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INTRODUCCION

La industria farmacéutica se desarrolla dia a dia en un campo cada vez mas
competitivo en la fabricacion de medicamentos para el cuidado de {a salud y en ofrecer
la mejor calidad de sus productos. Para el aseguramiento de la calidad de dichos
productos se han establecido normas de caracter obligatorio a nivel internacional,
como ejemplo en nuestro pais contamos con la NOM-059-SSA1-1993, Buenas
Practicas de Fabricacién para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacién de medicamentos, y en Estados Unidos con las GMP'S
segun la regulacién FDA; asi como normas de caracter voluntario como son las NMX-
CC equivalentes en México de la serie ISO 8000 que se pueden utilizar en cualquier
sector.

Las normas ISO 9000 y su equivalente NMX-CC proporcionan la estructura, las
herramientas y 10s requisitos para organizar e implantar un Sistema de Calidad en toda
la organizacién desde ventas hasta produccién pasando por desarrollo, mantenimiento,
limpieza y demas departamentos que constituyen toda la organizacion, e involucrando
a todos los miembros de la organizacién para la implantacién y mantenimiento del

Sistema de Calidad.




En este contexto las normas demandan el control de la produccién y buscan identificar
y controlar los elementos de produccion e instalacién que afecten directamente la
calidad del producto; estableciendo para ello que los procedimientos estén bien
definidos, la documentacion sea clara y concisa, la calificacién del equipo y el ambiente
de trabajo sean adecuados y pasen a ser parte importante de la validacion de
procesos y este a su vez del Aseguramiento de la Calidad.

El objetivo de este trabajo es desarrollar un protocolo de calificacion de un equipo
empleado en la fabricacién de formas farmacéuticas sélidas (tabletas) como parte

importante del Programa de Aseguramiento de la Calidad.




OBJETIVOS

Desarrollar un protocolo de calificacion de equipo de formas farmacéuticas sélidas,
empleando para ello herramientas de calidad, como son diagrama de flujo, matriz de
responsabilidades, procedimientos escritos y analisis de modo, efecto y falla (amef).
Como una estrategia para asegurar |la calidad del producto.

De este objetivo se desprenden las siguientes metas:

¢ Proporcionar una guia general para la calificacion de equipos empleados en la
fabricacion de formas farmacéuticas sélidas en la industria.
¢ Dar a conocer un protocolo conciso, claro y bien definido sobre los puntos criticos en

la calificacion de una tableteadora.




GENERALIDADES

SISTEMA DE CALIDAD

Un sistema de calidad es la estructura organizacional , los procedimientos , los
procesos y los recursos necesarios para implantar la administracion de la
calidad.

El sistema de calidad debe ser tan amplio como sea necesario para alcanzar los
objetivos del mismo. -

El sistema de calidad de una organizacién esta disefiado principalmente para
satisfacer las necesidades de la administracién interna de la organizacion, es
mas amplio que los requisitos de un cliente en particular, quién evalta
unicamente a la parte del sistema de calidad que le concierne.

Para los propésitos de evaluacién de la calidad contractual puede requerirse la
demostracién de la implantacion de elementos especificados del sistema de

calidad.




El sistema de calidad debe cumplir de manera eficaz objetivos tales como:

Y
o
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Establecer [a politica de calidad con sus objetivos y autoridades responsables
Definir y documentar los departamentos y personal involucrados en el trabajo
que afecta ia calidad

Dar inicio y mantener las acciones necesarias para prevenir {a ocurrencia del
rechazo

identificar y documentar cualquier suceso relacionado con el producto, proceso
o0 sistema de calidad

Verificar (a instalacién de las soluciones adecuadas a las fallas detectadas
Controlar el producto rechazado hasta la correcciéon de la causa

Realizar actividades adecuadas de control de proveedores

Asegurar que se establezca, implante y mantenga el sistema de calidad de
acuerdo a la norma utilizada

Informar del cumplimiento del sistema de calidad para su revision y mejora
continua

Revisar en periodos definidos el sistema de calidad para asegurar su
efectividad

Establecer, documentar y mantener el sistema de calidad que asegure que el
proceso o producto sea Hevado a cabo conforme a las especificaciones
requeridas

Revisar que se cuente con procedimientos documentados

Asegurar la compatibilidad de los procesos y de los procedimientos
Documentar los procedimientos y requisitos para la revisién de contrato, asi
como las condiciones de pedidos y de cualquier diferencia a lo estipulado




Establecer, documentar y mantener los requisitos para el disefio del producto,
incluyendo planes de desarrolio, control de datos, requisitos legales y
resultados del mismo

Realizar la validacion del disefio.

El sistema de calidad incluye:

¢

El plan general de calidad, el cual debe ser descrito dentro de un manual de
calidad, cuyas modificaciones deben ser controladas

Un manual de procedimientos y protocolos del programa de aseguramiento de
calidad, mismos que se deben documentar, implantar y mantener en los
procedimientos para controlar los elementos del sistema de calidad

Las instalaciones, los recursos y el equipo necesario para alcanzar la calidad
requerida

La actualizacion de-estrategias de administracién de calidad y las técnicas de
inspeccién y prueba

Capacitacion y control de los recursos humanos

Definicion de criterios de aceptacion y de rechazo

La preparacion e implantacién de documentos y registros de calidad.

Para preparar e implantar e! sistema de calidad, las series 1ISO 9000 nos

proporcionan una guia de los requisitos necesarios.




ISO 9000

ISO 9000 es un modelo para la implantacién de un sistema de calidad que
establece las especificaciones o los criterios precisos para ser usados de forma
coherente como reglas, directivas, conceptos y caracteristicas para la
implantacién y mantehimiento del sistema de caiidad con el objeto de beneficiar
la eficiencia de la organizacion, sus operaciones y desempefio econdmico asi
como también |a calidad de sus productos y servicios, busca que todo aspecto
relacionado con la produccién, la administracion o el proceso de servicios sea
adecuadamente planificado y operado, que se tengan registros y se tomen las
acciones correctivas y preventivas en relacién a los problemas detectados y el
seguimiento de las mismas.

En esencia 1SO 9000 persigue dar confianza al comprador de que los productos
que adquiere, cuentan con un sistema de calidad interno y externo, que da fe que
estos cumplen con las especificaciones que satisfacen las necesidades deil
comprador,

Un sistema de calidad basado en ISO 9000 nos proporciona “consistencia” en
todos los procesos que se tienen en la empresa, ademas de la mejora continua

de los mismos.




