas del presente trabajo se preferirdn la#
siglas N.A.C, I

|
§i el valar del NAC es igual o inferior a diez, pueds

expresarse en porcentaje defectuoso a en defectos por cieﬁ
unidades. i

Si el valor del NAC es mayor de diez puede expresarse
sdlamente en defectos par cien unidades. :

La técnica del Control de calidad , demuestra que en los
lotes que tienen un porcentaje de defectos igual al NAC, hay un

9% paor 100 de probabilidades de ser aceptadas por los planes de
muestrea. (4}

La operacidn siguiente a la clasificacidn de las

caracteri{sticas de la pieza y consiguientemente de los defectos,
es la determinacidn del NAC correspandiente. :

Lo mds canveniente es agrupar los defectos en diferentes:
clases , asignando entonces un NAC a cada grupo, aunque se puede |
asignar un NAC a cada defecto par separado. Lo normal es agrupar .
aquellas defectos que siendo de la misma clase, han de ser

inspeccionadas por el wmismo operario Yy con el misma dtil o
elemento de camprobacidn o medida.

245, CLASES_DE_INSPECCION

Las diferentes graduaciones de rigurosidad en la inspaccidn,
durante la aplicacion del método, permite establecer tres tipos
de clases de inspeccioni Normal, rigurosa y reducida. (&)

Es razonabtle aplicar una inspeccidn reducida cuando el
ndmera de rechazo es5 inferior al prevista o cuanda la
regularidad adgquirida en el curso de la aplicacidn de una

inspeccidan normal, permite reducir la rigurosidad de ls
inspeccidn.

La inspeccidn normal se mantendrd cuanda la rutina de la
ingpeccion se desarralla con arreglo a la previsidn de rechazos
Yy s& cansidera que no debe aplicarse la inspeccidn reducida.

La inspeccidn rigurosa se aplicard cuando el nimero de

rechazos tiende a aumentar, no permitienda reqularizer la
inspeccidn.

De acuerda con estas consideraciones se seguird el siguiente
orden y 1la aplicacidn de los diferentes tipos de inspeccidn, se
ajustarad a las normas que se indican a cantinuacidn}
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Se comenzard aplicando la inspeccidn narmal, a menos Que
circunstancias especiales aconsejen lo contraria, 4 los cambios
de un tipo a otro se llevar&dn a caba de acuardo con las
siguientes narmas: )

Normal a riguraosa
Cuando durante la inspeccian normal de cinco lotes
cansecutivas hayan sida rechazadas das.

Riqurosa a Normal
Cuando durante la inspeccidn rigurasa de cince lotes
cansecutivas hayan sido aceptados todos los lotes.

Normal a Reducida.

Se pasara de la inspeccidn normal a la reducida, cuando se
cumpla cualquiera de las siguientes condicianes!

A.- Los diez lotes anteriores sometidas a inspeccion normal
han sida aceptados.

B.~ Cuando el ndimero total de defectas o de unidades.
defectuosas, sea igual o menar al ndmero aplicable indicado en
la tablyg VIII, En el caso de splicarse planes de muestrea dobles
o miltiples, serdn cansideradas todas las muestras.

Cv- La praduccidn tiemne un ritmo normal,

D~ Cuando a juicio de 13 inspeccidn, las circunstancias asi
lo aconsejens (6),1{11).

Reducida a Narmal.

Se valverd nuevamente de la inspeccidn reducida a la
narmal .Cuando se cumpla ctudlquiera de las siguientes
candiciones? ’

A,~- Es rechazado un lote.

- §i la produccidn se hace irregular o se retrasa.

Cs~ Cuando a juicio de la ingpeccidn, las circunstancias asi{

lo acansejen. (61,(11),

2.6  PLANES_DE_MUESTREQ

Los planes de auestrea indican el nimero de wunidades del
praducta que han de inspeccionarse de cada lote, es decir, al
tamano de la muestra, asl como el criterio pars determinar la
aceptabilidad del lote.

Determinado el NAC carrespondiente a un defecto o grupo de
defectosy y elegida la clase de inspeccidn que ha de aplicarse,
es necesario establecer el plan de muestreo corrcspondiente, qQue
puede sar, simple, dohle o médltiple,
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Plan de muestreo simple, es que considera una sola muestra
de cada lote.

Plan de muestrea doble, es el que considera dos muestras de
cada lote.

Plan de muestrec mdltiple, es el que considera mas de dos
muestras. (4),(6),(7),(11),

El muestreo simple, tiene la ventaja de ser sencillo de
aplicar, siendo ficil establecer en la fabricacidn la rutina del
pracedimienta. La ventaja principal de laos muestreos dobles y
miltiples, es que los tamanos de las muestras son mds pequenos,
siendo generalmente menor el ndmero total de unidades
inspeccionadas, especialmente si la calidad es buena, pues
entonces las decisiones se toman con la primera muestra.Tienen
tambiéen la ventaja psicoldgica de tener menos dudas con los

resultados, ya que un lote no es rechazado sino después de
varias muestras., Par otra parte, los muestreas dables y
méltiples son mads dificiles de aplicar Yy los gastos de

inspeccidn san mds irregulares, fluctuando con la calidad del
praducta.

2.7 DESARROLLO_DE_LA_OFPERACION

A la vista de las especificaciones a que han de ajustarse
los materiales, se examinardn y agrupardn las caracteristicas de
la wunidad del material, efectdando la clasificacidn de las
mismas del mismo mado indicado en nivelacidn de calidad y
asigndndoles el NAC correspandiente.

A cantinuacidn se pondrdn separadamente o se agrupardn las
que tengan el mismo NAC. Si las caracteristicas comprendidas en
un grupa del mismo NAC son de cardcter muy diferente y estd
prevista su inspeccidn por operarios también diferentes, o han
de seguirse distintos pracedimientos en su inspeccidn, conviene
subdividirlas en varios grupos. Caomo naorma general, se incluiran
en el mismo grupa, tadas 1las caracteristicas que tengan el
misma NAC y hayan de ser inspeccionadas por la misma persana y
con los mismos procedimientos o elementos de compraobacidn. Si
alguna de las caracteri{sticas incluidas en un grupa, tienen un
cardcter muy especial o se ochserva que es con frecuencia
defectuosa, deberd ponerse por separada.

En cualquiera de las casos, cada grupo no debe tener mds de
cuatro o cinco caracteristicas. (6)

El NAC del grupo, serd la suma de los NAC da las
caracteristicas que comprende, o lo que es igual, el producto
del NAC asignado a cada una, por el ndmero de ellas.
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En las tablas de muestrea figura un cierto ndmero
escalonado de valores del NAC (NAC preferentaes), por lo que si
el asighado a cada caracteristica o grupo de caracteristicas na
coincide con los que figuran en las tablas de muestrea, éstas no
serdn aplicables, por lo cual se considerard el margen de las
valores del NAC correspondiente que figura en la primera columna
de la tabla A (Ver en el apéndice al final del prasente trabajo
la tabla A titulada "Valores preferentes del nivel aceptable de

calidad"), asigndndole el NAC correspondiente que figura en la
segunda columna. (&),

Lo anterior se ha hecho con el fin de limitar el ndmero de
planes de muestrea hasta un limite practico.

A continuacidn se asignard el nivel de inspeccién y la
letra cddigo carrespaondiente al tamano de lote, que figuran en
la tabla I titulada "Letras cddigo del tamano de muestra")(11).

2.8  NIVELES DE_INSFECCION

L2 4~ 1Ny % E

El nivel de inspeccidn determina la relacidn entre el
tamano de lote y el de la muestra.,

En la tabla I ‘"Letras cddigo del tamano de muestra", se
tienen dos seccianes de niveles de inspeccidni

Niveles de inspeccidn especiales y

Niveles de inspeccidn generales.

-Niveles de Inspeccidn Especiales.- Que se utilizan para
tamanos de lotes muy pequenos y bajo conocimiento exaustivo de
las Materiales a Muestrear (conacimiento de la historia de la
calidad de los Materiales a través de la confiabilidad de los
proveedares), Hay cuatro niveles especiales! Sl, 52,S3 yS4,

-Niveles de Inspeccidn Generales.- Que se utilizan para

tamanos de lotes adecuados (arriba de 25 unidades bésicas), y
que estan divididos en 3 niveles!

- Nivel__l1.- Se utiliza normalmente cuando ya se tiene
canacimiento previo de la historia de calidad del
material a muestrear y que proviena de proveedares
confiables, este Nivel da menos unidades badsicas a
muestrear que el Nivel Il y el Nivel III.

- Nivgl__Il.- Se recomienda el uso de este Nivel en
materiales nuevos, de los cuales no se tienen datas
anteriores, que nas indiquen su historia de Calidad} de
tal manera que despdes de un tiempo de aplicacidn se
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pPueda ir @ un Nivel I o IIl dependiendo de las
resultados, si resulta confiable y sin problemas se
escogerd el Nivel I} si no resulta confiable y con
problemas se escogerd el Nivel III.

-~ Nivel _111.- Se wutiliza normalmente, cuando después de
haber aplicado los Niveles I y II, se encuentran
prablemas de calidad en las materiales} este Nivel nas
paermite muestrear un nuimero mayor de unidades badsicas
que los Niveles I y II, sin embargo una vez superados
los problemas, bien ya sea por camhio o desarrolla de
praveedares, se recamienda pasar a los otros Niveles en
el aorden II, I.

Se decidira a continuacidn la clase de inspeccidn que ha

de aplicarse, comenzandose habitualmente con la inspeccidn
narmal.

Continuanda con la que proceda en cada caso, de acuerdo con
las normas indicadas en las clases de inspeccidn.

Por dltimo se eligird el plan de muestreoc que se considere
mds conveniente§ cuando se dispanga de varios planes de muestreo
para un NAC dado y una letra codigo antes obtenida, podrd
aplicarse cualquiara de ellos, tenienda en cuenta las
consideraciones expuestas al hablar de cada una, las cuales
aparecen an las tablas II, III y IV, (4),{86),(7),{11),

A continuacidn se indican normas de tipo general sobre la
elaccion del plan de muestreo.

Inspeccidn Normal y Rigurasal

Para todos las valores del NAC}

Muestrea simplej Tablas II-A y II-B

Para los valores del NAC iguales a inferiores a 10%
Muestreo doble} Tablas III-A y III-B

Muestreo Miltiple} Tablas IV-A y IV-B,

- Inspeccidn Reducida?

- Para todos los valores de NAC!

- Muestreo simple} Tabla II-C.

El plan de muastreo especifica el nimero de unidades del
praducto que hs de inspecciaonarse de cada lote (es decir, el
tamana de la muestra en caso con muestreo simple, 4y las
sucesivas tamanocs de la muestra, en el caso del muestrea doble a
miltiple) as! como el criterio de aceptabilidad del lote
determinado por los nudmeros de aceptacidn y de rechaza. E!l
tamano de la muestra estd determinado en cada tabla por la
letra-cddigo correspondiente antes asignada, y canocido el
tamano de la  muestra y el NAC correspondiente a 1la
caracteristica & grupa de caracteristicas a inspeccionar, la
tabla de nmuestreo indica los nimeros de aceptacidn,
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De las normas anteriaores se deduce que el muestrea siaple
es aplicable a todas los valores del NAC 4 que los muestreos
dable y mdltiple conviene aplicarlos solamente cuanda las
valores del NAC san iguales o superiores a 10. (6)

2,9  PLAN_DE MUESTREOQ SIMPLE

El muestrea simple se aplicard cuando se desea tomar una
decisidn radpida y la extraccion de las muestras presenta
dificultades,

El procedimiento a seguir, es el sjiguientel (&6}, (11).

- 1.~ Se extrae 13 muestra del tamano indicado por la

letra - codigo de acuerdo con el tamano del lote y el
NAC de la caracteristica o grupo de caracteristicas a
inspeccionar.

- 2.~ Se saomete a inspeccidn la caracteri{stica o grupo de
caracteristicas en todas 1las unidades de la muestra y
se anotan los resultados.

- 3+~ Si el ndmerc de piezas defectuosas respecto a una
sola caracteristica o grupa de carcteristicas es igual
o menor que el ndmero permitido de defectos, el lote
serd aceptado para esa caracteristica., Si el ndmero de
piezas defectuosas es mayar que el nimero de defectos
parmitido, el lote serd rechazado.

2,10 _PLAN_DE_MUESTREQ_DOBLE

El nmuestreo doble se utiliza en los casos en que los lotes
son de gran tamana Yy es necesario conocer rapidamente el
resultado. Es especialmente adecuado en Inspeccion de Recepcién,
dande se supone que el lote ha sida previamente inspaccionado
par el vendedor.

El muestreo doble prevé la inspeccidn de wuna segunda
muestra cuando la primera no permite tomar una decisidn scbre la
aceptacidn o rechazo del lote.

El proceso que debe seguirse, es el siguiaente! (6), (11).,

~ 14~ Ge extrae la primera muestra del tamano indicado por
la narma de acuerdo con al tamano del lote y del NAC de
la caracteristica o grupn de caracteristicas a
inspeccionar,

- 2+~ Si el ndmero de piezas defectuosas respecto a una
caracteristica es igual o menor que el nimero permitido
de defectos, el lote serd aceptado para dicha
caracteri{stica, Si el ndimero de piezas respecto a una
caracteristica es iqual o mayor que el ndmera necesario
para rechazar el lote, el lote serd rechazada.
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- 3.~ Si el nimera de piezas defectuosas respeto a una
caracteristica es mayor que el nuimera permitido de
defectos Yy menar que el ndmero de rechaza, deberd
extraerse una nueva muestra del tamano indicado en la
norma, para el tamano del lote y el NAC de dicha
caracteristica.

- 4,4~ Efectuar la inspeccidn en esta segunda muestra
respecto a la caracteristica considerada. Si el ndmerao
de piezas defectuosas en dichas muestras respecto a
dicha caracteristica es menor que el ndmero necesariag
para rechazar el lote.Este serad finalmente aceptado para
dsta caracteristica, Yy si es mayor, el lote serd
rechazado.

2.11 PLAN _DE_MUESTREO_MULTIPLE

El muestreo mdltiple se wutiliza cuando los lotes son muy
grandes.

El procesa a seguir en la aplicacidn de muestreo miltiple es
el siquiente! (6),(7),(11),

~ 1+- Agrupar las caracteristicas de modo ya conocido
cama en los dos casos anteriores. En el muestreo
miltiple es habitual que el nimero de caracteristicas a
inspeccionar sea pequena Yy que todas ellas tengan el
mismo NAC y puedan agruparse farmanda un solo grupa.

- 2.~ Se extrae la primera muestra del tamano indicada en
la norma, de acuerdo con el NAC de la caracteristica o
caracteristicas camprendidas en el mismo grupa.

~ 3.~ Inspeccionar todas |Jlas unidades que componen la
primera muestra respecto a la caracteristica o grupo de
caracteristicas considerada.

- 4,~ Si el nimero de piezas defectuosas respecto a una
caracteristica, es igual o menor que el ndmera de
aceptacion de la primera muestra, el lote serd aceptado
pars esa caracteristica.

- 8§i el ndmerao de piezas defectuasas para una
caracteristica es igual o mayor que el ndimero de rechazo
de dicha primera muestra, el lote serd rechazado.

- 3¢ Si el ndmero de piezas defectuosas respecto a una
caracteristica se encuentra comprendido entre las
ndmeros de aceptacidén y rechaza de la primera muestra,
extraer una segunda muestra del tamano indicado en la
narma.
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- &~ Inspeccionar todas 1as unidades de la segunda
muestra para la caracteristica que did origen a la
extraccién de esta segunda muestra. Si el ndmera de
piezas defectuaosas en ambas muestras es mencr o igual
al ndmero de aceptacidn de la segunda muestra el lote
serd aceptado para la caracteristica considerada. Si el
nimero de piezas defectuosas en ambas muestras es igual
o mayor que el nimero de rechazo de la segunda muestra,
el late serd rechazado.

- 7.~ 6i el nimero de piezas defectuosas en ambas muestras
estd comprendido entre los ndmeros de aceptacidn y de
rechazo de la segunda muestra, extraer una tercera
muestra del tamano indicado en la norma.

- 8,- Si el ndmero de plezas defectuasas en las tres
muestras es igual o menor que el nimero de aceptacidn de
la tercera muestra, el lote serd aceptadc para la
caracteristica considerada si es mayor, serd rechazada.

- 9v- El proceso se continuard del mado indicado, hasta
encontrar una decisidn respecto a la caracteristica
considerada.,

2.12 SECUENCIA DE_LAS_OPERACIOQNES_EN_El_EMPLEO_DEL

PROCEDIMIENTO GENERAL.- La secuencia para la aplicacidn de
los Procedimientos y Tablas para una inspeccidn par ATRIBUTOS
del MIL- STD 105, para el caso de MUESTREO SENCILLO, es ! (6)

- 1.-Peterminacién del tamano de 1lote, ya sea par el
criterio de separacidn de lotes segdn contrato, a bien
por convenio entre consumidar y proveedar.

- 2+~ Saleccidn del Nivel de Inspeccidn.- Por lo general
se emplea el Nivel II al empezar una inspeccidn. La
historia de la calidad puede indicar el empleo de atros

~ niveles diferentes.

- 3.~ Letra Clave del tamano de Muestra.-Se obtienen en la
tabla 1 del MIL-STD, 105, en funcidn del tamano del lote
Yy del Nivel de Inspecciaon., «

- 4, Clase de Inspeccidn.- Generalmente se usa una
inspeccidn Normal al iniciarse esta operacién.

= %.- Plan de Muestreo.- Paor lo general se inicia un
muestreo sencillo, pera puede emplearse el doble o
miltiple,
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- 6¢= Tamano de Muestra y Ndmero de Aceptacidn.- De
acuerdo con los requisitos para un muestreo sencillo, en
una inspeccidn narmal, con el valor especificado para
el N«ACs2 y LA LETRA CLAVE:, El Tamano de Muestra y
Nimero de Aceptacidn se encuentra en la tabla II-A.

- 7.~ Toma de Muestra.- La muestra formada por las
unidadaes que marque la tabla II-A se elige al azar en
todo el lote.

- 8.~ Examen de la Muestra.- Se cuentan los defectivos (o
defactos) en la muestra} si no exceden el ndmero de
aceptacion (Ac), se acepta el lote, Si los defectivos
igualan o exceden el ndmera de rechazo (Rc), se rechaza
el lote.

EJEMPLO, - Muestreo Sencilla Inspeccidn Normal.

En un contrato por una cantidad del producto "A" se ha
especificado un nivel de Inspeccién I, para un muestreo
gancillo 4y un valor de NAC de 2.5% con inspeccidn narmal, Se ha
prescrito el uso del MIL-STD 105. De acuerdo con el volumen de
produccidn Y las caracteristicas del producto se ha establecido
un tamano de lote de 1,500 unidades. El plan de muestreo y los
procedimientos se determina camo sigue!

- a) En la Tabla I y de acuerdo con el tamano del lote
{1,500) y para el Nivel II de inspeccidn, se encuentra
la Letra Clave del tamano de la muestra "K".

- hb) En la tabla Il1-A para la letra y un NAC de 2.5% se
encuentra un tamano de muaestra de 125 unidades y un
Ac=7,.

- c) Se selecciona la muestra de 123 unidades al aszar del
lote de 1,300, Se examiha cada unidad en la muestra en.
todas sus caracteristicas de calidad especificadas para
sacar defectivas,

- d} S8i se han encontrado 7 o menos defectivos an la
muestra, se acapta el lote total (las unidades
defectivas encantradas en la muestra se puaden
reemplazar con unidades sanas o bien, repararse pars
corregir sy deficiencial. Si son 8, se rechaza el lote.

2.13 APLICACIONES DEL MIL-STD 103
2.13.1  NIVELES ACEPTABLES_DE_CALIDAD_INAC).

En esta seccidn se detallard el empleo de los NAC que se
utilizan en los planes de muestreo de MIL-STD 105,
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PORCIENTO_DEFECTIVO_ Y DEFECTOS_EN_CADA_100 UNIDADES.

Existen en las TABLAS del MIL-STD 105, 16 valares
aespecificos para las NAC, desde 0.,01% hasta 10.0% que pueden
enplearse ya sea para el "porciento" o para "defectos por 100
unidades”.

Ademds se dan atros 10 valores especificos de NAC, desde 15

hasta 1,000 que sdlo se pueden emplear para las defectas por
cada 100 piezas. (4},

TAMANOS DE_MUESTRA Y _MAC . (FLECHAS EN LAS TABLAS)

En cierta forma el tamano de la muestra depende del valor
del NAC. El efecto de este valor se puede notar al examinar la
tabla II-A, en el cual se ve una serie de flechas apuntanda
hacia abajo 4y otra serie apuntando hacia arriba. Cuando la
flecha apunta hacia abajo se indica que dehe tomarse el primer’
plan de nuestreo que se encuentre abajo de la flecha, pero si la
flecha apunta hacia arriba, se debe taomar el primer plan arriba -
de esta flecha. (b6},

EJEMPLO! Flecha hacia abajo en la Tabhla II-A para un valar
del NAC de 0.,10%, la mas pequena muestra que se puede
seleccionar serd de 125 wunidades no importa cual haya sido la
letra clave determinada por la Tabla I (desde la A a la J).

En cambio para un NAC de 1% la muestra mas pequena es de 13
unidades.

Fiecha__aspuntanda__hacia _arrjba.~ En la misma tabla I1-A y
pars un HNAC de 0,15 la mayor muestra requerida es de 80
unidades. Y para un NAC de 1% con la letra clave "F" la flecha
apunta hacia arriba a un tamano de muestra de 13 unidades y un
nimero de aceptacién de CERO.

#En general cuando el NAC aumenta su valar, el minimo y el
méximo tamano de muestra decrecej si el NAC disminuye su valor,
aumenta el minimo y el mdximo del tamano de la muestra.* (11)

NAtese que 1la Tabla 1I-A para la letra CLave "D" dd un
tamano de nmuestra de 8} pera para el NAC de 2.35% se ancuentra
la flecha apuntando hacia arriba hasta el plan n=% con Ac=0 que
es el que deberia tomarse, Lo mismo para la letra "E" se nota la

flecha apuntendo hacia abajo, par lo que deberdn tomarse n=20
con Ac=1,

En ocasiones resultan incaonsistentes los valores dados para
el NAC. para determinados planes de muestrea.
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Par ejemplao, si se tienen lotes de 250 unidades Yy se ha
especificado un NAC =0.025 en las Tabla 1 se encuentra para el
nivel especial 8-3 que la letra clave que le corresponde es "D
y para un muestreo sencillo e inspeccidn normal la Tabla II-A
da para el valor del NAC Especificado, gque la muestra mis
pequena, indicada par la flecha hacia abajo, es de 500 unidades

Yy par tanto, se tiene que practicar una inspeccidn 100% de esos
lates.

2.13.2 HIVELES DE_INSPECCION.

En el MIL-STD 103 se dan tres -‘Niveles. generales de
inspeccidn 4y 4 niveles especiales. Estos 7 niveles parmitirdn
compensar el costo de la inspeceidn cantra la cantidad de
inspeccidn requerida. (10},

Il se usan para una inspeccidn del tipo NO_DESTRUCTIVA. Los
otros nivelss del 81 al 9S4, se empleardn para pruebas
destructivas o bhien para aquellas pruebas gque resultan muy
castasas, para las cuales se requiere una muestra muy pequena,
antes de elegir el nivel de inspeccidn se deben analizar los
siguientes factores!

- al Las curvas  caracterlisticas para comparar las
propledades tdenicas de las diferentes planes.

- B} El riesgo del praveedor y las diferencias encontradas
en los diferentes niveles de inspeccidn,

~ &) El conocimienta del proceso de produccidn,

~ d) Canocimiento de la capacidad de proceso e historia de
la calidad,

- e) Complejidad de los elementos fabricadas.,

- f) Impartancia y costa del examen o pruebas {(pruebas muy
caostosas, muy tardadas o destructivas).

- g) 1Importancis de las caracteristicas de calidad que se
examina, ya sea critica, mayar o de otra clase., ks

- h) Andlisis del Riesgo del Consumidar.

)

RELACION _ENTRE__NIVELES__DE__INSPECCION.- El nivel II se
cansidera siempre como el MNormal l(excepcidn de las tamanos
pequenos de muestral, El nivel 1 equivale a 0.4 del Nivel Normal
y el HNivel III es de 1.4 mayor que al narmal. Par ejemplol para
un lote de 1,500 unidades en un muestreoc sencilla. la tablas I da
para las niveles I, II y 1IIl, las letras claves H,K,L
respectivamente.

En"la tabla IﬁGA, para estas letras se dan los tamanos de
muestra de! S50, 125 y 200 para un NAC de 2.5% carresponden los
- humeros de _;cdptacidn de! 3, 7, 4y 10 respectivamente. Un
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escalonamiento muy similar se puede observar an las otras tablas
para inspeccidn severa e inspeccion reducida, asi como el caso
de muestrea dable y muestreo mdltiple. (7).,

-=2 LA RN

v S-4 se deben emplear cuando se necesiten muestras
relativamente menares, ya sea par tratarse de pruebas
destructivas o muy costosas y cuando se puedan tolerar riesqgas
de Muestra de mayar valoar,

Estaos niveles se consideran apropiados para procesos
repetitivos .+ El tamano de muestra en estos niveles va en
aumento de 5-1 a 5-4,

MIVELES _ESPECIALES DE_INSPECCION.- Los niveles S-1,5-2,5-3,

Par eJjemplo, para un lote de 1,500 unidades la letra clave
de los cuatro niveles especiales son C,D,E,G respectivamente,
que para el valor del NAC de 2.5% en la tabla Il A, dan los
valores nimeros de aceptacion siguientes! 0, 0, 1 y 2,

2.13.3 CLASES_DE_INSPECCION_ .

Las planes de muestrec del MIL-STD~ 105 prapaorcianan tres
clases de inspeccidn, para la cantidad de inspeccidn en las
unidades de las muestras! Inspeccidn Normal, Inspeccidn Rigurasa
e Inepeccidn Reducida. Estas clases de inspeccidn se han
explicado ya, En el MIL-STD-109 se encuentran tablas para estas
tres clases de inspeccidn y para cada uno de los planes de
muestreo! Sencilla, doble y miltiple, lo cual permite nueve
cambinaciones diferentes de planes de muestreo, sin contar con

los nivelas de inspeccidn (generales y especiales) de la Tabla 1
(10},

INSPECCION_ _RIGUROSA.- Cuando.sea necesaric un procedimiento
de Inspaccidn rigurosa, las planes se encuentran en las tahlas
1I-B, para un auestreo sencillo , 111-B para el muestrea doble
Yy IV-B para un muestreo mdltiple.

El resultada que se obtiene al pasar de un muestreo normal
al oueastreo rigquraso es que las ndmeros de aceptacidn y de
rechszao son menores que para la inspecciédn narmal 4 para la
misms Letra Clave y mismo valor del NAC, lo cual se puede notar

al comparar las Tablas I1-A con XI-B con II1-B y IV-A con 1V-B.
(7)

INSPECCION__REDUCIDA .- Cuando sea necesario practicar una
Inspeccidn reducidas, se debe hacer uso de las Tablas 1I-C (para

el muestrea sencilla), III-C (para el muestreo doble) y IV-C
(para el muestreo miltiple).
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2.13.4 PROCEDIMIENTOS_PARA_LOS_CAMBIOS_EN_LAS_CLASES
DE_INSPECCION

Hay <que tener en cuenta los siguientes procedimientos al
hacer un cambiao en l3 clase de la inspeccidn (normal, rigurosa a
reducida) de una forma a3 la siguiente en arden progresivo.

Para cambiar de una inspeccidn rigurosa a una reducida o

viceversa, dJdnicamente se puede efectuar pasanda primero a la
narmal. {(7) '

INICIO _DE__TODA__INSPECCION - Siempre que se inicie una
inspeccidn, se deben usar planes de inspeccidn normal. La
autorizacidn para cambiar 3 una inspeccidn con el procedimienta
del muestrea riguroso o reducida, deberd ser estahlecido en los
contratos respectivas con el proveedor por la autaoridad
responsable. (7)

PASAR__DE__INSPECCION NORMAL_A_RIGUROSA.- Al estar efectuando
una inspeccidén normal, si dos lotes de cada cinco consecutivas
se han rechazado por una clase aspeclifica de defectas (en
inspeccidn original, es decir sin contar caon las lotes
examinados), se impone el cambio @ una inspeccidn rigurosa para
esa clase de defectos, en los lotes subsiguientes. Por ejempla,
si los lotes que se examinan estdn marcados pragresivamente y se
ha rechazadn el lote ndmero 7 Yy luego el ndmera 11, se impone la
inspeccidn riguross a partir del lote ndmero 12.

INTERRUPCION DE__LA__INSPECCION.- Cuandc en una inspeccidn
original, !0 lotes consecutivaos (o al nidmero designado por la
autoridad responsable) se hayan examinado en inspeccidn
rigurosa se debe interrumpir la inspeccidn, hasta que se tame
una accidn para mejarar la calidad., En caso de que el praveedar
tenga una excelente historia de su calidad para productos

similares, se deherd investigar el valor del NAC que se haya
especificada. (7)

PASAR__DE__INSPECCIOH_ _RIGUROSA__A__NORMAL.- Si se ha estado
practicando una inspeccidn rigurasa para una cierta
caracterlstica especificada, se podrad cambiar 3 una inspeccidn
naormal, cuando se hayan aceptadoe cinco lotes consecutivos en
ingpeccidn original. Por ejemplo, supongamas que la inspeccidn
rigurosa se inicid en el lote nimero 12, y se fueron aprabando
sucesivamente hasta el lote ndmero 16, la inspeccidn normal se
padrd iniciar con el lote ndmero 17,

PASAR__DE__NORMAL_ _A__REDUCIDA.- Si se estd efectuanda una
inspeccidn normal, se podrd pasar a una inspeccidn reducida

{para 13 misma clase de defectos! si se satisfacen .-las
candicianest (4) 4, (7) o
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- a) Los dltimos 10 lotes anteriores (o mads, segdn se
indica al pié de la Tabla VIII del MIL-STD-105) se han
aceptado en inspeccion narmal Yy ninguno ha side
rechazado en inspeccidn original.

- b) Que el ndmera total de defectivos | a defectos)
encontrados en las muestras de esos 10 lotes antericres
( o mas segdn la candicidn anterior), es menar o cuanda
mds iqual al nimero limite aplicable tomando de la tabla
VIII . Cuando se estd practicando un muestreo dable o
mdltiple, todas las muestras examinadas se deben incluir
Y no sdlamente la primera muestra.

- ¢) La produccidn se mantiene a su ritmo normal.

- d} Una inspeccidn reducida 1la debe calificar la
autoridad responsable. Un factor que se debe tomar en
cuenta para hacer esta decisidn, serd la historia de la
calidad del productao.

- Por ajemplo! Si se ha obtenida n = 315 4y NAC = 2,5% y
en 10 lotes consecutivas se han encontrado 62
defectivos, se busca en la tabla VIII para el tamano
acumuladae de las 10 muestras (3 150) y para el valor
dado del NAC, el ndmero limite de defectivos para poder
implantar el muestreo reducido. Camo el ndmero que
figura en la tabla es de 67 defectivos, se puade pasar
al de un muestreo reducido, siempre que satisfagan
ademds las otras condiciones anteriores.

Los efectas al pasar de una inspeccidn normal a una
inspeccidn raducida sont (7}

- i) Se reduce el tamana de la muestra. Esta reduccidn
resulta de casi el 60% para todas las letras clave en un
muestreo sencillo (a excepcidn de las A y Bl. Una
reduccidn muy semejante de cerca del 40% del tamano de
muestra en inspeccidon normal, se cbtiene en el caso de
muestrea doble (desde la letra D en adelante) y para el
caso dal muestreo mdltiple (desde la letra clave F en
adelante).,

- ii) Los ndmeros de aceptacidn y de rechazo se reducen
tambidn al pasar del muestreo normal al auestreo
reducido. 6in embargo, dsta reduccidn en los nimeros de
aceptacidn y de rechazo no es tan grande como en el caso
del tamana de muestra (del 60%). Esto se debe &l mayor
valor del riesgo asociada con los tamanos pequenos de
muestras:. Obsérvese la comparacion de las tablas II-A
con la 1II-Cy la III-A con la III-C 4 la 1IV-A con IV-C,
para una misma letra clave e igual valaor del NAC.

PAGAR__DE__UNA__INSPECCION _REDUCIDA__A__NORMAL.- Al estarse
practicando un muestreo reducido, se deberd implantar el
muestreo normal cuando ocurran las siguientas condiciones en una
inspeccion originall (7)
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- a) Al momenta de rechazarse un lote .

- b) Cuanda un lote se considere aceptable, porque se ha
excedida el numero de aceptacidn, pero no se ha llegado
al ndmerac de rechazo.
¢} La produccion se ha vuelto irregular o mas lenta

- d) Que se prasenten otras condiciones en las que sdla
una inspeccion normal puede garantizar la calidad, a
Juicio de la autoridad responsable.

Ejemplo! En la tabla II-C , para una inspeccidn reducida se
tiene n = 129 y un NAC = 2.3%.,

Los valores de aceptacidn y rechazo para los datos dadas son
las siguientes!

AC =7 4y RE =10

Si alL estar examinando un lote se han presentadoc 8
defectivas, como regla se debe aceptar el lote, pero se debe
reinstalar la inspeccidn normal en el lote subsiguiente.