La serie ISO 9000 y sus respectivas equivalencias expedidas hasta septiembre

de 1998 son:

NMX-CC-001-1995 IMNC
ISO 8402

Administracion de la calidad y aseguramiento de la
calidad. Vocabulario.

NMX-CC-002/1-1995 IMNC
1ISO 9000 /1-1994

Administracion de la calidad y aseguramiento de la
calidad. Parte 1. Guia para uso y seleccion.

NMX-CC-002/1-1995 IMNC
ISO 9000/ 4-1993

Normas de Administracién de la Calidad vy
Aseguramiento de la calidad. Parte 4. Directrices
para la administracion del programa de seguridad de
funcionamiento.

NMX-CC-003-1995 IMNC
ISO 8001-1994

Sistema de calidad-Modelo para el aseguramiento
de la calidad en disefio, desarrollo, produccién,

instalacion y servicio.

NMX-CC-004-1995 IMNC
1SO 9002-1994

Sistemas de calidad-Modelo para el aseguramiento
de la calidad en produccién, instalacién y servicio.

NMX-CC-005-1995 IMNC
ISC 9003-1994

Sistemas de calidad-Modelo para el aseguramiento
de Ja calidad en inspeccién y pruebas finales.

NMX-CC-006/1-1995 IMNC
ISO 9004/ 1-1994

Administracion de la calidad y elementos del sistema
de calidad. Parte 1. Directrices.

NMX-CC-006/2-1995 IMNC
iSO 9004/ 2-1991

Administracion de la calidad y elementos del sistema
de calidad. Parte 2. Directrices para servicios.

NMX-CC-006/3-1997 IMNC
1SO 9004/ 3-1993

Administracion de la calidad y elementos del sistema
de calidad. Parte 3. Directrices para materiales

procesados.

NMX-CC-006/4-1996 IMNC
ISO 9004/ 4-1994

Administracién de (a calidad y elementos del sistema
de calidad. Parte 4. Directrices para el mejoramiento
de la calidad.




La Organizacién Internacional Para Estandares (ISO) tiene como misién
promover la estandarizacion en el desarrollo y en actividades cientificas,
intelectuales, tecnolégicas y econémicas a nivel internacional con el fin de
facilitar el intercambio internacional .

ISO 9000 es una norma acordada internacionalmente para asegurar un sistema
gerencial de calidad. La norma desarroila una serie de guias que apoyan a los
proveedores y a los fabricantes para desarrollar un sistema de calidad. Para que
la empresa pueda asegurar que el sistema de calidad est& de acuerdo con ISO
9000 debe obtener una cenrtificacién de un organismo internacional acreditado.
Las versiones de la familia 1SO 9000 de 1994 actualmente estan siendo
revisadas por el comité técnico TC 126, para su publicacién en el afio 2000.

La familia ISO 9000 actual comprenden 20 normas, que en la version revisada se
reducira a 3 normas de Administraciéon de Sistema de Calidad Unicas.

ISO 9000 Los conceptos y vocabulario
ISO 9001 Requerimientos
ISO 9004 Directivas

Estas normas seran complementadas por un nimero pequefio de normas
adicionales y/o informes técnicos con puntos especificos.

Solo existird una norma de requerimientos para la Administracién de Sistema de
Calidad ISO 9001, que reemplazara las actuales normas ISO 9001, ISO 9002 e
ISO 9003,

ISO 8004 sera la norma de guia para la Administracién de Sistema de Calidad y
formara un par uniforme con la ISO 9001 con la misma sucesién y numeracion.
Las normas se aplicardn faciimente a pequeias, medianas y grandes
organizaciones en los sectores publicos y privados, y seran igualmente aplicables
a ios usuarios en industrias, servicios, software y otras areas.



La nueva ISO 9001 se desarrolla sobre un modelo de proceso que usa 8
principios de calidad que facilita l1a evolucion hacia la excelencia del negocio y
con un énfasis en la satisfaccion del cliente. La 1ISO 9004 utiliza el mismo modelo
de procedimientos y principios de calidad pero se enfoca mas en satisfacer las
necesidades de ias partes interesadas.

Esta revisién refleja la evolucién de la administracion en la calidad pero conserva

los elementos esenciales de la edicidon de 1994.
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VALIDACION DE PROCESOS

En 1983 la F.D.A define el término validacién como la evidencia documentada
que nos proporciona un alto grado de seguridad de que un proceso especifico
sera capaz de producir consistentemente un producto con las especificaciones y
atributos de calidad predeterminados.

No es posible definir una metodologia que sea utilizada indistintamente en todos
los procesos, sino que dehbe desarrollarse una metodologia especifica para el
producto , el proceso y el equipo que vamos a validar.

Para 1SO 8402 ia validacion se efectia normaimente sobre el producto final, bajo
las condiciones definidas de operacién, esta puede ser necesaria en las etapas
iniciales.

Pueden efectuarse varias validaciones si existen diferentes usos intencionados

del producto o servicio.

1]




La validacion comprende estudios amplios que varian segun el tipo de proceso,
dando como resultado la siguiente divisién:

¢ Validacién concurrente

Es un tipo de validacion prospectiva que se aplica exclusivamente en productos y
procesos que se realizan esporadicamente, en los que se puede afirmar que
estan bajo control de calidad con el analisis de muestras representativas de
distintas etapas del proceso, cada vez que se fabrique un lote. Es aplicada
cuando el sistema no cuenta con los datos histéricos durante la implementacion
real del proceso. Cuando se realiza esta validacion el proceso se somete a un
mayor muestreo y analisis hasta demostrar que se ha establecido Ia
reproducibilidad.

¢ Validacion retrospectiva
Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de produccion,
analisis y control de que un producto ya en distribucion este siendo fabricado con

efectividad. A través de registros histéricos y considerando que las condiciones
de operacién fueron optimas ( instrumentos calibrados, etc.).

12
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¢ Revalidacién

La revalidacion se denomina a un tipo de validacion prospectiva que se
desarrolia en procesos previamente validados, en los que se efectua una
modificacion, es decir, es la repeticion del proceso de validacién por cambios del
equipo, nuevas instalaciones, etc.

¢ Validacién prospectiva

Para llevar a cabo esta validacién se requiere de documentacion extensa
generada desde el desarrollo del producto hasta la produccion industrial. Se debe
contar con reportes, procedimientos, protocolos , especificaciones, etc.

La validacion exige trabajos previos a realizar, debido a que son parte
complementaria para asegurar que el proceso se encuentra bajo control.