2:13.5 PLANES_DE_MUESTREQ
El MIL-STD 10§ proporciaona tres formas de muestrea !
Sencilla, doble y miltiple (10).La diferencia que presentan
astas tres formas de muestreo radican en el tamana
carrespondiente de las muastras y las ndmeros de aceptacidn y de
rechaza. Asi, para un lote de 1500 unidades en Nivel narmal de
Inspeccidn II se aencuentra la letra clave "K" , en la tabla I y
para un NAC de 1.0% defectivo, en muestreq sencilla e inspeccidn
normal, la tabla II-A d3 un tamana de muestra de 1295 unidades

con un nimero AC = 3 y RE = 4,

Para un muestreo doble, para el mismo ejemplo anterior, la
tabla III-A dd un tamana para la primera muestra de B0 unidades,
con un Ac =1 4y un RE = 4,

En un muestrea miltiple se puede tomar hasta siete muestras
para llegar a una decisidn,

Para el mismo ejemplo seguido, en la tabla IV-A se encuentra
un tamana de muestras sucesivas de 32 unidades cada una, los
nimeras de aceptacidn y rechazo saoni

Muestras 1a 2a Ja 43 Sa ba 7a
Tamana 32 32 32 32 32 32 a2
Num. 5
ACe * 0 1 2 3 4o il
Num. - o ; '

Re., 3 3 4 3 e B b &

§ Mo ariste ndeero de aceptacion
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En dsta parte se efectda una descripciédn de los materiales
de empaque 4 envase mas cominmente empleados en la fabricacion
de medicamantos en 1la industria farmacéutica, asi{ camo un
reporte de inspeccidn a estos, como guia para evaluar su
aprabacidn o rechazo y cansiderar su eventual uso en ias lineas
de praduccidn,

El reporte de inspeccidn incluye una clasificacidn de
defectos en base 3 un NAC determinado en funcidn de tres tipos
de defectas! Criticos, mayares y menares.

Los materiales de empaque y envase que se describen san los
siguientes?

3.1 Materiales laminadaos termosellahles
3.2 Celofdn

3.3 Celopolial

3+4 Aluminio

3.9 Blister pack

3.6 Contenedares de supositaorias

3.7 Frascos de plastico

3.8 Tapones de hule

3.9 Tapas metdlicas y de pldstico
3:10 Retapas de aluminio
3.11 Tuhas colapsables de aluminio
3.12 Frascos de vidrio
3.13 Frascos viales o &mpula
3.14 Ampolletas de vidrio

3.15 Capsulas de gelatina dura

3.16 Etiquetas, cajas plegadizas y corrugados
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3.1 MATERIALES LAMINADOS TERMOSELLABLES.

LM ERLELE A 4SRN~ M A4~

Para eaefectas del presente trabajo se consideran
sateriales lamimados a los siguientes?
-Celafan
-Celopolial
~Aluminio y Blister Pack

En una primera etapa se describen pruebas generales para
estas materiales Yy posteriormente se hace mencidn & sus
caracteristicas fisicas y quimicas.

3.1.,1 PRUEBAS GENERALES_PARA_LAMINADQS TERMOSELLABLES

En la inspeccidn inicial de materiales laminadas es
preferible no tomar la muestra directamente del principia del
rollo sina un poco mds hacia adentro, a cosa de unos 10 metras,

Se tama una muestra de aproximadamente 2 metros de largo
para verificar todos los ensayos necesarios., :

A cantinuacidn se describen las ensayos en materiales
laminadas?

1.~ El embobinado debe ser perfecto, es decir el rollo no
debe tener irregularidades, debe presentarse plano, quedando
ambos lados de la bobina al mismo nivel del corte del material.
Este debe estar enrrollado con la impresidn hacia adentro y de

cabeza. Se debe medir el didmetro de la bobina y el didmetro
total de todo el ralla,

2+~ Se mide el ancho de la tira y su espesor,

3.~ Pesa por metro cuadrado.- El objetivo as abtener el pesa
por Area como un indicador del grosor o calibre, asi como del
peso total par’ babina de material laminada, El procedimienta
consiste en cartar cuadros de 20 centimetros de lado, pesarlos y
referirlo a pesa en gramas por metro cuadrado. (12}

4.~ Se determina la resistencia, El aparato generalmente
usado, para medir la resistencia es el "Mullen Tester" (13}

Ver €l esquema 3 dande se muestrs el aparato para medicidn
de resistencia "Mullen Testar"

5.~ La impresidn dehe estar centrada 4 limpia, con tintas
brillantes que no se desprendan cuando se pasa la tira por la
mdquina selladara,

Puede aplicarse la prueba con cinta adhesiva tipo "Diurex",
para cantralar la resistencia de la tinta, para lo cual se pega
sobre el material laminado un pedazo de cinta adhesiva y se
arranca radpidamente! No deba quedarse la impresidn pegada sobre
la cinta
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ESQUEMNA 3
APARATO PARA MEDICION DE RESISTENCIA “MULLEN TESTER"
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6.~ Las tintas que se utilicen deben ser termorresistentes a
160 gradas centigrados, a esta temperatura no deben despranderse
o mancharse las rodillos de las midquinas selladoras.

La composicidon de éstas tintas es la siguiente! Acetato de
butilo, alcahol y toluol en mezcla a3l 33% da cada componenta.

En el proceso de impresidn se puede presentar el problems
del carrimiento de las tintas, la cual se explica de 1la
siguiente manera!

Al ser una mezcla muy volAtil a temperatura ambiente en el
mamento de la impresidn, la tinta puede tener corrimiento sabre
el material laminado debido a que no se alcanza 3 adherir a su
superficia. Estc se puede carregir con la adicidn de un
"retardante” que hace precisamente que la tinta tenga un tiempo

mayor de adherencia a la superficie del mataerial laminado debido
a un incremento en su viscosidad,

La camposicion de dste "retardante" es acetato de butila y
alcohol butilico en mezcla al 50% de cada componente.

La cantidad a adicionar de retardante depende de cada caso
especlifica <que debe ser determinada por la experiencia, pero
generalmente oscila del 2 al 10%, comercialmente se puede
conseguir con el nambre de "CELLOSOLVE".

7.- Se examina 13 impresidn cuyos dibujos, impresidn y
textos deben estar de acuerdo con el standard.,

8.~ El color de la tinta dehe estar dentro de la escala

permitida. Su resistencia a la luz se comprueba par algunos de
las siguientes métodas!

- a) Se coloca la muestra, debajo de la lampara de luz
ultravioleta londas cortas de 2 537 amstrongs) y se
samete durante cuatro horas 8 los rayas de ésta lampara
a una distancia de 30 centimetros, que equivale
aproximadamante a8 B semanas expuesto a la luz del sol.

- b} Se colaca la muestra en un lugar donde quede expuesta
constantemente a las rayos -solares durante 30 dias.
Daspuds de los tiempas indicadas (l3mpara o sall se
examinan los cambios que pueden haber tenido lugar. Los
calores deben permanacer dentro de la ascala permitida.

9.- El buen sellado se compruebs pasanda las rollos por la
mdquina selladora o usendo un sellador manual en el laboratoria.

10.~ Capa termosellante.- Cuando no existe la posibilidad de
compraobar el sellado de las rollos en la mdquina, existe una
prueba quimica para identificar Jla prasencia del compuesta

termasellante sobre el laminado que normalemente emplea nitrato
da celulosa,
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Este puede identificarse mediante el siguiente ensayo! Sabre
la muestra se coloca una gota de Acido sulfdrico concentrado y
unas cristales de difenil-bencidina o difenilamina, obteniédndose
una coloracidn azul abscura inmediata en presencia de nitrato de
celulaosa. {(14) :

Este ensayn puede hacerse mas especificol

Sobre - la muestra se colocan algunos cristales de
difenilamina, de preferencia <frotdndolos sobre la superficie.
Luego se expane ésta muestra a los rayos ultravialeta de onda
carta! Se obtendran en las zonas de contacto una caoloracidn
amarilla. {(14)

Una prueba filsica consiste en lo siguientel Se coloca un
pedaza de la muestra entre los dientes! El material laminado
recubierto no se adhiere a los dientes, perao un material no
tratado tdulcel si se adhiere.

El pesa de la capa termosellante se determina de la
siguiente manera! Se pesa una tira de 20 centimetros cuadrados,
se quita la capa termosellante con metil-etil-cetona , con
matil-isobutil-cetona & con acetona y se vuelvae & pesar la tira.
Se calcula el peso de termasellante por metro cuadrado

11~ Pelaminacidn.- Todos los materiales laminadas se
sujetardn a3 una prueha de delaminacidn que consiste en calocar
pedazaos de material sellado Yy sin sellar en un desecador gque
contenga agua y en el fondo una rejilla para detener las
muestras.

Este desecador se tapa 4y se coloca en una estufa a 37
gradas centlgradas durante 24 haras. Por efecto de la humedad de
saturacidn y la temperatura del ambiente, no debe haber
ampulacidn, levantamiento o faAcil desprendimiento de ninguno de
los companentes de la laminacidn,

Lo antaerior no se aplica para celofdn paorgque son candiciones
de prueba muy drasticas que éste material no resiste

Otra prueba para determinar delaminaciones, pero especifica
para materiasles selladas es la siguiente?

Se sumerge material sellado en una camara de vaclo que
contenga agua coloreada, se aplica vacla (presidn negativa)
durante dos minutos de acuerda a la siguiente relacidn?

MATERIAL PRESION_NEGATIVA
CELOPOLIAL 400 mm de mercurio
ALUMINIO 300 mm de mercurio

BLISTER PACK 300 mm de mercuriao
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Una vez terminado el tiempo sa dejan igualar presiones y se
deja en reposo durante dos minutos mads, se sacan los envases, se
enjuagan Yy se secan. Los limites son de 10% de unidades
defectuosas (15). (VER ESQUEMA 4)

La prueba de vaclo se aplica a los materiales sellados para
localizar posibles fallas en el selladoy, originados por peaquanos

orificios (pin-halaes) en les materiales =] falta de
termosellante.
12,~ La prueba de perfaraciones o pin-holes sirve para

determinar el ndmero de perfaracionaes por netro cuadrado.
El procedimiento es el siguiente?l

a) Tomar una muestra del material aproximadamente de dos
netros.

b) Cartar muestras de 20 cm. de lado.
c) Encender la fuente luminasa y pararse frente a ella.
d) Colocar la muestra schre un vidrio y contar las

perforaciones, las que se hacen patentes al permitir el paso de
1a luz,
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MANOMETRO

VACIO PRODUCIDO
POR BOMBA

SILICON ALTO VACIO

NIVEL DE AGUA
COLOREADA

" PLACA DE PORCELANA
PERFORADA

ENVASES DE PRUEBA

ESQUEMNMA 4
EQUIPO UTILIZADO PARA LA PRUEBA DE HERMETICIDAD DEL SELLADO
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3.2 CELOFAN

El celofdn o celulosa regenerada es un derivada celuldsica

que se abtiene a partir del algaddn o de la madera. Canstituye
sin lugar @ dudas el material de mayor empleo en envolturas.

El celofdn es fabricado a partir de una pelicula base de
celulosa 4 mediante un procesa en el cual es revestida con
nitrocelulosa y pPolimeros claradas, se cbtienen varios praductas
con diversos grados de permeabilidad a las gases, el agua y los
vaparas, éstas variables san criticas en @éstos materiales
laminados Jjunto can =11 espesor, resistencia mecdnics y
estabilidad dimensional.,

La pelicula +tipica de celofdn consta aproximadamente de B0%

de celulosa regenerada, 14 ‘% de suavizador (generalmente
gliceraol) 4y 6% de agua.

Existe el celofan hidréfugo (a prueba de humedad) que se
fabrica revistiendo el celofdn simple con placas impermeables o
mezclas. de resinas, con cera y plastificante que puede cantener:
de § a3 10% de ingredientes agregadas. {164}

Aungue actualmente se fabrican de varios colares, incluso el
negro Yy el blanca opaco, generalmante se fabrican en farma de
pelicula transparente, lustrosa, delqada, flexible e
impermeaable.

Propiedades _fisicag y_suimicas

Las propiedades fisicas y quimicas del celofdn tienen
relacién con las de la celulass, modificadas por la conducta de
éste sistema de tres componentes (celulosa, suavizador, agua).

La resistencia del celaofdn a la traccidn es de alrededor de
700 kg por centimetra cuadrado, en comparacidn con los valares
de la madera (280 kg por centimetro cuadrado), el caucho (35 a
42 Kg paor centimetro cuadrado) y el acero (7 000 kg por
centimetro cuadradal, (17)

Una caracteristica notable es su gran resistencia al
desgarre inicial 4y su resistencia relativamente menor una vez
que comienza el desgarra. Si no se cancentra el esfuerzo en el
punto exacta del desgarra, cualquier borde tiende a doblarse o

estirarse.Da dsta manera distribuye el esfuerzo saobre una gran
drea.

La resistencia al desgarro aumenta sequn crece la humedad
relativa del ambiente.

El celofan transmite aproximadamente 90% de la luz en la
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regidn visible del aspectra 4 la reduccidn agbservada se debe
principalmente a la reflexidn en las das interfases.

Las propiedades eléctricas del celofdn son las propias de un
producton celyldsico, sin embargo la poca porosidad de la
pelicula regenerada le da mayor constante Yy resistencia
dieléctrica que la del papel,s

Cuando esta seca el celofadn simple es notablemente
impermeable a los gases mds comunes, pero na al vapor del agua.
{16)

Su permeabilidad a los gases 4y vapores hidrosolubles es
aproximadamente proparcional a las solubilidades de dstas gases
en vapares de agua.
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REPORTE_DE_INSPECCION PARA_CELOFAN

DEFECTOS_CRITICOS __N.A.C. _0,15

Celofan equivocado

Celofan mezclado

Diferente calor

Textos incorrectos

Textos incompletas ilegibles

DEFECTOS _MAYORES __ NoAsCs_ 1.0

Textos incompletos legibles

Textos manchados _
Dimensiones fuera de especificaciones.:
Perforaciones

Tinta desprendible

Embobinado floja

Impresidn descentrada

Falta de capa termosellante par metra cuadrado
Feso por metro cuadrado

DEFECTOS_MENORES RHedoCo 4,0

Calares fuera del estandar
Sucios

Raspados

Presencia de unianes
Manchados
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3.3 CELOPOL.IAL

Un tipo de envase muy difundida actualmente es el
constituidao por hojas de materiales laminados, selladas entre si
por adhesivas termosellables: Esto se hace para disminuir la
permeabilidad 4 casi siempre los materiales que se superpaonen
san diferentes.

Par 1o general se asocia una hoja de naturaleza lipafila por
ejemplo polietileno con otra hidrofila como el celofan.

Par razanes de tipo practico la hoja del polietileno es
interna.

Es mds facil sellar., Debido a esto es posible fabricar hajas
impermeables & 1las esencias y compuestos aromdticas, por lo
general lipdfilaes. Flock refiere el envasamiento de farmacas con
esencias de complejos coma el indicado, Al cabo de un ano la
esencia habla migrado al plastico del que se padia abtener., Por
su lipofilia llegd a impregnar el polietileno nao pudiendo llegar
hasta la de celofan, hidrofilica. {18)

Muchas saon laos materiales empleadas para fabricar éstas
laminados peroc para absoluta proteccion, contra la humedad y
gases ambientales, se debe recurrir al empleo del aluminio.

El celopolial es un material compuesto de la siguiente
manera? '

1.~ CELOFAN
2.+.- POLIETILENO

3+~ ALUMINIQ
4, - POLIETILENO

Para separar las distintas capas que componen las
laminaciones de celopolial se tama una muestra del material y
se sumerge en alcohal etilico sl 95% durante 3 minutos, después
se pasa la muestra @ un vasa conteniendo agua a una temperatura

de 50-~40 grados centigrados en donde se deja aproximadamente S
minutos.
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DEFECTOS_CRITICOS N: As Cs_0.15

Celopalial equivacade
Celapolial mezclado

Diferente calor

Textos incorrectos

Textas incompletos ilegibles.

DEFECTOS_MAYORES N. A, C. 1.0

Texto incompleto legible
Textos manchados
Dimensiones fuera de especificacianes O
Espesor fuera de especificaciones -
Laminaciones

Embobinado flajo

Impresidn descentrada

Arrugado P
Falta de capa termosellante por metra cuadrada

DEFECTOS_MENORES N, A. C. 4.0

Colores fuera del standard

Manchadas

Raspados T
Pin-holes 600 mdxima par metro cuadrado
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3.4 ALUMINIO

La variedad de usos 3 que se presta el aluminio es grande y
es el resultado abtenido en la aplicacion de algunas de sus
propiedades; camo son! peso ligero, resistencia a la caorrosidn,
facil manejo, poca o nula reactividad con un gran nimero de
compuestos, 4 sus caracteristicas de barrera 3l paso de gases y
vapor de agua entre muchas otras.