Dentro de este trabajo citaremos o fundamental para organizar un plan confiable
de validacion:

Trabajo previo dentro de las Buenas Practicas de Fabricacion

Documentacién del disefio del producto

Identificacion del proceso a validar

Identificacién del equipo que se emplea en el proceso

Programa de Calificacioén de los equipos invotucrados en el proceso
Programa de mantenimiento de equipo y calibracion de instrumentos

informacién suficiente y confiable de registros de produccion y de controles en

AR S - L

proceso
o Especificaciones de proceso, de materias primas, de equipo, de areas de

trabajo, etc

13




0 Considerar el uso del equipo y materiales para productos ya existentes y de
nuevo desarrollo

Conservar muestras de retencién y resultados de estabilidad en anaquel
Métodos analiticos validados

Clasificacion y caracterizacion de materias primas y material de empaque

Indicar condiciones para futuras revalidaciones del proceso

S o O OO

Establecimiento de un sistema de documentacion de procedimientos estandar
de operacion.

Como vemos la calificaciéon es parte importante del programa de validacion y

este a la vez es uno de los requisitos para el aseguramiento de calidad en la
industria farmacéutica.

14



CALIFICACION

El Proceso de calificacion demuestra que un sistema es capaz de cumplir con los
requisitos especificados.( ISO 8402:1994)

15



El programa de calificacion se divide en:

¢ Calificacién de instalaciones

La calificacion de instalaciones nos permite establecer que estas cuentan con los
atributos minimos requeridos para lo que fueron construidas.

Las instalaciones deben estar localizadas, disefiadas y adaptadas de acuerdo ai
producto o proceso de operacion que se realice, a la diversidad de productos que
se fabriquen, que permitan la limpieza y el mantenimiento adecuado, esto con la
finalidad de evitar contaminacién cruzada, ingreso de contaminantes externos y
en general cualquier efecto adverso sobre la calidad de los productos.

¢ Calificacién de sistemas criticos

Un sistema critico, es cualquier sistema general, que la planta requiere para
operar diariamente, esté comprende sistemas de aire, electricidad, sistemas de
vacio, suministro de agua entre otros.

Para propésitos de validacion los sistemas o servicios criticos son
fundamentales, ya que deben operar a un nivel especifico para mantener los
requisitos de calidad preestablecidos para el producto terminado.

16




¢ Calificacion del equipo

La calificacion del equipo comienza con el disefio de seleccién, seguida de la
instalacién y comprobacion de que funcione dentro de especificaciones.

Esta calificacién también requiere del desarrolio e implantacion de protocolos
escritos que describan el correcto uso del equipo, la responsabilidad de las
tareas, de la preparaciéon de un programa de mantenimiento preventivo, la
calificacion de los procedimientos de limpieza y de la capacitacién del personal
para usar o supervisar el uso correcto del equipo.

¢ Calificacion det operador

La operacién es el componente mas importante en un proceso. Asi la calificacion
del operador mediante la capacitacion y la experiencia es absoluta y esencial
para obtener buenos resultados en el programa de validacion. Un operador sin
capacitacion puede nulificar el trabajo realizado, el operador calificado esta
capacitado en todos los aspectos del trabajo.

¢ Calificacién de proveedores

La calificacion de los proveedores es una etapa importante dentro del proceso de
validacién, ya que nos estaremos asegurando que ias materias primas que
utilizaremos cuentan con todas las cualidades que se necesitan para obtener
medicamentos de calidad, ya que solo seleccionamos aquellos proveedores que
tengan un sistema tal que asegure que las materias primas proporcionadas
cumplan con todas las especificaciones que se requieren para obtener productos

de calidad.
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DOCUMENTACION

t a documentacién es la base para el control def sistema de calidad, su contenido
esta conformado por objetivos, requisitos, actividades de trabajo, responsabilidad
de trabajo, especificaciones del equipo, nimero de identificacion, métodos de
verificacién, criterios de aceptacién y rechazo, acciones correctivas, también
describe la concepcion del producto, disefio y operacion dei proceso para
generar evidencia de cjue el sistema implantado sea eficaz.

La documentacion también nos proporciona una historia, ubicacién y utilizacion
de materia prima, equipo, productos, y procesos, en caso de cualquier
eventualidad, nos facilita la rastreabilidad es decir |a localizacion de un elemento.
Por lo tante es importante en varias funciones criticas.

18




Estos documentos necesarios para el Programa de Aseguramiento de Calidad se

escriben para:

0

S O O D

<

Soportar los compromisos realizados en los protocolos, planes, programas y
documentos regulatorios emitidos

Comunicar efectivamente los requerimientos de trabajo a los individuos que
ejecutan la tarea o actividad

Obtener un consenso y consistencia para la ejecucion de actividades de rutina
Definir cada tarea como un proceso sistematico que alcance un resultado dado
Asignar responsabilidades

Establecer una forma de documentar evidencia para confirmar que el trabajo
se realizé como habia sido planeado y que se alcanzé el resuitado buscado
Lograr la calidad requerida, mantenerla y mejorarla

Propésitos de auditorias como evidencia objetiva de definicion de un proceso,
procedimientos aprbbados y controlados.

Existen muchos métodos para escribir y administrar los documentos. La clave

para que la documentacién minima alcance los objetivos y sea mas facit asegurar
ia aprobacién de ISO 9000, es entender que un documento sirve para una funcion

muy especifica, y debe ser claro, conciso y exacto.

19




HERRAMIENTAS

Hay varias hetramientas de calidad disponibles para documentar estos
requisitos, muchas compatiias han encontrado la dificultad para determinar fa
aprobacion.

Las herramientas mas comunes son el diagrama de flujo, el procedimiento
escrito o la combinacién ambos.

¢ Diagrama de flujo

Es generaimente usado; ya que es una descripcién visual, que muestra que
procedimientos complicados tienen muchas alternativas en las trayectorias de
decisiébn o tareas paralelas. Esta ayuda, muestra el flujo de trabajo en el
procedimiento.

Aunque el diagrama proporciona una conveniente representacion del
procedimiento, usualmente carece de suficiente detalle para ser atii por si mismo.
Desafortunadamente la forma usada en el diagrama de flujo no contiene
suficiente espacio para describir un poco més las tareas a desempefiar y quien
es el responsable de llevarlas a cabo.

20




¢ Procedimiento escrito

Es usado para detallar las acciones y las tareas para completar el proceso.
Aunque los procedimientos escritos pueden proporcionar mas detalle que los
diagramas de flujo, frecuentemente carecen de claridad y podrian dificultar su
seguimiento. Esto es especialmente cierto para procedimientos detallados y
largos que involucran multiples departamentos, decisiones y tareas. En
ocasiones el parrafo es numerado, pero encontrar el mismo es un tanto confuso y
consume tiempo si el proceso es complejo o largo.

La propuesta del presente trabajo es aprovechar las ventajas que ofrecen estos
métodos en forma individual y combinarlos para obtener un documento menos
complicado y mas sencilio de entender.

El documento consta de tres partes esencialmente: la primera parte es el
diagrama de flujo, la segunda Ja conforma la matriz de responsabilidades y la
tercera es el procedimiento escrito. Este método combina a detalle el diagrama
de flujo con una matriz de responsabilidades que contiene las tareas a ejecutar y
los departamentos responsables de ejecutarlas. También es definida la
responsabilidad y completa mas detalles en ei procedimiento escrito.

Sus contribuciones individuales son:

Diagrama de flujo

% Provee una rapida referencia para la gerencia, para renovar las actividades
que involucra el proceso

% Ayuda a asegurar que el proceso sea légico y se realice completo

# Permite répidamente la determinacién del estado del proceso.
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Matriz de responsabilidades

# Provee de instrucciones especificas y ordenadas

# Designa la responsabilidad especifica de cada paso

# Asigna las responsabilidades de las subtareas

# Designa funciones de apoyo, verificacion e informacion en cada paso que
estén involucrados en el desarrollo del procedimiento.

Procedimiento escrito

# Provee oportunamente de la designacion individual o en grupo de la tarea dada
en la matriz

# Provee de una plataforma de propésitos, objetivos, alcances asociados a una
lista de materiales y definiciones de procedimientos

# Proporciona detalles de las tareas dadas por la matriz.

22




ANALISIS DE MODO, EFECTO Y FALLA
AMEF

Otra herramienta de calidad a utilizar es el andlisis de modo, efecto y falta
(AMEF) este se integra también en el protocolo, con el objeto de localizar las
posibles causas de las fallas en el proceso y asi poder prevenirias.

Estas fallas pueden radicar en

¢ Las materias primaé

¢ Las maquinas o equipo
¢ E! método de trabajo

¢ Procesos de fabricacion.

La materias primas varian ligeramente en su composicién segun la fuente de
suministro, y en el tamafo de particula dentro de los limites admitidos. Pese a
que las maquinas pueden estar funcionando aparentemente de la misma forma,
es posible que haya una variacibn ocasionada por los ajustes de sus
componentes ( punzones, matriz de llenado y conexiones), de manera similar
existen métodos de trabajo aparentemente idénticos que presentan ligeras
diferencias.

La calidad que queremos mejorar y controlar se representa concretamente
mediante las cifras de peso, dureza, % de friabilidad, tiempo de desintegracion,
estas pueden denominarse caracteristicas de calidad. Y con la ayuda del AMEF
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podemos determinar el efecto = caracteristica de calidad y la falla = factores que
la causan.

El AMEF esta estructurado por dos partes esenciales; un diagnéstico del estado
actual del proceso y un diagnéstico con las acciones correctivas implantadas ya
en el proceso evaluado, en ambos casos comprende modo de falla, efecto de
falla, nivel de seguridad, ocurrencia y severidad de la falla, deteccion y

evaluacién del riesgo en funcion del cliente.

La utilidad de contar con un AMEF son varias:

O Educar, ya que al conocer las experiencias de las personas en el proceso se
aprende del mismo

¢ Servir como una guia de discusién, ya que la centra en torno del AMEF y
ayuda a conocer y resolver los problemas

0 Encontrar las causas de la falla y preveniria

¢ Sirve para reunir datos que son importantes cuando se toman las acciones
correctivas y se comparan.

Es de utilidad en cualquier etapa, donde el objetivo es la mejora de un proceso o

producto.( Desarrollo, Control de Calidad, Produccion, etc.)
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TABLETAS

Los principios activos se administran con mayor frecuencia por via oral mediante
las formas farmaceéuticas sélidas como tabletas y capsulas.

Las tabletas son preparados sélidos que contienen él o los principios activos y
aditivos generalmente de forma discoide, ranurados y de tamafio variado;
obtenido por comprefsién de polvos o granulos. Existe una gran variedad de
tabletas efervescehtes. sublinguales, de liberacién prolongada, vaginales,
multicapa y masticables.

Se preparan por 3 métodos generales:

¢ Granulacion himeda
¢ Granulacién seca y

¢ Compresion directa.

El método de preparacion y los excipientes adicionados se eligen para conferir a
la formulacién de la tableta las caracteristicas deseables que permitan hacer la

compresidn mas rapida.
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Las tabletas deben cumplir con ciertas caracteristicas como: diametro, forma,
espesor, peso promedio, dureza, tiempo de desintegracion. El diametro, la forma,
el espesor, el peso y la dureza dependen de la matriz y la presion que ejercen los
punzones sobre el granulado o polvo.

Estas especificaciones son importantes para determinar la calidad de la tableta y
mucho depende de la materia prima empleada asi como del buen funcionamiento
del equipo utilizado para fabricarlas. Aqui radica la importancia de calificar una
tableteadora para asegurar que se obtengan tabletas con las especificaciones
requeridas y evitar rechazos por productos de mala calidad.
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CAPITULO 4

APLICACION DE LAS HERRAMIENTAS PARA
DESARROLLAR EL PROTOCOLO DE CALIFICACION




PROTOCOLO DE CALIFICACION PARA UNA TABLETEADORA

LABORATORIO: PEO No: 1 Péag: 1 de 40
Escrito por : Revisado por: Aprobado por: En vigor.

Patricia Gémez V Emestina Hernéndez Sustituye: Nuevo

« OBJETIVO

Dar a conocer ef funcionamiente e instalacion de la tableteadora y los componentes que la integran.

Determinar los {imites de variacién dentro de los cuales opera la tableteadora y proporcionar un medio de
medicién de la capacidad de la tableteadora.

Demosirar que cumple con las especificaciones o atributos de su disefio.

« ALCANCE

Todos los procesos que involucren el empleo de a tableteadora,

+« SEGURIDAD

Es obligacién de todo el personal involucrado en el procedimiento, cumplir con las medidas de higiene y
seguridad asi como las indicaciones del supervisor: portar bata de algodén limpia, usar guantes, cubrebocas,
cofia, lentes de seguridad, no portar articulos de joyeria y no usar maquillaje.