El aluminio es sumamente abundante en farma de dxido de
aluminiao (AL203) pues forma el 15% de la corteza terrestre, por
lo tanto las reservas del material saon ilimitadas., (19)

En forma breve se puede decir que la extraccidn del aluminio
es a partir de la bauxita que tiene un contenido de aldmina de
mas del 50% en aluminio.

En cifras redondas s= requieren 10 kg. de bauxita para
producir aproximadamente 5 kg. de aldmina de las cuales se
obtendrd 1 kg. apraximadamente de aluminio.

La farma en que llega el aluminio a la industria
farmacdutica no es puro 3l 100%, sino en forma de aleacidn la
tual puede presentarse en una gran variedad de cambinaciones y
de porcentajes de elementos lo cual ofrece a la industria una
variedad sumamente amplia en sus praopiedades, pues de acuerdo a
la aleacidn se puede trabajar, por ejemplg con la resistencia
mecdnica, la ductibilidad, resistencia a la caorrosidn.

Naturalmente en una aleaciédn no pueden caombinarse las
propiedades optimas para cada aplicacidn, por lo tanto se
deberdn canocer las ventajas y desventajas de cada una y asi

poder llevar a cabo la eleccidn de acuerdo a las necesidades que
se requieran.

El aluminio es un metal liviano, maleable, que se transforma
muy facilmente en una hoja extremadamente delgada, laograndase
espesores prdximos a los 9 micrones. Para el laminado se suele
partir de un grosar de 0,7 mm. Por pasaje repetido en cilindros
laminadores se reduce paulatinamente el espesor logrindose un
aumento en la longitud de la Lladmina, 530 m. de ldmina de
aluminio de 0.7 mm proporcionan 40 Km de 9 micranes. (20)

Para obtener un espesor tan pequena, el praceso de laminado
se realiza can 2 hojass Al final se abtiene separando las hojas,
un lado brillante 4y otro mate, siendo déste el lado de la cara
que no tocaba los rodillos. En este proceso si se hubiera

calacado una sola hoja se habrifan obtenido las 2 caras
brillantes. {(Ver el esquema §5)
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A continuacidn se muestra una tabla que relaciona peso y
superficie de una hoja de aluminio.

PESO Y SUPERFICIE QUE PUEDE CUBRIR LA HOJA DE ALUMINIO

ESPESOR PESO SUPERFICIE QUE CUBRE
mm g/m m/Kkg
0.005 13.5 74
0,006 1641 61
0,007 19.2 51
0.,008 22.22 45
0.009 24,39 41
0,010 27.0 37
0,012 32.2%5 N
0.015 4000 2500
0,018 48,78 20,5
0,020 55.59 18.0
0.025 6765 14.8
0,030 81.0 12,3
0,040 108.0 9.3
0,050 135.0 7.4
0.060 16240 6.2
0,070 189.0 9.3
0,080 21640 4,46
0.090 243.0 4.1
0,100 270.0 3.7
04125 273.0 3.0

La haoja de aluminio es una perfecta barrera a la
humedad y al axigena.

Para empaques flexibles tiéne el defecto de presentar
micraparas (pinholes) las cuales se hayan diseminadas al azar.

Pero como afecta a las propiedades de barrera el tamano
@ incidencia de laos microporas? y qué influencia pueden tener
en el laminado?

A diferencia de otros materiales flexibles de empaque,
el mecanismo de transmisidn de la humedad o de las gases a
través del aluminio es por flujo @ travéds de los orificios, no
por difusion como se lleva a caba can ciertos polimeras y
celulasa y ademds no se haya influenciado por la estructura
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ESQUEMA 5
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE UNA FASE DEL LAMINADO

DE UNA BANDA DE ALUMINIO A UN FOLIO DE ALUMINIO
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badsica del material como sucede con los materiales citadas
antes.,

Pero algao sumamente impartante es que en tados los empaques
flexibles dande estd el aluminio, dste se combina
invariablemente can umn media sellante tal cama una laca o un
film termopldstica con lo cual se aumentan cansiderablemente
las propiedades de bharrera, pues dichos materiales actdan como
una barrera adicional, por la cual el paso de vapor de agua y
gas se debe principalmente a que el empaque no se encuentra bien
sellada, o bien, haya sufridao algdn danc fisico 4 na por paso a
través de las micraparas.
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Aluminio equivacado

Aluminio mezeclado

Diferente coloar

Textos incarrectos

Textos incampletos ilegibles

DEFECTOS MAYORES_N.A.C._ 1.0

Textos incampletos legibles
Textos manchados

Dimensiones fuera de especificacicnes
Espesor fuera de especificaciones
Perforaciones

Laminaciones

Tinta desprendible

Falta de termosellante

Embobinado fla,jo

Impresion descentrada

Pesa par m2

Arrugado

Uniones

Colares fuera del standard
Manchadas
Raspaduras

"Pin holes" 400 mdximo por m2.
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Este tipa de envase de producto consiste en la formacidn de
una burbuja o cavidad formada en un laminado termoplastica
dantro de la culdl se coloca el praducto por envasar?

TABLETAS
GRAGEAS
CAPSULAS
AMPOLLETAS

FRASCOS VIALES

JERINGAS
ETC. 1.

El oahjetec de envasarlo p&r vésfebprocedimlanto puede ser

ndltiple
PRESENTACION
ATRACTIVO
FACIL MANEJO
PROTECCION DEL PRODUCTO

El termoformado de las burbujas o cavidades puede realizarse
par alguno de los siguientes procedimientos?

PRESION - CALOR
VACIO - CALOR
COMBINACION DE PRESION Y VACIO CON CALOR
El termoformado consiste en la deformacién controlada de una
pelicula lisa, plana por efecta del calor y la presion,
Para dste fin se emplean los materiales termoplAsticas que

na tienen un punta de fusidn definido, sino que dste as el
estadg terminal de una <transicidn que se inicia con un
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ablandamiento del material, el cual se acentda a medida que se
incrementa la temperatura, de manera que existe un amplio
intervalo entre las temperaturas de ablandamiento y fusidn. Esto
se apraovecha para el termaformado, que consiste en llevar la
pelicula termoplastica sdlida a una temperatura superior a la de
ablandamiento e inferior a la de fusidn.

Para someterla an este estado a una presidn deformante que
se mantiene hasta el enfriamiento.

Los termopldsticos que presentan las mejores caondiciones
para el termoformado san la ésteres celuldsicas, las
paliolefinas, los vinllicos y los polimeros del estirena. (2%1)

El material mds usada para termoformar es el clorura de
polivinilo (PVC) =2l cual, despuds de hechas las cavidades y
llenas de producto se sella caon aluminio u otra lamina de
claruro de polivinilo mis delgada.

A continuacidn se describen algunas caracteristicas del
Claruro de Polivinilo. :




- §0 -
CLORURO DE POLIVINILO

El claruro de polivinilo es un polimeroe cuya unidad
estructural es el claruro de vinilo. Pero que tambidn puede ser
obtenido por la adicidn de cloro a cis 1-,4- polibutadiena
resultando un polimero semejante al aobtenido por la adicidn
cola-cola, cabeza-cabeza de los mondmeros de cloruro de vinilao.

Siendo un paolimerao resistente al medio ambiente, inerte a
los agentes quimicos teniendo resistencia eléctrica, resistencia
a la oxidacidn, sienda no flameable y de fdcil fabricacioén, es
un material muy ampliamente wusado en cualquier tipo de
industria.

Estructura Quimica.

La adicidn de unidades de mondmero de cloruro de vinilao
puede acurrir en forma de cabeza-cola resultando posiciones 1,3
de dtomas de cloro.

--(CH CH C1 CH CH Cli)n-~
2 2

0 bien cabeza-cabeza, cola-cola, calacando los atomos de
cloro en paosiciones 1,2 camo sigue!l

--{CH CH Cl1 CH Cl CH In--
2 2

Existen diversas marcas y tipos de maquinas para realizar el
procesa descrito anteriormente, sin eabargo las principales
estaciones de la mayoria de 1la maquinaria empleada son las
gsiguientes!?

ESTACION__PRECALENTADORA.- La cudl calienta la lidmina de
claruro de polivinilo para reblandecerla y permitir un moldeo
adecuada de la misma.

cudles tiemen oarificios conectados a la bomba de vacio. Esta
matriz tambidn estd caliente y trabaja a la temperatura de
reblandecimiento del cloruro de poalivinilo.

De este maodo se forman las cavidades en el material iguales
a las del molde.

ESTACION_ _ _DE__ALIMENTAGION.- En ésta estacion se llenan

manualmente 4 con un alimentadaor automdtico las cavidades can el
producto a empacar,
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ESTACION _SELLADORA.- Constituida por dos piezas que sellan
el clorura de palivinilo con aluminio u atro material que va
entrando simultaneamente. Estas piezas trabajan con calor y
presion al mismo tiempo.

ESTACION__DE__CORTE_O_TROQUELADO.- Constitulds por un traguel

& sacabocado de tamano igual al que debe tener el blister y que
va cortanda 2, 3 4 mis blisters en cada golpe.

Sin embarqo se debe considerar que la decisidn de escager el
material depende de varias variables, que basicamenta deben
estar en funcidn de las caracteristicas de los materisles.

Par ejemplol

Los polimeros vinilicos como el P.V.C, prasentan excelentes
condiciones para el tarmoformado, son muy transparaentes
incolaras o en color e impaermeables 3l vapor de agua y gases. El
poliestireno se presta bien para el termofcrmada, es impermeable
al vapor de agua pero permeable a los gases, (22)

Las désteres de celulass como el acetato de celulosa
proporcionan termafarmadas de buen terminado 4y son poco
permeables al vapar de agua 4y a los gases. Las paliolefinas camo
el polietileno de alta densidad 4y el polipraopilena son
impermeables al vapor de agua pero san permeables a los gases.
El polietileno na tienen una tranparencia satisfactoria que si
tiene e! polipropileno 4 aste soparta temperaturas hasta 120
grados centigradas sin descamponerge., (23)
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Depdsito de rescrva Falio de aluminin Mordaza
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Folio de PVC @

Faja ranspartadora-

ESQUEMA 6
PROCESO DE TRABAJO EN UNA MAGUINA TERMOFORMADORA
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REPORTE_DE_INSPEGCION PARA BLISTER_PACK

El blister pack se farma par 2 materiales?! termoplastica y
aluminia, Se describen los controles para el material
termapldstico. Los cantroles para el aluminio se han descrito en
la parte carrespondiente.

DEFECTOS_CRITICOS N+AC. 0.15

Material termoplidstico equivacado
Material sucio
Material perfarado.

DEFECTOS_MAYORES Ns+A+C.__1:0

Dimensiones fuera de especificaciaones
Espesor fuera de especificaciones
Embobinado flojo
Arrugado

DEFECTOS_MENORES_ _NsA.C.

Material Manchado
Material Raspada.
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3.6 CONTENEDORES DE_SUPQSITORIQS

De acuerdo a <que la fabricacién industrial de supositorios
{24}, 1251, (26), se lleva a cabn en las siguientes etapasi

a) Preparacion de la masa.
b) Moldeo de los supasitorios
c) Empaque de las supositarios,

A continuacidn se camentan brevemente estas etapas

a) Preparacidn_de_la_maga.- La preparacidn de la masa supone
cama  primeras pasos, la fusiédn de los excipientes y la
incarporacidn de los principios activaos.,

b) Moldeg de las supgositarigs.- Una vez preparada la masa,
se vierte en los moldes.

En el casao de emplear moldes manuales, éstos después de su
armada se llenan de manera qua quede un ligero excesa., Se deja
enfriar la masa hasta que dsta comienta a solidificar, Se quita
el excesa con espatula, se alisan las bases de laos supasitorios
Yy se trasladan a un refrigeradaor. Posteriormente se desarman los
maldes y se desprenden los suspositarias.

c) Empacgue de los supositorios.~- El envase de los
supgsitorios sa lleva a cabo en midquinas encelofanadaras
empleando materiales termasellantes dal tipo de las descritas en
la parte correspandiente a "Materiales Laminados
Termasellables" del presente trabajo.

En el esquema 7 se muestra este tipa de empaque en tiras de
aluminio.

La fabricacidn descrita anteriaormente correspande a un
praceso manual, sim embargo la praduccidn industrial de
supositarios también puede ser de tipo semiautonmatica y
automatica.(295)

El criterio a seguir paras escoger &l tipo de procesa debe
ser en funcidn de la cantidad de supositarios que se deseen par
unidad de tiempo, complejidsd del producto a elaborarse,
facilidad de adquisicidn dal equipa, etc.

Existen procesos semiautamdticos y automdticos que unen las
etapas de maldeo y empaque en una sola etapa.

Estas procesas reemplazan a los moldes y emplean envases de
tiras de claruro de paolivinilo {(PVC) en presentacidn de envases

preformadas o contenedores preparados para el llenado. Ver
esquema 8
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Las tiras se presentan en farma de bobinas que permiten su
fraccionamiento en el nimero gque se desee.

Estas tiras se llenan en miquinas especiales como las que se
muestran en el esquema ? y que se cierran con el mismo material
del contenedor, sellando con calar a temperaturas de 90 - 110
grados centigradas .

Estos envases pueden cansiderarse seaguros caon respecto a la
impermeabilidad para la grasa, aunque hay que tener presente la
influencia del aire y del vapor de agua a través de ellas., {25)

Por otra parte el calor no canstituye un problema con dstos
envases ya que la masa fundida ocupa taoda el espacio del
cantenedor que conserva su faorma Yy el supositorio recaobra
rigidez si se enfria,

Para efectas del presente trabajo, se va a cansiderar el
establecimienta de un reparte de inspeccién sobre laos

cantenedores de supositorios empleados en el procesamiento
semiautomidtico y automitico descrita anteriormente.
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ESQUEMA 7
ENVASE DE SUPOSITORIOS EN TIRAS DE ALUMINIO
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ESQUEMNMA 9
MAQUINAS LLENADORAS-CERRADORAS DE SUPOSITORIOS
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REPORTE_DE_INSPECCION_PARA CONTENEDORES DE_SUPOSITORIOS

DEFECTOS_CRITICOS H.A.C: 0413

Cantenedar con capacidad equivacada
Contenedar mezclada

Textos incorrectaos

Textos incompletas ilegibles
Contenedares perforados = i
Dimensiones fuera de especxfxcaciones. S

DEFECTOS_MAYORES N.A.C.Zi;d

Textos inconpletos legxbles o
Textos manchadas
Impresiones descentradas
Contenedares arrugadas
Contenedores con suciedad en e

DEFECTOS_MENORES_N:A:C

Colores fuera del Stahdéfd
Contenedares raspadas.. ..
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3.7 FRASCOS_DE_PLASTICO

Los envases de plastico actualmente tienen wuna gran
impartancia en la -industria farmaceutica coma materiales de
envase, lo cual se debe. bdsicamente a que en funcidn de costa,
es mas rentable su emplec que el de envases de vidrio que
tradicionalmente se han venida utilizanda en el
acondicionamienta, de diversas faormas farmacéuticas.

Los pldsticos son praductos argédnicos que se preparan
partienda de wmondmeros que. por reacciones de candensacidn y
palimerizacidn forman productos de muy alto pesa molecular.

Los materiales plasticos  deben tener las siguientes

caracteristicas? e
Resistencia a las chcques, perForac1ones Yy roturas.
Estables frente al 'axre, agua y a la accldn Ade las
micro-organismos..: ) S
Tener resistencia a los® ramblos de temperatura
Ser inertes quimicamentey-
No presentar los fendmenos de sorcidn y mxgracxdn
Ser atdxicos (27)

En 1la composicidn de un material plastico intervienen ademds
del palimero, aditivas tales como plastificantes,
estabilizantes, antiaoxidantes y colorantes. No debe incluir
derivados metdlicos ya que es posible que reaccionen con el
pldstico formando compuestos solubles tdxicos.

Los plast:¥icantes son aquellas sustancias que transfaorman
las propiedades flsicas de las resinas pudiendo transfaormar una
rigida en una flexible, ejemplo?

Ftalato de oactiloa, estearato de butilao, édsteres del acido
clitrico, etc...

Los estahilizantes y antioxidantes son sustancias que ayudan
a la conservacidn del plastico evitando su descomposicidn que
puede presentarse por accién de la luz, el oaxigenn, etc.
Ejemplaos Tiourea y éter bencilico de la hidroguinana,

Entre los colorantes se wusan el talco, cuarzo y negro de
humo .,

Los materiales pldasticos se dividen generalmente en dos
tipos! termoendurecidos y termoplasticos.
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Las termoendurecidos san materiales que tienen una
consistencia tal que permite su moldeo y gque por una posterior
aypcsicidn al calar tienen en su estructura un cambio quimico
que los torna rigidas de manera irreversible.

Las principales materiales termoendurecidos son los
siguientes?

Fenoplasticas.- Se obtienen par condensacidn de fenales con
aldehidas tales camo formaldehidoa o furfural. A este grupo
pertenece la baquelita que se usa en la fabricacidn de tapas.

Aminoplasticas.- Se farman a partir de la candensacién de

aldehidos y aminas., Las m3s importantes son las de urea a
melamina con formol.

Paliésteres.- Se praducen por la reaccidn entre didcidos y
palialcaholes.

Paliuretanaos.- Son productas de la  reaccidn entre
diisocianatos 4 polialcoholes,

Los termaplasticos tienen la propiedad de plastificarse ‘en
caliente y endurecerse en frio. ’ g

Los principales termopldsticos son los siguientes!

Resinas polivinilicas.- Se obtienen por poliherizécidn del
fandmerg. e

R
sy
CH --C:(
2 \
R2

donde Rl y R2 pueden ser hidrégenas, haldgenas, etc.

Clorura de polivinilo.- Se obtiene por paolimerizacidn def®
clorurao de vinilo.

Poliestireno.- Se obtiene por polimerizacién del estirena.
Es una resina termopldstica carente de sabor, es inadora, no
toxica, transparente, dura y resistente.

Poliamidas .- Se farman par candensacidn de un didcido can
una diamina o por condensacidn interna de aminodcidos. Se ha
comercializado con el nombre de Nylan.
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Palietileno.- Se obtiene par polimerizacidn del etilena.

Palipropilena.- Se prepara por polimerizacién del propilenc
a3 buyja presidon con el empleo de catalizadores.

De los materiales plasticos enunciadas anteriormente, el que
mayar aplicacidn tiene en 1la industria farmacedtica es el
polietileno del cudl se pueden abtener 3 tipas!

Polietileno de baja densidad.- Tiene un peso malecular de
10,000 a 30,000

Polietileno de densidad intermedia.,- Tiene un pesa molecular
de 30,000 a 50,000,

Polietileno de alta densidad.- De peso molecular entre
50,000 y 100,000,

Todos los tipos de palietileno tienen buenas propiedades
mecdnicas, siendo el de alta densidad el mds rigido y de mayar
resistencia al calor. El polietileno es permeable a los gases y
en particular al CO2. En ocasiones absorbe a laos productas con
los que estd en contacto. Puede trabajarse con facilidad y es
inflamable. (28)

Basicamente se emplea en la fabricacion de frascos para
liquidos, semisdlidos y sdlidas.,

El propilena también tiene aplicacidn en la industria
farmacedtica, es mds impermeable al vapor de agua y resistente
al calor, que el polietilena.

Laos aobjetos de poliétileno pueden esterilizarse en autoclave

El uso de envases de plastico actualmente en boga debe
contemplarse con ciertas restricciones, antes de pretender
cambiar un producto con envase de vidrio a pladstico es necesario
efectuar pruebas de estabilidad con el envase lleno ya que en
las formulaciones de envases plasticos se advierte una tendencia
de alqunos de los ingredientes a migrar hacia la superficie de
contacto caon el producta envasado y ésto puede traducirse en
problemas de estabilidad y toxicidad del praoducta, por lo cudl
se deberd <tener en cuenta la permeabilidad de los envases
pladsticos a los siguientes factores!

Gases

Vapor de agus
Radiaciones (29)
Microorganismas
Antisdpticos
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Ademds en las pruebhas de estabilidad se deberdn efactuasr
estudios de toxicidad aguda en animales y actividad piraogénica
en caso de que sirvan como envases de scluciones de aplicacidn
parenteral. Asimismo, se deberd considerar la posible
interaccidn de las farmacas y eaxcipientes del praducto
farmacedtico can los materiales pldsticos.
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REPORTE_DE_INSPECCION PARA_FRASCOS DE_PLASTICO

DEFECTOS_CRITICOS N:A:C: 0:13

Materjial Pladstico diferente al especificado
Medidas incorrectas
Frasco mezclado.

Frasco sucio en el interior

Frasco mal formada

Exceso de moldeo

Paredes delgadas

Rebardes que pueden interferir el llenada
Perforaciones o raturas

Capacidad incarrecta

Calor fuera de especificaciones

Frasco sucio en el exterior i
Rebordes en la botella que na interfiere
Pigmentaciones en el color S
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3.8 TARONES DE HULE

Los tapones de hule para envases farmacéuticaos, ya sea para
soluciones acuasas u oleosas, coma para polvos liofilizados o
nay generalmente estan formados por polimeros derivados del
caucho (eldstomeros).,

COMPOSICION_Y_ESTRUCTURA

El caucha tiene su origen en una exudacidn lechosa (latex)
de diversas especies de un gran nimero de familias del reino
vegetal.

Su hidrocarburo responde a la familia (CSH8In

A dste hidrocarburo (no depolimerizado) se le calcula un
peso molecular de 270 000. La cadena tiene 20 000 itomos de
carbono Yy en consecuencia el valar de n es de alrededor de 4 000
que son unidades de isopreno! (30)

CH =C -CH =CH
2 ' 2
CH
3 ISOPRENO
El polimera estd formado de moldculas largas Yy filifarmes.,
Es eldstica, estirandeose hasta el 900%, Al natural carece de
estructura cristalina que se manifiesta con el estiramineta. Si
luega de estirado el caucha se enfria a 15 gradas centigrados o
menas, no recupera su dimensidn ariginal., Es termoplistico,
resistente @ los agentes quimicas, a la abrasidn y al impacta.
Es +flexible y tiene ba.ja permeabilidad al agua, gases y diversas
liquidas.

Para que el producto se conduzca en la forma conocida y para
mejarar algunas de sus propiedades Otiles es preciso corregir al
caucho natural mediante la vulcanizacién, entendiéndose por tal,
todo tratamienta que al modificarlo mejaore las caracteristicas
que le saon propias., Este proceso , <que implica el enlace
transversal de las largas cadenas, puede hacerse en frio y en
caliente, El primer ingrediente utilizado fué el azufre que audn
hoy sique sienda de eleccidn en la industria. Algunos dxidos
metdlicos favaorecen el praceso} compuestos nitrogenados o
azufrados la aceleran. Estos se denaminan aceleradores y se
acepta gque los mds efectivas son el mercaptobenzotiazol y el
disulfura de tetrametiltiuram. Estos aceleradares requieren
activadores, siendo el mAs comin el dxido de zinc., Se utilizan
agentes oxidantes como selenio, teluro, nitrocompuestos y
generadares de radicales libres como los perdxidos orgdnicos.
Tambidn se puede vulcanizar por radiaciaones gamma.
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El mecanismo de la reaccidn de vulcanizacidn entre la goma y
el azufre & entre la goma, azufre, el acelerador, zinc, etc..,
no ha sidaoa completamente esclarecido pero es evidente que la
reaccidn no demanda el 100% de las cantidades empleadas para dar
origen al nuevo praducto. Esta queda demastrado por la sparicion
en la superficie de una parte de los ingredientes.

La farmula comdn incluye, ademds de los senalados, agentes
de rellenoc como cera y sulfato de bario, 3cidos grasos, aceites
y calaorantes.

Una formula de tapaones para cartuchos de los que
habitualmente se utilizan para praoductos farmacéduticos es la
siguiente! (31)

Caucho 100
Sulfato de bariao 125
Oxido de zinc 4,9
Acido estedrico 2
Azufre 2

Aceleradores (mercapto-
benzotiazol y tipos de

sulfuro de alquiltiuram 1
Parafina (PF93-59) 10
Bidxido de titanio 2

Unas cuantas fdarmulas para la compasicidn de los elastdmeros
no satisfacen todas las necesidades.

La gran cantidad de preparados farmacéuticos para
administracidn parenteral ha hecho gue surja una gran
preacupacidn por lograr una diversidad de farmulas en que
resulten realzadas las caracteristicas dtiles y atenuadas las no
favarables.

Las propiedades originales del caucho pueden variarse
confaorme al tratamiento que sufra y 3 los aditivos qua se le
incorporen Yy asi, es posible obtener series de productos en un
qradiente de intensidades para una determinada propiedad que es
la que interesa.,

Estas composiciones se integran con el elastdomero mismo, el
agenta vulcanizante, el activador, ol acelerador,al agente de
refuerzo, plastificantes, antioxidante, antiozono, pigmento y
algdn otro componante que modifique favorablemente el elastdmero
para que cumpla con un fin determinado.

Todas o algunos de édstaos ingredientas pueden hallarse en una
formula dada, lo gque depende de las caracteristicas que se
desaen,
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El término refuerzo se usa para senalar los defectos fisicos
praoducidos en una goma vulcanizada por la inclusion de upa fase
sdlida.

Las materiales finamente divididos que se usan como agentes
de refuerzo afectan el mddulo de elasticidad, dureza, rigidez,
resistencia a la fisura, abrasion y otras propiedades del
acabado.

Los llamados cauchos sintéticos (elastdmeros) son polimeras
que no necesariamente praovienen del isoprena. Este polimerizado
d3d un producto que si bien posee las caracteristicas del caucho
natural, no alcanza a la eficiencia de éste.

Para la fabricacidn de las elastomeros se utilizan diversaos
mandmeros. Algunaos de aellos son los derivados del 2-3
dimetilbutadiena.

CH = C C =CH
2 H : 2
C c

2-3-dimetilbutadienc

El elastdmero Buna es el copolimero del butadieno y estireno
(25% de dste)} al Buna SS contiene estireno en mayar proparcidn.

El Buna N es el copolimero del butadieno con acrilonitrilo
{caucha nitrila)

El cloropreno es otro mondmero utilizado en la preparacidn
da elastdmeros. También lo es el isaobutilena

Su copolimerizacidn con pequena cantidad de isapreno origina
el caucho de hutilo. El dicloroetileno forma polimeras can
polisulfuros alcalinas que se conacen con el nombre de thiokol
(caucho de polisulfural., (32)

Los fabricantes farmacéuticos requieren tapones de hule
elastomdricos especiales para diversas operaciones de empaque

Un tapdn elastomérico debe!

a) Confinar efectivamente un producta en el envase apraoplado
Yy protegerlo de la contaminacion por influencias externas.

b) No adicionar nada al producto y no extraer nada de él, eg
decir no deben existir interacciones de ningdn tipo.
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¢) Facilitar la remocidn de una manera segura de dosis
medidas del producton farmacéutico cuando se requieran.,

Es esencial que el tapdn mantenga estas caracteristicas
durante la vida del producto farmacéutico en el cual se emplee,

Esto es importante cantemplarlo en la formulacidn del tapdn
ya que ¢é¢ste puede estar sujeta en la planta farmacédutica a
miltiples lavados, engargaladas u otros tratamientos tales camo
esterilizacidn por vapor o quimica, aire caliente para secarlo y
finalmente 1la exposicidn de una de sus superficies que puede ser
reactiva gquimicamente frente a3 los productos farmacéuticaos
liquidas y sdlidos as! caoamo a los solventes. En atraos casos la
superficie del tapdn puede ser sensible a la luz, humedad, aire,
palvo y microgrganismos. (33)

Sin embargo a8 pesar gque se usan millones de tapones
elastomdricos de variaos tipas en la industria farmacéutica para
empacar , preservar y dispensar un amplio ranga de productos, el
tapdn perfecto posiblemente todavia no existe. Laos elastdmeros
na son quimicamente inertes, son formulaciones complejas de
palimeras que estdn compu=stas por otros ingredientes como ya se
menciond anteriormente, que les dan propiedades dnicas. (34)

Durante la vulcanizacidn algunos de 4dstas ingredientes
farman enlaces con la matriz del polimero mientras otraos
simplemente se dispersan figsicamente. (35)

Las sustancias que no forman enlaces quimicos y algunas
productos de reaccidn eventualmente pueden viajar a la
superficie del tapdn elastomdrico siendo volatilizadas durante
el proceso de liofilizacion o extraldos por las liquidas con las
cuales se encuentra en contacto, (36) (37)

Muchos materialas frecuentemente se prasentan como residuos
de las agentes aceleradores de la vulcanizacidn y sus productos
de reaccidn. Los materjales que se evaparan de las tapones
pueden alterar seriamente la ‘apariencia fisica e incluso las
propiedades quimicas y bioldgicas de las farmas farmacéuticas
liquidas y liofilizadas. (38) .

En base a lo comentada anteriormente se puede concluir que
las tapones elastomdricos son formulaciones quimicas y su empleo
en praductos farmacéuticos debe incluir la validacidn de sus
caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas a través de
estudios de estabilidad que contemplen éstas variables,
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Para efectas del presente trabajo se va a considerar el
establecimiento de un reporte de inspeccidn sobre los tapones
elastomérticos, consideranda que dstos estdn han sido sujetas
previamente a pruebas de estabilidad con los productas en las
que se van a emplear Yy que las han aprobado satisfactoriamente.
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DEFECTOS_CRITICOS___ NeAsCs__0.18

Dimensiones fuera de especificaciones

Compasicién de material diferente al especificado.
Tapdn roto a con fisuras

Cierre no hermético

Manchados

Presencia de suciedad, grasa, puntos obscuros y/o material
extrano

Color diferente al especificado (cuanda éste  sirva camo
auxiliar en la identificacidn del producto lleno)

DEFECTOS_MENORES__ _NsA:Cs__440

Variacion del tano de color
Raspados
Mal acabadao del tapdn
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3.9 TAPAS_METALICAS Y DE PLASTICO

La nomenclatura de las tapas mds comunmente usada para
cerrar los frascos es la siguiente?

Tapas_{imp_de _didmetrol Frascgs_l{Capacidad.en_ml)
- 18 - 5
- 20 - 9,13y 25
- 22 - 40
- 24 : - 85, 120 y 150
- 26 - 240

Las tapas metdlicas y de pladstico pueden ser de dos tipos!
De cuerda y de cierre inviolable.

La tapa de cuerda es aquella que una vez colocada en el
frasco na garantiza al fabricante que éste permanecerd inviolado
antes de llegar al consumidor. La tapa con cierre inviolable es
aquella Qque, una vez colocada en el frasco garantiza al
fabricante que permanecerd cerrado tal Yy como sale de la planta:
farmacdutica,

La tapa de cuerda, tiene la cuerda ya farmada de fabrica y
en la tapa de cierre inviolable la cuerda se forma por la accidn
de la maquina engargaoladora en el praoceso de llenado, para el
caso de las tapas metdlicas.

Con respecto al cierre inviolable en tapas metdlicas, se
encuentra disponible en el mercado un envase denaminado
"Securitainer",

Este envase consiste de das partes ambas de plastico!
- Tapa (sin farro)
~ Cuerpo o tarra

La caracteristica del envase "Securitainer" consiste en que
al colacar a3 presidn la tapa de plidstico que posee una banda de
seguridad, sobre el cuerpa se forma un cerrado tipo candado que
sdlo permite abrir el envase rompiendo'la banda de seguridad.

Las tapas metdlicas normalmente son fabricadas de la
siguiente manerat

El material usado es lamina estanada de 80 libras. El
estanado se hace en bano de inmersidn. Pasteriormente sigue un
recubrimienta interno en el cual se aplica una capa de esmalte
vinllico aplicada a 385 grados farenheit durante 10 minutos,
seguida par otra capa de esmalte vinilico a 325 grados
farenheit
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durante 10 minutas,Finalmente continda el recubrimiento exteriaor
en el cual se aplican tratamientos con resina y esmalte vinilico
y posteriarmente una aplicacidn de resina epoxit39). La
aplicacion del esmalte vinllico puede incluir la impresidn con
el logatipo del laboratoric que la va a emplear a del producto
en el cual se va a usar.

El acabado interior de las tapas metidlicas debe ser
perfecto, uniforme 4 a prueba de oxidacidn,

Las tapas metdlicas Yy un tipo de tapas de plistico (las de
cuerdal, tienen asociado un forro que permitird un cierre
hermético al colocar las tapas en las frascas.

Existen en el mercado tres tipos de forras que son los
siguientes?

a) Pulpa 4y vinilita pegados en una sola pieza
b} Corcho y vinilita separados
c) Pulpa con frente resistente 8 3lcalis

En 1la recepcidn de tapas es impartante contralar el tamanay
espesor 4y peso de los forros. Estas deben estar correctamente
cortados y bien insertados en las tapas Yy na deben presentar
arrugas ni agujeras.

Los farros en las tapas de metal normalmente estan
insertados a presidn, en las tapas de pldstico los farros
normalmente estdn pegadas. (40)

Algunas tapas de plastico tienen un inserto especial que
propiamente es una elevacion central que embona en la boca del
frasco, aobteniendose asi{ un mejor cierre.

Hay en el mercado otra tipo de tapas de pléstico con cierre
a presidn muy sene jantes a las empleadas en el envase
"securitainer" , la diferencia estriba en que el cuerpa no es un
envase de plistico sino que puede ser un tubo de aluminio.