» ESPECIFICACIONES DE EQUIPO Y MATERIAL PARA EFECTUAR EL PROCEDIMIENTO

¢ PREPARACION DE GRANULADO PLACEBO

EQUIPO

BALANZA ANALITICA
marca

modelo

serie

voltaje

inventario

capacidad maxima
sensibilidad

exactitud

BALANZA GRANATARIA
marca

modelo

serie

inventario

sensibilidad
capacidad maxima
HORNO DE SECADO
marca

voltaje

inventario

rango de temperatura
frecuencia

MATERIAL

Tamices de acero inoxidable malla
35,20y 12

espatula de acero inoxidable

2 cucharones de plastico

1 vaso de precipitados de 250 m}
1 probeta graduada de 250 mi

1 cronémetro

agitador magnético

papel manila

2 charolas para horno

1 termémetro calibrado

Charola de plastico
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TERMOBALANZA
marca

modelo

serie

voltaje

frecuencia

inventario
sensibilidad
capacidad

rango de temperatura

0 EVALUACION REOLOGICA DEL GRANULADO
Tamaiio De Particula

BALANZA GRANATARIA 1 cronémetro

marca brocha de cerdas de nylon

modelo juego de mallas de acero inoxidable:
serie base, 150, 100, 80, 6Q, 40, 20 y tapa
inventario

sensibilidad

capacidad maxima

ROTAP

marca

modelo

inventario

serie

voltaje

Densidad Aparente Y Densidad Compactada

BALANZA ANALITICA 1 probeta de vidrio de 50 ml
marca calibrada

modelo soporte universal

serie anille {didmetro interno 6 cm)
voltaje Vernier calibrado

inventario

capacidad maxima

sensibilidad

Densidad Verdadera

BALANZA ANALITICA

marca 2 picnémetros de 25 m calibrados
modelo 1 eronémetro calibrado

serie papel absorbente

voltaje vaselina liquida

inventario agua destilada

capacidad maxima
sensibilidad

28
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Velocidad De Flujo

BALANZA ANALITICA
marca

modelo

serie

voltaje

inventario

capacidad mé&xima
sensibilidad

FLUJOMETRO
marca

modelo

serie

voitaje
frecuencia
inventario

Angulo De Reposo

BALANZA ANALITICA
marca

modeio

serie

voltaje

inventario

capacidad maxima
sensibilidad

¢ COMPRESION( TABLETEO )

TABLETEADORA
marca

maodeio

serie

voitaje

inventaric
BALANZA ANALITICA
marca

modelo

serie

vaitaje

inventario
capatidad maxima
sensibilidad

1 cranémetro
§ vasos de precipitados de vidrio
de 50 mi

embudo de cola conta
soporte universal
anillo metélico
vernier calibrado
papel milimétrico

charola de plastico

2 cucharones de plastico
1 crondmetro

bolsas de piastico
brocha de cerdas suaves
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DUROMETROQ
marca

modelo

serie

voitaje
inventario

¢ PRUEBAS A COMPRIMIDOS

Dimensiones

vernier calibrado
Peso

BALANZA ANALITICA
marca

modelo

serie

voltaje

inventario

capacidad maxima
sensibilidad

Dureza

DUROMETRO
marca

modelo

serie

voltaje
inventario

Friabilidad (%)

FRIABILIZADOR
marca

modelo

serie

voltaje

inventario
BALANZA ANALITICA
marca

modelo

serie

voltaje

inventario
capacidad méaxima
sensibilidad

brocha de cerdas suaves y de naylon
pinzas

1 cronémetro

brocha de cerdas suaves
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Tiermnpo De Desintegracion
DESINTEGRADOR
marca vaso de precipitado de 1 litro
modelo parrilla eléctrica
serie termémetro
voltaje crondémetro
inventario tela de poliéster

Dimensiones
vernier calibrado
Peso

BALANZA ANALITICA
marca

modelo

serie

voltaje

inventario

capacidad maxima
sensibilidad

Dureza

DUROMETRO
marca

maodelo

serie

voltaje
inventario

brocha de cerdas suaves y de naylon
pinzas
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PROTOCOLO DE CALIFICACION PARA UNA TABLETEADORA

+ CRITERIOS DE ACEPTACION

¢ GRANULADO PLACEBO PARA CALIFICACION

DESCRIPCION: Granulado de color blanco, que debe cumplir con las siguientes caracteristicas reoldgicas:
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HIPOTESIS

Si el protocoio, mediante los elementos de peso, dureza, % de friabilidad y tiempo de desintegracién
proporciona 10s datos necesarios para evaluar las condiciones de su buen funcionamiento y conocer [os limites
de variacién del equipo, luego entonces se podrd documentar que el equipo seé encuentra adecuadament

instalado y que los parametros de operacién del proceso son los adecuados para su operacion.

e

]

Tamaiio de particula: malia # 20 a malla # 150
Densidad verdadera. 1.19 2 1.30 g/ml
Densidad compactada: 0.62 a 0.68 g/mi
Densidad aparente: 0.52 a 0.58 g/m!

% de Comprensibilidad: 11.5816.5

Porasidad: 0.52 a4 0.59

\jelocidad de Flujo: 9.0a211.049/s

| Angulo de reposo: 13.0a 16.0

Humedad no mas del 1,00 %

¢ EVALUACION REOLOGICA DEL GRANULADO

INTERPRETACION DEL % DE COMPRESIBILIDAD

% FLUJO
5-15 EXCELENTE
12-16 BUENGQ
*18-21 REGULAR
*23-25 POBRE
33-38 MUY POBRE
> 40 PESIMO

* Adicionar un 0.2 % de deslizante para mejorar ef flujo.

RELACION ENTRE EL ANGULO DE REPOSQ Y LA FLUIDEZ

ANGULO DE REPOSO FLUIDEZ
< 25 EXCELENTE
25-30 BUENA
*30-40 REGULAR
> 40 POBRE

* Adicionar un 4.2 % de deslizante para mejorar el fiujo.
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¢ COMPRESION (TABLETEOQ)

AJUSTE DE PESO
Debe cumplir con 1o especificado y no rebasar mas del 1 % .