Existe otra tipo de tapas de plastico que biasicamente se
emplean en el acondicionamiento de- formas farmacduticas orales
sdlidas que 1llevan en su interior, 3 manera de forro, material
desecante del ¢tipo silica-gel, como proteccidn adicional contra
la accién de la humedad, sobre todo en el acondiciaonamiento de
farmas farmacéuticas sdlidas que llevan en su faormulacién
principios activos o excipientes altamente higrascépicos,
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BREPQRTE_DE_INSPECCION PARA_TAPAS _METALICAS DE_CUERDA

Medidas incarrectas
Cuerda incorrecta

Cuerda rota o mal farmada
Tapa rota

Logotipa incorrecto
Falta de forro

DEFECTOS_MAYORES NoACo__100

Suciedad en el interiar

Presencia de rebaordes internas

Forra flojo :
Contaminacién microbioldgica en el forro

DEFECTOS MENORES __ N AC.:__4,0

Tapa rallada

Calor fuera del standard
Suciedad exterior

Presencia de rehordes exteriaores
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DEFECTOS_CRITICOS NeAsCo 0415

Material plastico diferente al especificado
Medidas incorrectas

Tapa rota

Falta de forro (en casg de que lo lleve)

DEFECTOS_MAYORES NeAsCo__1s0

Suciedad en el interior
Presencia de rebardes internos e
Forro flajo (en caso de que lo lleve)
Contaminacidn micrabioldgica en el forr
lleve), i

R A P L L LT P Py

Tapa rallada

Color fuera del standard
Suciedad exterior
Presencia de rebardes exterjor
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o 2 Y tALA_ PR RIRACA 4Tl 1

DEFECTOS_CRITICOS MeboCo 0,13

Medidas incorrectas

Tapa rota

Logotipo incorrecto

Falta de farro

Falta de banda de garantia de cierre inviolable

DEFECTOS _MAYORES N.A.C. 1.0

Suciecdad en el interior
Presencia de rebardes internos
Faorro flo.jo

Contaminacidn micraobioldgica en el fofrﬁ

Tapa rallada

Color fuera del standard
Suciedad exterior

Presencia de rebordes exteriores
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REPORTE_DE_INSPECCION_PARA_TAPAS_DE_PLASTICO DE_CIERRE_INVIOLABLE

DEFECTOS_CRITICOS NsAeGo __0.135

Material pldstico diferente a3l especificado
Medidas incorrectas

Tapa rata

Falta de banda de garantia de seguridad

DEFECTOS MAYORES NeAsGoe 140

Suciedad en el interior
Presencia de rebordes internos

DEFECTOS_MENORES NeAsGs 430°

Tapa rallada

Colar fuera del standard
Suciedad exterior

Presencia de rebordes exteriores
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3,10 RETAPAS _DE_ALUMINIQ

Las retapas de aluminio son un tipo de material de empaque
que es camplementario al empleo de frascos viales y tapones, ya
que va engargolado al labiao del frasco vial teniendo coma
intermediario el tapon de hule de manera que garantiza el cierre
herméticaoa del frasca vial formando el sistema de cierre} Labia
del frasco vial, tapdn de hule , retapa de aluminio.

La composicidon del material de estas retapas es basicamente
el aluminio, descrito ya en loa parte correspondiente a
"Materiales laminados" del presente trabajo, sin recubrimientas
epdxicos, de manera que basicamente es un auxiliar en el cierre
hermético de los frascos viales con ayuda de los tapones de
tule, ya 4que laos frascos viales no poseen rosca para el cierre,
de tal farma que en ciertos aspectas , la retapa de aluminio es
una especie de tapa metdalica de cierre inviolable, de manera gque
dos de sus principales caracteristicas deben ser!

- Confinar efectivamente el producta en el frasco vial y
prategerla de la cantaminacidn paor influencias externas

~ Pacilitar la remocidn de una manera segura de dosis
medidas del producto farmacéutico cuando se requiera.

La segunda caracteristica es impartante ya que no basta
garantizar el coanfinamiento del producto en el frasco vial, pues
ademds de prateger el producto de posibles contaminaciones, se
presta para pader efactuar reconstituciones acuosas del producto
sdlido en el envase cuando se trate de polvos estériles o
sdlidaos liofilizados, ya que su disena consiste an tener una
porcidn removible en el centro, permitiendo en un momento dado
remaver can mucha seguridad pequenas fracciones del praducto
reconstituldo con agua cuando sea el caso} o dal producto en
solucidn por medic del usa de una jeringa hipodérmica para
aplicarlas al paciente cuando asi{ lo requiera éste.
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DEFECTOS_CRITICOS N.ACo Q.;s

Medidas incorrectas

Retapa rota

Logoatipo incarrecta

Falta de banda de garantia de cierre inviolabhle

DEFECTOS MAYORES __ N.A.C. T R R

Suciedad en al interior . -
Presencia de rebordes internos

DEFECTOS._ MENORES_ _ _NeAsCueil

Ratapa rallada
Suciedad exterior S
Presencia de rebardes exteriores

Bt
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3.11 TUBOS COLAPSABLES DE ALUMINIO

Los tubas de aluminio se emplean bdsicamente camo envases de
ungllentas Yy cremasy asl como de pastas dentrificas, debido a
diversas caracteristicas, alqumnas de las cuales se mencionan a
cantinuacidn?

-~ San practicos
~- Herméticos
- Opacos a la luz

Los tubos estdn constituidos del mismo material que el
aluminio laminada, que coma se establecid anteriormente (ver
materiales laminados) se fabrica a partir de grandes bloques de
aluminio puro.

Estaos bloques son calentados y laminados en varias fases de
operacidn. Antes de seguir su praocesoy, las laminas son
calentadas al rojo viva en hornos especiales, de éste modo el
material vuelve a3 ablandarse y puede ser laminadao hasta obtener
el espesar deseado. (41)

La fabricacién de las tubos se realiza aplicando una gran
presidn a un disco de aluminio con un agujero interior, en una
sola operacidn , formdndose un cilindro hueca, despuds éste
cilindro se corta a la medida deseada y se le hace una rosca.

El tubo de aluminia  adn quebradizo se calienta
posteriormente al rojo. Para evitar cualquier reaccidn entre el
producto envasado y el aluminio , se cubre la parte interior del
tubo con una resina epdxica adecuada.

En muchos casas se coloca en el extremo suparior del tubo un
empaque de l3tex , de éste modo se logra un mejor sellado del
tubo, evitando que su contenido se derrame. (42)

Posteriormente las tubos son esmaltados exteriormente e
impresas.

Finalmente se les caoloca la tapa que debe ser de polietileno
de alta densidad. Estas al prabarlas en los tubos deben quedar
derechas y producir un cierre hermédtico,

Al examinar el acabade en general, debe centrarse la
atencidn en los siguientes aspectos! Formacidn de los hombros y
el cuello (roscal), asl como ausencia en el interior del tubo de?

- Suciedad

- Rebabas metdlicas

-~ Restos de resina epdxica
- Material extrano
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Se debe examinar el exteriar del tubeo can respecto a la
siguiente! o

- Aplicacidn: -irregular o manchada del esmalte y de la
impresidn, asi como el cierre hermética de la tapa.
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BEEORTE_DE_INSEECCION PARA_TUBQS COLAPSABLES_DE_ALUMINIQ

DEFECTOS CRITICOS ___ NeAsGs . 0:13

Dimensianes fuera de especificaciones

Presencia de rebabas netdlicas, suciedad o materisl extrano
Ausencia de recubrimiento epdxico

Textos diferentes a los aprobados

Material del tuba distinto al solicitado al proveedor
{plomo, estano o plama estanado)

Textos incompletos ilegibles

REFECTOS MAYORES HoheGs 1.0

2 R A A R

Mal cierre hermédtico de la tapa
Impresidn incompleta legtible
Variacidn en el color del tubo
Tapa incarrecta

DEFECTOS MENORES__ ____ NeAeGe__ 4.0
Tubos maltratadas

Tubos sucias

Impresidn manchada
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3.12 FRASCO§ _DE_VIDRIO

Los frascas de vidriao tradicionalmente han sido las envases
mds empleados en la industria farmacéutica, aunque actualmente
por prablemas de castos, su uso tiende a dejar el lugar en favor
de los envases de plastico,

Para la fabricacidn del vidrio se necesitan diversas
materias primas entre 1las cudles las mads impartantes son la
arena, carhanata de sodioc y caliza, Las materias primas se
mezclan entres si 4y se funden a temperaturas cercanas a 1500
gradas centigradas hasta convertirse en una masa de vidrio
liquida y viscosa, capaz de ser praocesada.

D2 una gota exactamente medida de dsta masa, en mdquinas
totalmente automaticas, en diferentes fases de operacidn de
moldeo se fabrican las frascos de vidrio.

En el esquema 10 se presenta en forma esquemdtica la
fabricacidn de un frasco de vidrio por moldea, donde las fases
descritas son las siguientes?

l.- Colocacidn de una gota de vidrio liquida en el molde

2.~ Farmacidn del cuello Yy del cuerpo del frasco

3.~ Colocacion del molde adicional para faormar el fondo

4.~ Formacidn del fondo del frasca

Se~ Salida del molde d=l1 frascao caliente

6.- Colocacidn del frasca caliente en una cidmara de
enfriamienta

7.- Adicidn de aire a presidn en la camara de enfriamiento
para dar el acabado final.

8.~ Fin del procesc de fabricacidn del frasco por moldea.

En el esquema 1} se muestra @l plano mecdnico de un frasco
de vidrio fabricado por maldeo.

Los envases de vidrio maoldeado presentan una buena
resistencia mecdnica y su costo es relativamente bajo. Sin
embarga tienen el incanveniente de ser relativamente pesados y
su espesor sobre todo en el fondo es variable.

La estructura interna del vidrio es la de un reticulo vitreo
farmado par la unidn de oxigeno con otros elementos, que pueden
dividirse de la siguiente forma!

a) Farmadores del reticulo.- Son aquellos que se unen al
axigena para formar las mallas del reticulo mismo y por tanto
son indispensables. Ejemplo! Silicio, Bara, Fésfaro.



- 83 -

L W.J

ESQUEMA 10
FABRICACION DE UN FRASCO DE VIDRIO
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b) Deformadares del reticula.- Se incrustan en el interior
de las mallas, madificando las propiedades del retliculo,
Ejemplo! Sodia,Paotasio, Litio, Calcio y Bario.

c) Formadares o deformadores del reticulo.- Pueden funcionar
como farmadares o defarmadores del reticulo. Ejemplo!
Aluminio,Hierro, Manganesa, Plomo y Titania.

La USP  XX1 reconoce cuatro tipos de vidrio para la
fahricacidn de envases de productos farmacéuticos, que son las
siquientes?

Tipa I. Vidrio de borosilicato neutro.
Tipo II Vidrio de sodio con tratamiento de superficie
Tipo III Vidrio de sodio con alcalinidad limitada

Tipo 1V 4 NP Vidrio de sodio para usa no parenteral

El vidrio tipo I se utiliza para el envase de soluciones y
polvos inyectables.

El vidrio tipo II se emplea para fabricar envases que se
destinan para cantener polvos, soluciones oleasas Yy saluciones
acuasas de pH menor a 7.

El vidrio tipa I11 bdsicamente se wutiliza para la
fabricacidn de envases que contendrdn soluciones oleasas.,

El vidrio tipa IV también llamado N.P. (no parenteral) se
destina a fabricar envases en laos cudles se acondicionarian
tabletas, grageas, ungdentos y cremas.

Con respectao al Reporte de Inspeccidn que se propone para
los frascos de vidrio en el presente trabajo, es importante
comentar lo siguiente!

Se plantea en aste reporte el concepto “"Capacidad menor de
la especificada" como un defecto critico, pues es clara que en
el caso de formas farmacéuticas liquidas orales, al llanar el
frasco se correrd el riesgo de no entregar al usuario el volumen
que se declara en el marbete por parte -del fabricante.

En el casa contraria, en el cual el envase inspeccionado
presenta mayor capacidad de la requerida, dsto normalmente se
encuentra asociado a dimensiones mayores que las especificadas
len base al plano mecanica), lo que definitivamente cae en el
defecto '"Frasco fuera de especificaciones" y la evaluacidn de su
apraobacidn 4 rechazo estaria sujeta a la estimacidn estadistica
en base a los praocedimientas del MIL STD 105 D.
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En el caso de que la capacidad menor se presente para un
frasco destinado al acondicionamiento de formas farmacéuticas
sdlidas, el problema que sa puede presentar es que no quepa el
ndmero de tabletas, grageas, cdpsulas, etc..y, que se dosifiquen,
carroborando la clasificacidon de dste defecto del frasco como
critico, Si en éste tipo de frasco se presentara el prablema de
mayor capacidad se le dehe dar el mismo tratamiento descrita
para el caso de envases destinados al acandicionamiento de
formas farmaceéuticas liquidas.
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REPORTE_DE_INSPECCION PARA_FRASCOS_DE_VIDRIO

DEFECTOS_CRITICOQS NeAsCo_ 0413

Frasco caon dimensiones fuera de especificaciones de: acuerdo
al plarno mecanico.

Frasco mezclada

Frasco roto

Presencia de piedras en el vidrio interna
Cuello astillado

Color incorrecto

Capacidad menor de la especificada

DEFECTOS_MAYORES NeAsCo__ 1,0

Presencia de rebordes interiores
Presencia de puentes

Frasco sucio en el interior
Piedras en el vidrio exterior
Presencia de bardes cartantes
Frasco defarmado

Acabado quebradizo

Mal cierre de la raosca con la tapa

DEFECTOS_MENORES NeA:Co__4.0

Rayado
Manchada
Frasco sucia en el axteriar




3.13 FRASGOS.VIALES_Q_ANPULA

Las frascos visles 4 4dmpula, son |envases dqua estan
destinados a contenar productos medicinales sdlidos o liquidos
para uso inyectable y que en su tarminado|final el cerrado se
efectda utilizando un tapdn de hule y engargolado. (43)

El tipa de vidrio que se empleaa para la fabricacidn de los
frascos viales es el vidrio tipo I, de borosilicato neutro, cuya
compagicidn se mencions en el presente | trabajo al hacer
referencia a las "Ampaolletas de vidrio"” :

i

Cabe mencionar que los frascos viales san fabricados por el

aétado de moldea. \
!

En el esquema 12 se pueden chservar las partes de un frasco

vial, por lo que es conveniente establecer algﬂras definicianes:

Cuerpo «-Es la parte ancha del frasco vial destinada a
contener el producto medicinal. | :

i

i
Haombro del frasco.~ Es donde termina a parte recta del
cuerpa 4y cambia bruscamente el didmetre a uno menor.

Labio.~ Rehorde de vidrio que sirve para engargolar la
retaps de aluminio al frasco vial, \
Boca del frasco.~ Abertura en el frasco yial por donde se

carga y descargas el producto.

Cusllao del frasco vial.- Es ls parte comgrendida entre el
hambre y el labio, |

La legislacién nmexicana (43), respecto a edyascs fabricados

con vidrio borosilicato neutra, los clasifica|de la siguientae
maneral \

Clases 1 Ampalletas \

Clase 11 Frascos viales \

La clase I sa subdivide de acuerdo al didmetro exterior de

sus bocas para el engargolado en dos subclases denominadas
"Estilos"

Estilo I Boca de 20 mm, de didmetro
Estilo 11 Boca de 13 mm., de didmetro
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Las frascos viales ademds se pueden presentar en color anmbar
e incalaro (clara) y generalmente en las siguientes capacidades?
5, 10 y 30 ml. '

Los frascos viales al igual que las ampolletas de vidrio
deben apraobar la prueba de neutralidad del vidrio descrita en el
presente trabajo cuando se hace referencia a "Ampolletas de
vidria”,
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ESAUEMNA 12
FRASCO AMPULA

A= Masetro exterior del cerrpo Fo- Diasetro exterior de la boca

B Longitud del cuerpo Gi- Dlamtro interior de 13 boca
Ci- Longitud total Ne= Dissetro exterior del cuello
Do~ Longitud del cuello [4- Espesor

Es- Grueso del labio
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Dimensiones fuera de aspecificacianes
Frasca mezclado

Frasco rato

Capacidad menor de la especificada
Presencia de piedras =n el vidrio interna
Cuella astillado
Labiq astillado

DEFECTOS_MAYORES N:A:sCo_ 1.0

Rebardes internas

Presencia de puentes

Frasco sucio en el interior
Piedras en el vidrio exterior
Bordes cortantes

Frasco deformada

Acabado quebradizo

Espesar fuera de especificaciones : T
Mal cierre del frasco con el tapdn de hule . -

DEFECTOS_MENORES NedoCoo__4.0

Rayado

Manchado

Frasco sucio en el exterior
Ondulado o plegado
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3.14 AMPOLLETAS_DE_VIDRIO

Para la fabricacidn de ampolletas de vidrio que serdn
utilizadas como envase de productos parenterales acuasos u
aoleosos se utiliza el vidrio tipo I de barosilicato neutro.

El vidrio tipo I tiene la siguiente composicidn (44):

Si{lica &6 a 72 %
Alumina 4 a 10 %
Oxidos de sodio y potasio 7al0%
Oxido bdrico 9 a 11 %
Oxido de calcio 1a §%
Oxido de bario 0a 3%

En la manufactura de las ampolletas de vidria se emplean
tubos de vidrio largos que son alimentados a una maquina
rotatoria formadora. El mecanismo de formacidn es el siguiente!l

Los tubos giran sobre su propio eje sobre una serie de
sopletas colocados a tres niveles Yy graduados a diferentes
temperaturas,

Los sopletes del primer nivel tienen como funcidn farmar el
*bulbo de 1la ampalleta" , las sopletes del segundo nivel faorman
la parte estrangulada de la ampolleta y los sopletes del tercer
nivel van a formar el cuello de 13 ampolleta (45).,

La legislacidn mexicana (43), respecta a las ampolletas
elaboradas con tubo de vidrio borosilicato, las clasifica de
acuerdo con su presentacion en cuatro clases & estilas que son?

Estilo I Ampolleta cortada normal

Estilo Il Ampolleta entera abierta

Estilo IIl Ampolleta cortada medio embudo

Estila IV Ampolleta entera cerrada, (Ver esquema 13)

Las ampolletas pueden presentarse incolaras & en calor ambar
transparente en las asiguientes capacidades (43)¢

1]2,3,5,10920330@1

Adicionalmenmte algunas ampolletas presentan una cinta
autadegollable en el cuellay con el objeta de facilitar 1la
ruptura de la ampaolleta en el momento de la aplicacidn del
contenida al paciente y de dsta manera evitar el empleo de
sierritas matdlicas para romper por el cuello la ampolleta, que
origina el desprendimiento de pequenas particulas de vidrio que
potencialmente pueden ser succionadas con el liquido de la
ampolleta a la jeringa de aplicacidn, pudiendo causar trastarnas
en el aorganisma del paciente afectado.
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Adicionalmente las ampolletas deben aprobar una prueba de
neutralidad del vidrio.

El ataque quimico de las envases de vidrio se mide por la
cantidad de solucidn de acido sulfdrico usado para neutralizar
la solucidn alcalina que se forma en cada envase de acuerdo can
el método de prueba al que se refiere la Norma Oficial Mexicana
DGN-BC-17-19075 en el incisa 5.3,

El limite maximo de Acido sulfdrico 0,02 N gastado no debera
ser mayor de 10 ml para 10 gramos de muestra de vidrio
pulverizado.
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Rotas

Estrelladas

Vidrio en el interior

Calibracianes mezcladas

Variacidén en la altura de la calibracién
Ampolleta con dimensiones O estilo equivocadas
Ampolleta de diferentes productas mezclada

Prueba de neutralidad del vidrio no satisfactoria
Rebabas adheridas

DEFECTOS MAYORES ___Na:AeCs _ 140

Presencia de piedras en el vidrio
Presencia de burbujas interiores

Variacién en el diametro exterior del cuerpa
Variacidn en el diametro de la estrangulacian

Variacidn en el diadmetro del globo

Variacidn en la altura del cuerpo

Variacidn en la altura del fondo a la estrangulacidn-
Preasencia de suciedad lavable o
Presencia de burbujas exteriores
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3.15 CAPSULAS_DE_GELATINA_DURA

Mothes 4y Dublanc en 1833 introdujeron en un pequeno baldn de
gelatina, balsamo de Caopaiba que es amargo, dando arigen a las
cdpsulas. Paosteriormente Murdock en 1865 perfecciond el invento
generando la capsula de gelatina dura tal como se conoce
actualmente (468),

Las cdpsulas fueron inicialmente desarrolladas para proveer
de un adecuado medio de administracidon para medicamentos de
saboar desagradable o dificiles de ingerir. Los pacientes
{actualmente Yy en el pasado) prefieren las cdpsulas por éstas
razones.

Las cApsulas tienen sabor neutro y son virtualmente inodaras
y faciles de ingerir.

Se pueden fabricar en una gran variedad de colores, que
ademds de proparcionar un medio adecuado para la identificacidn
de un medicamento especifico, permiten una proteccidn adicional
para los fadrmacas fotoldbiles. :

Adicionalmente ofrecen amplias posibilidades de impresidn,
tanto para nombre de producto, campania y logotipos, con lo que
facilita una rdpida y adecuada identificacidn

Las capsulas de gelatina vaclas constan de das partes ¢
piezas. Una de mayor longitud denominada Base 4 Cuerpo y otra de
menor laongitud sobrepuesta en la anterior la cual se conoce con
el nombra da tapa. (Ver el esquema 14)

En algunos tipos de cdpsulas se presenta el problema de la
presencia de extremos aplastados o telescopeados: (Ver el
esquema 195) .

CAPSULAS_CON_EXTREMOS APLASTARQS O TELESCOPEADAS

Las cédpsulas con extremos aplastadaos ¢ telescopeadas no san
rechazadass por las mdquinas llenadoras en el procesa de
encapsulado. Por lo tanto, si hay cualquier pasibilidad de gue
se presenten cédpsulas con extremos telescopeados, se tiene que
llevar a cabo una inspeccidn dptica del 100 % del producto a
granel. En casos desfavorables se debe repetir é4sta inspeccidn
especialmente cuando las cdpsulas son de un sdlo colors La razan
para d¢sto es que las cdpsulas telescopeadas se traban 4 son muy
dificiles de encontrar cuando no hay un color contrastante.
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FINAL DEL CORTE HOMRRU

EXTREMO TAPA = Q@EXTRENDG CUERFO

HOMBRO A‘ SUPERFICIE EXTERNA
SUPERFICIE INTERNA

ESQUEMA 14
PARTES DE UNA CAPSULA



_98...

ESQUEMHNA 135

CAPSULAS TELESCOPEADAS Y APLASTADAS
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Cuando se laes llena dstas cadpsulas telescopeadas puaden
perder parte de su contenidoy, lo cual puede traer como
consecuencia un llenado deficiente y la contaminacidn del equipo
y del producto a granel.

Las cdpsulas telescopeadas son un praoblema maydsculo en el
empaque en blister pack, Una cdpsula as{ puede trabar el canal
alimentador de 1la mdquina, lo que resulta en una burbuja vacla.
Los blisters incompletos deben desecharce (47},

Las cdpsulas telescopeadas pueden ocasionar problemas adn
mayares en los blisters. Asi, si se abre una céapsula
telescopeada eaen su trayecto a la burbuja 4y se derrama su
cantenida. éste puede contaminar una larga hilera de burbujas
subsecuentes. El resultado es una laboriosa aperacién manual de
seleccidn,

En la actualidad se fabrican basicamente tres tipos de
c3psulas de acuerdo al tipo de "cerrado" & ‘“sellado", que se
describen a continuacidn.

Estas cApsulas se mantienen unidas durante su embarque y en
el manejo de los recipientes que las contienen, y se separan
facilmente durante la aperacién de llenado can el madicamento.

Esto es realizado por dos pequenas muescas disenadas en la
tapa, la cantidad de la superficie de contacto est)
cuidadosamente calculada, asi como en la profundidad y el 3angulo
de entrada.

CAPSULA_TIEO_SNAB-EIT

Estas caépsulas fueraon disenadas inicialmente para productos
en micro-esferas ya que estas tienen la tendencia a separarse
después del llenado, El disena SNAP-FIT# incorpora un unida
fisico-mecdnico al actuar el broche de prasion que mantiene
cerradas las cdpsulas} de tal forma que sdlo hay dos maneras de
abrir el cierre SNAP-FIT¢ (Cierre de Chasquida) rompidndola o
deglutidéndola, gracias a las ranuras que se encuentran en cada
mitad de la cépsula, esas das ranuras estan tan prdximas que ge
ajustan adecuadamente.

En principio consiste en praveer das ranuras
circunferanciales, una en el cuerpo de la cdpsula justamente
abajo del berde y la otra en la tapa justamente abajo de su
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curvatura. Estas dos ranuras se ajustan uno dentro de la otra y
asi aseguran un cierre confiable de cdpsula llena. Ademds la
tapa estd praovista de dos indentaciones en lados apuestas,
colocadas entre la ranura y el borde (ver el Esquema Na. 16)

En la cadpsula precerrada, vacia, astas indentaciones se
ajustan dentro de la ranura del cuerpo de la cdpsula, asegurando
asi que las das partes no se separen durante el praceso de ser
agitadas dentro de la madquina llenadora.

La resistencia oafrecida por este dispositivo precerrador es
tan pequna que queda garantizada la separacidn sin obstaculos en
las das partes de la cidpsula en tadas las madquinas llenadoras
de capsulas.,

Despuds de llenar el cuerpo de la capsula, el proceso de
cierre coaonsiste en empujar el cuerpo dentro de la tapa hasta que
las dos ranuras se ajusten una dentro de la otra.

El proceso de cerrar la cdpsula consiste en la insercidn del
cuerpo dentro de la tapas A fin de asegurar un cierre
adecuadamente hermético, la tolerancia entre las dos piezas debe
mantenerse tan pequena como sea posible.

Dehe tenerse en cuenta que la pared de la cdpsula es
sumamente delgada, de manera que el contacto mas ligero entre
los dos bordes durante el cierre resultard en un telescopeado
y/o aplastamiento.

Por esta razon, en este tipo de capsula se ha reducido
ligeramente el didmatro del borde del cuerpo de la ciépsula,
ahusandolo, (vea el esquema 17) sumentando asi el juego entre
los dos bordes al principiao de la operacidn de cierrae. El riesgo
de cque los dos ba:gdes entren en contacto es par ello reducido
tan grandemente que el problema del telescopeada debido a esta
causa queda practicamente eliminado.

EL ahusamiento na tiene efcto alguno saobre el mecanismo
SNAP-FIT y el cierre as tan hermético como antes. El ahusamiento
no reduce el diametro interno del cuerpo de la capsula, puesto
que su profundidad es aproximadamente la misma que las de la
ranura SNAP-FIT. (48)
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CAPSULA SNAP-FIT
PRE-CERRADA

CNPSULA SNAP-FIT CERRADA

1= ESTAS INDENTACIONES
EVITAN EFZCTIVAMENTE
UMA SEFARNGION
FREMATURA

2.~ ESTAS RANURAS

ASEGURAN EL. CIERRE
TE LA CAFSULA LLENA

ESQUEMA 18

EL PRINCIPIO SNAP-FIT
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LA RANURA
SNAP-FIT
EN LA TAPA
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TELESCOPEAIN)
-

AHUSADOD
CONI-~-SNAP
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ANVUNNRARAY ANNARAAR,
LN RANUKA
SNAP-FIT

EN EL cuerpg &\\\\\\\'\\\\\\\Q

Y,

ESQUEMA 17
~ EL PRINCIPIO CONI-SNAP
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CONTENIDOD EN M. CON PESO ESPECIFICO NE 1

ESQUEMA 18
DIFERENTES TAMANOS DE CAPSULAS
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TAMANOS DE LAS CAPSULAS

Las cdpsulas se suministran en una variedad de tamanos que
se distinguen por una numeraciaon tradicional que va desde ndmeraq
5 para la mds pequena, hasta el ndmera 000 para la mas grande.

En la siguiente tabla se dan algunos ejemplas de la
capacidad promedio en gramas de diferentes polvas, es
conveniente aclarar que estas datas aestan en funcidn de la

densidad del polva y de la presidn ejercida durante el llenado
de las cdpsulas, (49)

POLVO 000 00 0 1 2 3 4 5
SULFATO DE QUININA 0,65 0440 0432 0,25 0,20 0415 0,10 0,06
ACIDO ACETILSALISILICO 1,00 0.65 0,50 0,32 0,25 0,20 o.1s'q;jd
PENTOBARBITAL SODICO 1,10 0,80 0.57 0,42 0,32 o.24,o.17;6{i;j

LACTOSA (POLVO) 1,20 0485 0,60 0.45 0,35 0,27 0,19 0,12
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ESBECIEICACIONES_RE_CAPSULA_VACIA
ESPESQR_DE_BARER_SENCILLO

TaMANQ I_AB.A CUERPQ
000 0.112 ¢+ 0,030 mm, 0.109 + 0.023 am.
00 0.109 ¢+ 0,030 mm, 0:107 ¢+ 0.023 am.
0 0,107 &+ 0,025 mm, 0.104 &  0.020 mm.
1 0,104 ¢+ 0.025 am, 0.102 & 0,020 mn,
2 0.102 4 0,029 am. 0.099 ¢+ 0,020 mm,
3 0,099 &+ 0.025 am, 0.096 & 0,020 mm,
4 0,096 &+ 0,023 mm, 0.094 & 0,020 mm.

3 0,089 0.023 am. 0.086

Ie
[

0.020 am.
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ESPECIFICACIONES_DE_PESO_EN_CAPSULAS_DE_OELATINA_DURA

{PESO PROMEDIO DE 10 CAPSULAS)

TAMANO PESO____(PROMEDIQ)
000 168 mg + 10 mg.

00 . ; 128.mg. ¢ 8 mg.

8 mgs .
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LONGITUDES INDIVIDUALES

PR EEL) ) — e e —— e 2 e e e

000 22,20+ 0,50 mm. 12,95 % 0,50 mms
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ESPECIFICACIONES PARA_CAPSULAS DURAS

Debido a 1las caracteristicas de la materia primay a la
elasticidad del producto, las capsulas de gelatina tienen un
contenida de humedad entre 12% y 16% despuds de fabricadas.

Es importante tener presente que el contenido de humedad en
la capsula depende de la humedad relativa y temperatura a la
cual las cdpsulas son expuestas, manejadas 4y almacenadas.

Aumentandae o disminuyenda esas variables el contenido de
tumedad serd reversible, si ellas son wmantenidas dentro de
limites razonables, no tendrdn ningdn efecta adverso en la
calidad de las capsulas.,

Las candiciones ideales de slmacenamiento san una humedad
relativa de 50% y una temperatura de 21 grados centigrades. (49)

De otra manera, si las cdpsulas san mantenidas en las
empagques originales en que fueron despachadas, pueden
almacenarse en cuartos donde la temperatura ambiente sea de 15 a
25 grados centigrados y las cantidades de humedad relativa de 35
a 65 %. Pralongadas almacenamientaos en cuartaos donde esas
condiciones no son obtenidas, puede ser causa de fue la caApsula
se deforme o llegue a tener dificultad en la separacidn y
pravocar praoblemas durante el llenado.

Es recomendable que laos empaques sean almacenadas en tarimas

de madera y mantenerse lejos de radiadores y de la luz directa
del sol.

Limjte ¢ Menar que/d igual a 195 minutas.

Métada { Siguiendo el método Farmacopeico U.S5.P. XXI
Twenty-First Revision 198%, pags?! 1243-1244
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Colocar una capsula en cada uno de los seis tubos de
la canasta, poner un disca a cada tubo y aperar el
aparato usando como fluido de inmersidn agua mantenida
a 37 ¢ 2 grados centigrados

Las capsulas deben desintegrarse totalmente en 1§
minutos o menos.

A continuacidn se presenta un reporte de inspeccidn para
capsulas duras.
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REPORTE_DE_INSPECCION PARA_CAPSULAS_DURAS

DEFECTOS_CRITICOS HeAsCo 0413

Tamano de capsula incorrecta

Olor extrano

Colores especi{ficos d=2 cuerpo 4y tapa incarrectos

Presencia de cdpsulas diferentes a las requeridas
{Revueltas) S
Logos y/a leyendas equivocadas

Presencia de perfaraciones
Presencia de cuarteaduras en el cuerpo y/o en. la tapa
Presencia de cuerpo o tapa doble
Espesar de pared delgada (ventanas) en el cuerpo g/o en la
tapa :
Bordes mal cortados

Cierre defectuoso 2
Presencia de burbujas en el cuerpo y/o en. la tapa
Capsulas himedas o pegadas . -
Cépsulas secas

Materia extrana interior de la cdpsula
Materia extrana exterior de la cdpsula
Presencia de capsulas telescopeadas.