AJUSTE DE DUREZA
Debe cumplir con el rango especificado

¢ PRUEBAS A COMPRIMIDOS PLACEBO

DIMENSIONES
Debe cumplir con el didmetro y espesor especificado

PESO
Debe cumplir con el pese especificado y no rebasar méas del 1 %

DUREZA
Debe cumplir con el rango de dureza especificado

FRIABILIDAD (%)
Nomasdel 1%

TIEMPO DE DESINTEGRACION

No mas de 20 minutos para el placebo.
Recordar que dependiendo de la formulacién van a variar (as especificaciones.
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PROCEDIMIENTO

« Diagrama de flujo

PREPARACION DE GRANULADO PLACEBO

1

'

Tamizado de Almiddn y lactosa 11

Y

Preparar la suspensién de PVP 1.2

Y

Granuiar la mezcla de almidén y lactosa 1.3

Y

Tamizar el granulado 14

Y

;

Secarsigranuiado 15 14—-—-—-

Tamizar el granulado
seco 1.7

t

Regranular 1.1

Determinar la Confinuar
humedad ol secado
18 1.9

Determinar la
humedad
1.10

Mazclar ol granutado con
o} astearalo de magnesio
1.8

Pasarala
pagina 9
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REOLOGIA DEL GRANULADO 2

Y

Vefocidad de flujc 2.1

Tamano de Particula 4

Y

Pesar los vasos &

Angulo de reposo

3

identificar 22

Y

Y

Pesar muesira 31

Colocar ef vaso a la salida de)

embudo 23

Colocar {a muestra con
cuidado y realizar fa prueba
3.2

Colocar ia muestra y realizar
la determinacién 24

Y

Y

Pesar el vaso con la muestra

Determinar altura de

de [a muestra

acumulacion y diametro
33

Y

;

Obtener los resultados
26

Obtener los resultados

34

Y

Cumpte Criterio
35

Cumpie Criterio
27

NO
{ote
Rechazado

Pasar a [a pagina

Y

Pesar fos tamices 4.1

Y

Pesar las muestras

y realizar la prueba 42

'

Pesar las mallas conla
muestra 4.3

Y

Determinar fa cantidad
de muestra 4.4

Y

Gréficar fos resuitados
45

Cumple Criterio
4.6

i

35

NO

Lote

Rechazado
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REOLOGIA DEL GRANULADO 2

Densidad Verdadera [ J

Y

Pesar pienémetro con vasaeling
(P3) 6.1

Vaclar ia muesira en 1a probeta *
y medir ol volumen, 5.2 Vaciar la vaselina, impiar, colocar
la mussira y pesar (P4) 6.2

Y

Pesar ef picnémetro con la vaselina
y con [a muestra (P5) 6.3

\

Densidad Aparents 5

=y

Pesar musasica. 5.1 J

-

ad

Caleular ta densidad aparenis 5.3

g

Dansidad Compactada 5.4
* Pesar el pcnémelro con agua (P2} 6.4
Realizacién de la prueba 55 *
Caleular la densidad verdadaray
la porosidad
! Calcular Ja densidad compaciada 5.6 ]
Y .
r Catcular el % de compresibilidad. 5.7 ] Cumple Criterio ole
6.6 rechazado

Si

Cumple Crilsrio

5.8 ote rechazado

Pasara la pagina
11
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COMPRESION 7

L]

Ajuste de peso 7.1 J‘——-

NO

Cumple Peso
7.2

[ Ajuste de dureza 7.3 ]4_____.

Cumple peso y
ureza
7.4

Compresion de! granulado 7.5
Recoleccién de muestras 16

Pasar a la pagina
12
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PRUEBAS A COMPRIMIDOS 8

Y

Dureza 1"

Rasultados  11.1

\

Lote rechazado

Cumple Criteric
"2

Dimensiones g
Peso promedio 10

y

I

% Friabilidad

12

y

Realizar los céiculos 12,1

122

sl

Cumple Criterio

NO

Lote

NO

Lote rechazado

Cumple Criterio
10.1

St

Tiempo de desintegracién 13

Y

resultados 131

Registrar los

rechazade

FIN

Curmpls Criterio
13.2

J<
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+« MATRIZ DE RESPOSABILIDADES

TAREAS DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS
ALMACEN [PRODUGCIGN JCONTROL |DESARROLLO  |MANTENIMIENTO |COMPRAS
DE CALIDAD |FARMACEUTICO | Y LIMPIEZA

1 PREPARACION DEL GRANULADO PLACERO
a) limpieza de drea de trabajo

b) limpieza de equipo y material de trabajo

¢} pesado o ientificacion de materias primas R

1.1 Tamizar & almiddn ¥ la Jactoss, mezclar
1.2 Prepatar ia suspeusién de PVP

1.3 Granular la mezcla
1.4 Tamizar el granulgdo

1.5 Sscar o granulado
1.6 Determinar humedad

a) tomar mussira
1.7 Tamizar el granulado seco
1.8 Mezclar el granwlado anterior
a) limpieza de drea de trabajo

b) limpisza de equipo y materiai
1.9 Dejar secar por 15 minutos
1.10 Detorminar humadad

a) tomar mussira

1.11 Regranutar |

R
R

@l ~—-~lo=n

W DDV|< <D )> DD |B|0|N|< < <

2 RECLOGIA DEL GRANULADO

a} iimpiaza de 4rea de frabajo

b) loma de muesira para fas pruebas A
congiderar canlidades)

A <
]

2.1 Velocidad de flujo
a) impieza de drea de trabajo

b) limpisza de squipo y material de irabajo

2.2 Identificar y pesar los vasos
{2.3 Cotocar e vasc en !a salida del smbudo

2.4 Colocar (& myestra

2.5 Pasar |a mussira con el vaso.
2.6 Calcular la valocidad de flujo 1
6} limpiaza de equipo y malsrial

m fimpisza de drea de trabajo

3. Anguio de reposo
a) limpisza da 4rea de trabajo v R
b} fimpisza de aquipe y material de trabajo Y R
3. 1Pasar (a muestra R A
3.2 Colocar la muestra en el embudo
y empezar la prueba R A
3.3 Determinar 'a altura de la acumulacion
y el didmetro | R A
3.4 Calcutar ef dngulo de reposo con
los datos obtsnidos 1
a) limpiaza de drea de trabajo

(k) limpieza da equipo y malerial de trabajo v R

R RESPONSABLE ABPOYA V VERIFICA HINFORMADO

<L TR [ =
P>

<@
p-3
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TAREAS

DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS

ALMAGEN |PRODUCCION |CONTROL |DESARROLLO WANTENIMIENTO

DE CALIDAD [FARMACEUTICO | Y LIMPIEZA

COMPRAS

4 Tamafio de particula
a} limpieza de area de trabajo

b) limpieza de equipo y maiarial de irabajo

R
R

4.1 Pesar las malfas y colacarlas en el Rolap
4.2 Pasado de 1a muesira

4.3 Realizar la prusba, af terminar
f mallas con musstra

(4.4 Detarminar |a cantidad de la muastra

4.5 Graficar log rasuliados
a) (impieza de drea de trabajo
b) limpieza de equipo y material

< < DD alnmle «

5 Densidad aparente
a) limpieza de drea de trabajo

b) limpisza de equipo y matarial de trabaje

5.1 Pasar la muestra

5.2 Vaciar {a mussira en [a probaia_

5.1 Calcular fa densidad aparante
a) limpieza de drea da frabajo

< CVJ A< < D

|b) limpieza de equipo y material

5.4 Densidad compactada
a) impieza de ¥rea de trabajo
b} limpieza de aquipo y material de trabajo

¢) cofocar el anillo al soporte

5.5 Realizar [a prueba

5.6 Calcwlar la densidad compactada

5.7 Calcular el % de compresibilidad
a) limpieza de érea de trabajo
b) limpieza de aquipd ¥ material

<CAPDI|D]AD < < D

& Densidad verdadera

a} limpieza de drea de trabajo

b} impieza de equipo y material de trabajo
<) pesar picnémetro (1)

6.1 Pasar picnémetro con vaselina (P3)

i R I

6.2 Vaciar vaselina,adicionar fa muestra

r[M’ P4
§.3 Pesal picnomelro con vaselina y muestra (P5)

G.4 Vaciar contenido
lavar y secar picnbémaelro
dosificar el picndmetro con agua (P2)

6.5 Caleular la densidad vardadera y porosidad
a) limpieza de drea de trabajo
b) timpieza de equipo y material

< < DA D DiW|A

R RESPONSABLE

A APQYA

vV VERIFICA

4G

1 INFORMADO
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TAREAS DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS
ALMACEN (PRODUCCION |CONTROL  |DESARROLLO MANTENIMIENTO [COMPRAS
DE CALIDAD |[FARMACEUTICO | Y LIMPIEZA
¥ TABLETEO R
a) limpieza de drea de trabajo Vv R
b) limpieza de equipo y material de lrabajo A R
©) colocar Kis punzones cofrecios R A A R
7.1 Ajusie do paso R A
7.3 Ajuste de dureza R
1.4 Dstermmacion de peso, dureza
y friabilidad (%) R R
| 7.5 Comprasidn dal granulado R A A
7.6 Recoleccién de muesiras A R A
a) limpieza de drea de trabajo v R
b) impieza de equipo y material v R
8 PRUEBAS A COMPRIMIDOS A R y
a) considerar la cantidad de muestra
]Em las prueb A R
4 Dimensiones a | R A
a) limpieza da drea de trabajo v R
b) limpieza de equipo y material de trabajo v R
c) Medir didmatro y espasor a fas muestras 1 R
d) limpieza de drea de trabajo v R
a) limpisza de equipo y material V' R
10.2 Determinar peso { R A
aj limpisza de 4rea da trabajo \' R
b) limpieza de equipo y material de trabajo v R
¢) Pasar las tabletas A R A
f) limpieza de drea de trabajo v R
Mmpieza de equipo y material v R
11 Determinacion de dureza
a} limpisza de drea de trabajo v R
b} limpieza de aquipo y matarial da trabajo Y R
11.1 Regiatrac los resultados | R A
a) limpieza de drea de irabajo \' R
b) limpieza ds equij material vV R
R RESPONSABILIDAD A APOYA V VERIFICA | INFORMADG
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TAREAS

DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS

ALMACEN |PRODUCCION |CONTROL  |DESARROLLO  |[MANTENIMIENTO [COMPRAS
DE CALIDAD [FARMACEUTICO | Y LIMPIEZA
12 Friabitidad (%} R
a) limpieza de 4roa ds trabajo v R
b) limpieza de aquipo y material da trabajo \' R
12.1 Realizar los calculos R
a) limpieza de 4rea de trabajo v R
b) limpieza de y material v R
13 Tiempo de desintegracidn l R |
a) limpieza de drea de trabeje v R
b) limpieza de matariat de trabai v R
13,1 Registrar ) tismpo en gue
se desintegra cada tablela 1 R A
a) limpieza de drsa de trabajo v R
b) limplaza de equipo y matsfial v R
R RESPONSABLE AAPCYA v VERIFICA
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+« PROCEDIMIENTO ESCRITO
¢ PREPARACION DEL GRANULADO PLACEBO

1 Objetivo: Preparar un granulado estandar (placebo), que servira para la calificacién de las  tableteadoras

FORMULACION (Tamafio esténdar del iote: 1 Kg.}:

COMPONENTES % Para 10009 |
Almidon de maiz 10.0 100 g
Lactosa malla 200 86.0 860 g
PVP-30 (Plasdone) 3.0 309

| Agua destitada 2259
Estearafo de magnesio 1.0 104g

1.1 Tamizar por malia -# 20 y mezclar el almidén y ia lactosa por 5 min.

1.2 Preparar la solucion de PVP, adicionar lentamente los 30 g de PVP en los 150 m! de agua destilada y agitar
moderadamente y constantemente.

1.3 Para granuiar la mezcla dé almidén y lactosa agregar paulatinamente la solucion de PVP y mezclar bien
entre cada adicién(son 5 adiciones de 30 m] cada una). Con porciones de 20 ml de agua cada una enjuagar el
vaso donde se prepard ia solucién de PVP y adicionar al granulado y mezclar.

© 1.4 Tamizar el granulado por malla # 12, y distribuir en las charolas para horno forradas con papel manifa,

1.5 Secar 37° C por 2.5 hrs.

1.6 Tomar una muestra homogénea de 10 g del granulade y determinar la humedad a una temperatura de 60
°C durante 15 minutos. La humedad no debera ser mayor al 1.0 %

1.7 Tamizar ef granulado seco por malla # 20 y adicionar el estearato de magnesio previamente tamizado por
malia # 35,

1.8 Mezclar el granulado anterior por § minutos

1.10 En caso de requerirse. Tomar una muestra homogénea de 10 g del granulado y determinar la humedad a
una temperatura de 60 °C durante 15 minutos. La humedad no debera ser mayor al 1.0 %

1.11 Regranular solo con agua destilada.
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0 EVALUACION REOLOGICA DE GRANULADO

2 Objetivo: Realizar las determinaciones reolégicas al granulado con el objeto de predecir el comportamiento
que presentara el material evaluado en ei momento de su compresion.

2.1 Velocidad de Flujo

En este parémetro se determina la capacidad de fluidez del granulado( exclplentes 0 materia prima ), la

cual se ve influenciada por l1a friccibn entre las particulas, la tension superficial, etc. Es una de las
caracteristicas mas relevantes ya que sirve como medida del comportamiento del granulade a través de los
conductos de fienado.