Presencia de puntas de gelatina

Variacidn en el tono del colar del cuerpo Yy/o de- la tapa
Capsulas rayaduras

Presencis de abolladuras

Presencia de palvo de gelatina.
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3,16 ETIQUETAS,; CAJAS_PLEGADIZAS_Y_CORRUGADOS

La mayoria de las farmas farmacedticas se dispensan al usuaria
dentro de una caja plegadizas que tiene un instructivo.,

En este empaque narmalmente se encuentran frascos de plastica o
vidrio que tienen una etigueta, Estas materiales de empaque
Standard casi siempre estdn presentes, ya que en ellaos se
encuentran indicaciones respecto al nombre del producta, su uso,
dosificacidn fecha de caducidad etcsse

Las etiquetas, cajas plegadizas y colectivas se fabrican de
fibras de origen vegetal. Estas pueden ser extraidas del
algoddn,c3dnamo o madera, que se diferencian entre si por su
espesory; Yy par pesa. El peso se expresa en gramos par metro
cuadrado. Las etiquetas e instructivaos estdn canstituidas par
papel. La caJja plegadiza es fabricada de cartulina 4y los
corrugadas estdn formados por cartdn corrugado que se elabora
peganda una o mads franjas de cartdn, can una o mds franjas de
papel liso, ‘

Para 1la fabricacidon de cajas plegadizas impresas cada vez se
utiliza m3ds un tipo de cartdn corrugado especial muy fino. Este
material se usa en empagues que deben proporcionar a su
contenido, generalmente frascos, una mejar proteccidn.

Los fabricantes de cajas plegadizas, etiquetas e instructivas,
reciben el papel y la cartulina en grandes pliegas directamente
de las fahricas de papel. En el praceso de fabricacidn el pliego
tiene que se impresa, Las etiquetas e instructivos son cortados
pasteriormente a un determinado tamamo y las cajas plegadizas
son troqueladas. (50)

Después de haber sido impresa la caja plegadiza, generalmente es
laqueada. De este mocm la superficie del cartdn recibe una
proteccidn para facilitar su posterior manejo en las maquinas
encartonadoras. En este proceso de laqueado se debe dejar un
espacio sin barniz & ‘"ventana" para facilitar la posteriar
impresidn del ndmero de lote en:- ese espacio de la caja
plegadiza.

Durante el troquelado de la caja plegadiza, unas cuchillas caon
mucho filo recortan la caja plegadiza en el pliego, mientras que
cuchillas sin filo marcan las li{neas en las cuales la ca,ja puede
ser plegada. El ditimo paso lo constituye el pegado de la caja
plegadiza,



a)

b}

c)

d)

e)

f)

g)
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continuacidn se describen los cantroles que se deben efectuar
la evaluacidn de las etiquetas, i

El tipo de papel debe estar de acuerdo con el pedida y la
muestra standard propaorcionads al proveedor. Se registra el
espasor, aunque no es muy impartante, ya que el papel se
compra de acuerda con el peso y no con el espasor.

Se rectifican los tamamas con respecto al pedido y la muestra
standard., Estos deben tener poca variacidn, pues de atra
manera pueden presentarse dificultades en las maquinas
etiquetadoras. Sin embargo, las etiquetas dentro de una
fajilla no deben presentar variacidn en el tamana.

El hilo les decir la direccidn en la cual la etiquets se deja
romper libremente) debe ser paralelo a la impresidn, lo cual
se comprueba humedeciendo el dorso de la etiqueta, désta debe
enrgllarse de pie a3 cabeza y no de lado a lada. La dnica
excepcidn, es decir, donde el hilo debe ser vertical a la
impresién enrolldndose la etiqueta de lado a lado a3l
humedecerse es en aquellas que se van a pegar sobre envases
redondas chicos, tales coma tubos para grageas, tabletas,
etc. en otras palabras el hilo debe ser paralelo al lado mas
ancha de la etiqueta. (51)

Se determina la resistencia del papel con el aparato Mullen
camo sa describid en la seccidn "laminados". (Esquema 3)

La impresidn, dibujos y texto debe ser de acuerda can el
standard, unifaormes y nitidas.

Los colores deben estar dentro de la escala aprobada para los
tonos, minima y mAdxima. La resistencia de las colaores a la
luz se camprueba como se refirid en la seccidn “laminados".

Se registra el peso de las etiquetas.
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DEFECTOS _CRITICOS N.A.C. 0,185

Etiqueta equivocada
Etiquetas mezcladas
Diferente coalar

Textos incarrectos

Textos incampletos ilegibles

DEFECTOS_MAYORES N:A«Cs_ 1.0

Textos incompletos legibles
Textas manchados :
Dimensiones fuera de especificaci
Impresidn descentrada

Hilos a la derecha {(envés)
Etiquetas rotas

Mal corte lsuaje}

Porosas

Arrugadas

Mal enfajilladag

ones

DEFECTOS_MENORES_NeAsCs_ 4.0

Colores fuera del standard
Manchadas

Raspadas

Textas descentradas



En
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peif ALi-SERE )i A

la recepcidn de cajas plegadizas se deben efectuar los

siguientes cantroles!

al

bl

c)

d)

e)

f)

9!

h

Se examinag el tipa del carton entregadao, tomando como base el
standard Yy las indicaciones en el pedido, asl coma el
espesar.,

El hilo del cartdn que debe ser paralelo al cierre de la caja
se determina de la siguiente manerat! Se despega el cartdn, de
manera que se obtenga una sola pieza plana y se investiga en
que direccidn se deja ramper libremente y en una sola
direccidn por toda la piezas. Si este movimiento resulta
paralela al cierre, el hila es correcto de otra manera, es
decir, obtenienda una rotura irregular, el hilo serd
incarrecta. (52}

Se determina la resistencia del cartdn por medio de aparatao
Mullen ya descrito en la seccidn "laminados", {Esquema 3)

La caja debe estar bien pegada, es decir, al armarle no debe
despegarse, El pegado debe sar perfectao y uniforme.

Se arma una caja, ohservando si este procedimiento se
verifica can <facilidad, sin faorzar mucho las cejas. La calja
debe desplegarse facilmente y debe estar predoblada en los
dobleces respectivas y con ninguna parte cortada, En
ocasiones, un exceso de goma en el lado de la Jjuntura hace
que la caja se peque en el interiar y cuesta trabhajo abrirla.

Se caomparan medidas contra el standard,

La impresidn, dibujos 4y textos se camparan con las muestras
standard:. La impraesidn debe ser lo suficientemente resistente
cantra la abrasidn,

Esto se puede controlar tratando de bhorraria con una goma no
muy dura.

Aplicanda presidn uniforme puede establecerse un criterio
satisfactorio.

Se comparan los colores con los del standard y la resistencia
a la luz segin con lo que se establecid en 13 seccidn
“laminadas",

S2 puade efectuar un ensayo muy sencillo para determinar de
antemano como se verd una caja despuds de cierta tiempo bajo
condiciones climatoldgicas desfavorables!



i)
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En el fondo de un desecador se coloca un algoddn con unas
gota de amoniaco., Sobre la placa del desecador se colocan las
piezas a examinar. Se cierra el desecador Yy se deja durante
24 horas a temperatura ambiente. Después se examina la
apariencia de los coloras. Se tendrd asi una idea de camo se
verd la caja en un tiempo aproximado de 6 meses. (52)

Si la caja tiene divisiones, se miden los tamanos y se
investiga si caben bien en las cajas respectivas, sin
estorbar el cierre de éstas.

Cuanda se usa barniz en las cajas, debe dejarse un cuadrito
sin barniz para imprimir el ndmera de lote.

A continuacidn se muestran dos esquemas en donde se establece
la nomenclatura empleada para describir las partes de las
cajas plegadizas. (Esquemas 19 y 20)



CARA SUPLRIOR

tARA T

CARA PUSTERIOR

SOLAPA SUPERIOR 11
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CARA TZQUTERDA ]
LATERAL P FENTE
SOLAPA INFERIGR 11 CARA INFERIOR

CEJA INFERIOR

"ESQUEMA 19

CARA DERECHA
LATERAL

SOLAPA INFERIOR 1V

PARTES DE UNA CAJA PLEGADIZA CON PRESENTACION VERTICAL
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SoLaPA
[;‘u.ng;a“ 11 DERECHA 1Y
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CEA 12001ERM

ESQUENA 20

CAJA PLEGADIZA CoN PRESEHTACION HORIZONTAL
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Caja incarrecta
Textos incarrectos
Textas incaompletos ilegibles

DEFECTOS MAYORES _N.A.C,_ 1.0

Textos incompletos legibles

Textos manchadas

Ca.jas pegadas

Dimensiones fuera de especificaciones
Pegadas que impiden el armado

Carte defectuoso que impide el armado
Falta de ventana o exceso de barniz
Cierre automitico defectuasa

Cajas despegadas

DEEECTQS _MENORES. N.AsCs 40

Colores fuera del standard
Cajas sucias

Cajas raspadas

Mal enfajillado

Cajas dobladas maltratadas
Cajas jaspeadas
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CORRUGADOS

Los controles para evaluacidn de corrugadaos san los siguientes!

a) Se examine el tipo de cartdn y se anata su espesar.

b}

c}

d)

el

f)

qg!
hl

Se verifica el armado carrecto.

Se determina su resistencia a la ruptura mediante el aparato
Mullen.

Deben ser del tamano pedido al praveedor de acuerdo con el
standard. Para mayor seguridad se llena el cartdn corrugado
con las cajas de producto o los frascos respectivos, para
verificar si cabe bien la cantidad indicada. (§3)

La impresion, dibujos y textos deben ser de acuerda con el
standard.,

Los calores deben estar dentra de la escala permitida)iée
determina su resistencia a la luz camo se ha mencionado en:
secciones anteriares. e o :

Se determina el pasao del cartdn.

Se examinan las divisiones del corrugad
resistencia. s e
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DEFECTQS CRITICOS NeAsCo 0415

Caja equivocada

Falta de texto

Texto equivocado

Falta de engrapado o pegado
Cajas rotas

DEFECTOS MAYORES N.A+Cs_ 1.0

Mal acabado
Dimensiones fuera de especxfzcacian
Raja resistencia

Engrapado floja

Pegado incompleto

Tinta equivocada

Textas incampletos legibiles
Calibre equivocada P

Dimensiones de las divisiones fuera de especxfzcaciones
Raj3 resistencia de las divisiones :

Mal corte de las divisiones

DEFECTOS _MENORES N.A.C._ 4.0

Tano de cartdon diferente
Caja sucia o manchada
Caja rayada

Tono de tinta diferente.
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4,0 IDENTIFICACION_ Y CONTROL_DE_PROVEEDORES
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En las padginas anteriores se han establecida una serie de
parametros para evaluar las caractaristicas de los materiales de
empaque; pero na se ha dado respuesta a la siguiente pregunta
Céma se evaldan y controlan a los praveedores de dichas
matarjiales? La respuesta no as sencilla ya que
independientemente del costo, el objetiva de las relaciones
compra-ventas debe ser el praoporcionar materiales que se ajusten
a los requerimientos del compradar sin necesidad de ampliar sus
egpecificaciones. Par la tanto para pader respander
adecuadamente sera necesario astablecer una serie de
caracterlsticas de las relaciones compra-venta.

1,) Se estableceran las responsabilidades del compradar 4y del

vandedar, de manera que el compradar deberd praporcionar a
los proveedores especificaciones escritas. detalladas gue
aestablezcan sin lugar 3 duda lo que se requierae,
Las relaciaones de compra-venta se ven afectadas
frecuentementa por una comunicacidn deficiente. En ocasianes
las especificaciones na son claras 4y si el agente de compras
no tiene bases técnicas adecuadas para interpretar las
requerimientas surgen malos entendidos.,

2.} Paseer varios proveedores del misma material.

Este aspecto se deberd buscar en lo pasible pues la
digtribucidn en el mercado de los pravaedores parmite en
algunos materiales hacerla,; pero se debe considerar que en
otros existen monopalios. En dstos casos si el volumen de
venta es grande puede llevarse a cabo una negociacidn con el
praoveedor de manera que haya una supervisidn del material
defectuoso a través de 3 alternativas!

a) Revisar el material en la planta farmacedtica cargando
el casto de mana
de obra al proveedar.

h) Que el proveadar revice el material en la planta
farmacedtica.

€) Que el proveedor recoja su material y la devuelva
revisado.
Un aspecto importante en estos casos es tener buenas
relaciones con el proveedor Yy a la vez obtener el
materisl que se necesita.

3+) El compradaor debard dessrrollar métodos anali{ticos para
detectar ampliamante desviaciones de los materiales y
aestablecer si san adecuadas o no para su produccidn.,
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4.) El comprador deberd desarrollar métodos para identificar

vendedores calificadas y para eliminar aquellas que no
reunan los requerimientos de calidad. Esta evaluacién es
necesaria tanto en el caso de una contratacidn inicial como
en la de un proveedar antiguo. Los resultados sirven para
informar al proveedor en que drea necesita asistencia para
reunir los requerimientos pedidos, ésta puede ser desde un
cuestionario enviado al proveedor hasta una visita a sus
instalaciones par parte de un grupa especializada del
comprador.

Finalmente serd3 necesario revisar el cumplimiento en las
entregas por parte de los praveedores en cuanta a tiempo y
calidad, clasificarlos y descartar a los praveedores
incumplidos.
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Con el desarrollo del presente trabajo de tesis se ha tratado de
plantear una serie de factores a evaluar en los materiales de
empaque mis utilizadas an 1a industria farmacedtics
establacienda criterios de aceptacidn y rechazo que son camunes
a la mayoria de los laboratorios farmacedticos, con variantes
que estdn en funcidn del grado de atencidn gque por parte de la
Gerancia de Control de Calidad se le otorga 3! desempeno de este
trabajo, 9que a su vez estd en razdn directa a la calidad de los
productos que cada uno de las laboratorios afrece.

Se debe tomar en cuenta que una o varias pruebas fisicoguimicas
an un medicamento en su etapa final de fabricacidn, no garantiza
sy seguridad 4 eficacia. Para poder afrecer una garanti{a de la
calidad es indispensable proporcianar las herramientas
necesarias para paoder ejercer una vigilancia continua del
procesa de fabricacidn y establecer controles apropiadas a cada
fase del mismo, con el objeto de eliminar errores gque resten
saquridad al wusc del producta o la inutilicen para el fin para
el culdl fué disenada.

Por otra parte, cumplir con los requerimientas de las Buenas
Practicas de Manufactura no es #3acil ya que ésto implica
efectuar inversiones para poder tener la seguridad de que los
productos <que se fabriquen sean de la mejar calidad, pero por
otra lada cualquier empresa que fabrique medicamentos debe
ajustarse E] una serie minima de normas gque le permitan
fabricarlos en el nivel de calidad demandado.

En funcion de lo mencionado anteriarmente el presente trabajo
pretende ser una madesta contribucidn al estudio de las
caracteristicas que deben tener 108 materiales de empaque de
praoductos que en un momento dado pueden ser decisivos para
salvar la vida de seres humanas.
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6.0 RESUMEN
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Se propone una guia para el contral de materliales de empaque 4
envese an la industria farmaceldtica s través de 3 etapas,

a)

b)

c)

Se ubica en primer tarmino la necesidad del consuma
de materiales de empaque 4y envase en el procesamiento
industrial de la fabricacidn de medicamentas,
asimismo sa describe su flujo de manejo y coantrol
dentro de la planta farascedtica.

Se realiza una descripcion de los mdtodas
estadisticas empleados para el contral de defectas
por atributos, en base al MIL-STAND 105 D, asi como
la secuancisa de oparacionas en su empleoc Yy ejemplos
de aplicacidén a casos practicos para ls toma de
decisiones con respecto a la aprobacidn o rechazo de
materiales.

Se efactia una deacripcion de laos nmaterisles de
empaque Y envase mids comunmente empleados en la
fabricacidn de medicamentos asl como un reporte de
inspeccion ] dstos cams guia para evaluar su
apraobacion o rechazo 4 considerar su eventual uso en
las llneas de produccidn. Este reporte incluye una
clasificacidn de dafectos en base a3 un nivel
aceptable de calidad {(N.A.C.), determinado en funcidn
del tipo de defectos.
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VALORES PREFERENTES DEL NIVEL ACEPTABLE DE CALIDAD (NAC)
TABLA A

TABLA A
Para lor valores del " Utilizar
N AC comprendidos .. del’N.A
en los intervalos "
0 a 0012
0013 a 0.018
0019 a 0.028
0029 a 0.044
0046 a 0.069
0070 a 0.108
0.110 a 0.164
. 0165 a 0.279
0280 a 0.439
0440 a 0.699
0700 a 1.09
110 a 1.64
165 a 2,79
280 a 439
440 a 6.69
700 a 10.9 100
11.0 a 16.4 15.0
185 a 27.9 25.0
28.0 a 439 40.0
4.0 a 6.9 85.0
700 a 109 100.0
110 a 164 1500
165 a 219 250.0
280 a 4 400.0
400 a 699 650.0
700 a 1.090 1.000.0
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TABLA IXI B.- TABLA FPATRON FARA INSFECCION RIGUROSA
(MUESTRED SIMPLE)
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TAELA III A.~ TAELA FATRON FARA INSPECCION NORMAL
(MUESTREO DOBLE)
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