La fluidez esta dada por et tamafio de las particulas, forma y tipo de superficie, siendo mayor la velocidad, para
particulas grandes, de forma esférica y de supetficie lisa.

La adherencia de un polvo se debe a la presencia de particulas menores a diez micras. La prueba consiste en
cuantificar el tiempo que tarda en fluir una determinada cantidad de material, a través de un orificio.

Esta determinacion se realiza 5 veces.

Rectificar que el flujometro tenga la posicion correcta y el embudo no se encuentre obstruido.

2.2 Registrar &l peso de los vasos
2.4 Pesar 10 g de muestra y colocar en el equipo, accionar el flujometro y ef cronometro simultaneamente
2.5 Registrar el peso de vaso .con la muestra .

2.6 Para obtener los resultados dar el siguiente tratamiento a los datos obtenidos.
. m= Peso de vaso con muestra - Peso del vaso vacio ( en gramos ),
t = Tiempo en segundos.

VELOGIDAD DE FLUJO = Vf=m/ t

3 Anguio de Reposo

En esta prueba se determinan factores como tamafio y forma de la particula, ya que estas influyen en el

angulo de reposo y en la fluidez del granulado.

Rectificar el nivel de la mesa de trabajo, sostener el embudo con ayuda del anilio a 10 cm de distancia entre la
mesa y ia punta del embudo, colocar el papel milimetrico.

3.1 Pesar 10 g de muestra. La determinacién se realiza 5 veces.
3.2 Colocar la muestra y remover el tapén colocado previamente.

3.3 Para medir la altura y el didmetro de la acumulacién utilizar el vernier, tener mucho cuidado de no
modificar la formacion de la muestra,

3.4 Con los datos cbtenidos calcular el angulo de reposo de la siguiente manera.
h = altura de la acumulacién de la muestra
r = radio de la acumulacion

ANGULO DE REPOSO = 1/ Tang (h/ r )
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4 Tamafio de Particula

Esta determinacion se reafizard por el método de tamizado con malias y consiste en (a separacién fisica
de las particulas por el efecto mecanico. Esta determinacién se realiza 5 veces.
Rectificar que os tamices se encuentre secos

4.1 Es muy importante registrar e! peso de las mallas (impias y secas, colocarlas en forma ascendente, base,
150, 100, 80, 60, 40, 20, y tapa.

4.2 Después de colocar la muestra en la malla # 20, tapar y sujetar la torre de malias con el seguro. De]ar
operar por 5 minutos el equipo.

4.4 Para determinar la cantidad de muestra depositada en cada malla, realizar la siguiente operacion
Peso de malia con muestra - Peso de malla sin muestra
Reportar los resultados obtenidos como porciento (%) de peso retenidc por cada malla

4.5 Graficar los resultados obtenidos: en el eje de las “X" = malla (No. de malia) y en el eje “Y™ &l % retenido.
En esta grafica podremos determinar como se encuentran distribuidas las particuias que forman el
granulado.

5 Densidad Aparente

En este método se determina el volumen ocupado por una masa conocida, incluyendo los intersticios entre
particulas, asi como Ja porosidad entre las mismas.

5.1 Pesar aproximadamente 3C g de muestra. Esta determinacion se realiza por triplicado.

5.2 Cuidar de no golpearia al vaciar.

5.3 Calculo
DENSIDAD APARENTE=_PESO DE MUESTRA
VOLUMEN
5.4 Densidad Compactada

En este método se determina el volumen ocupado por una masa conocida, incluyendo los intersticios entre
particulas, asf como [a porosidad entre las mismas.
La realizacion de esta detetminacién se realiza por triplicado.

5.5 La distancia entre el anillo y ia superficie plana debe ser de 5 ¢m, Colocar la probeta dentro del anillo y
dejar caer sobre la superficie plana 10, 20, 30, 50, 80, 100, 150, 200, 300 y 400 veces en cada etapa.
* se debe dejar caer la probeta leniendo como limite el anifio.

5.6 Calcuio

DENSIDAD COMPACTADA =_ PESO DE MUESTRA
VOLUMEN CONSTANTE

5.7 El % de compresibilidad se calcula:
% C = ( Densidad aparente - Densidad compactada ) / Densidad aparente X 100
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6 Densidad Verdadera

Esta determinacion se basa en el volumen ocupado por una masa conocida, compactada, incluyendo los
intersticios, asf como la porosidad entre ellas. La porosidad nos indica el espacio vacio disponible a mayor
compresibifidad.

La determinacién se realiza por triplicado

6.3 Adicionar la vaselina hasta la mitad, dejar reposar por 10 minutos, aforar y pesar.

6.4 Vaciar el contenido del picnémetro ( vaselina + muestra ). Lavar y secar el picnémetro. Dosificar en el
picnémetro hasta el aforo con agua purificada.(P2)

6.5 Para calcular la
DENSIDAD VERDADERA=(PV )X (P4-P1)/(P4+(P3-P1)-P5)

Donde PV = Peso especifico de la vaselina PV=P3 .-P1/P2-P1
Para calcular la
POROSIDAD=E =1-Dap/Dv

Donde Dap = densidad aparente y Dv = densidad verdadera
0 TABLETEO

7 Objetivo; Describir los pasos para 1a operacion de {a tableteadora

La calidad de una tableta depende en gran medida, ademds del granulado, del manejo adecuado del equipo
. ulilizado para tabletear. Exige que se sigan ciertos procedimientos como parte de las Buenas Practicas de
Fabricacién para asegurar que el producto cumpla con las mas estrictas normas de calidad.

Pedir al supervisor encargado de la tableteadora que realice ia limpieza y revise fusibles, cordén de enchufe y
coioque los punzones adecuados.
Colocar el granulado en la tolva.

7.1 Ajustar el punzén inferior ( que determina el peso ) en la parte baja de la plataforma de la zapata de la

siguiente manera .

¢ Destomillar la abrazadera de ajuste del espesor de |a carga

¢ Aflojar figeramente el tomillo

¢ Girar la tuerca de espesor de la carga hasta que el punzén inferior alcance una profundidad determinada y
apretar [a tuerca nuevamente.

NOTA. Ef borde agudo de la tuerca de expulsién, indica, en una pequefia escala situada a la derecha, la carga

en milimetros. Si se gira la tuerca de expulsion en el sentido de las manecillas del reioj, ei punzén descendera,

y viceversa. Sin embargo, en la posicidn mas aita del punzén inferior, éste se halla a 1 mm por debajo del

borde de la matriz, por lo cual no debe variarse la posicion de |a tuerca de expulsion.

Obtener varias tabletas de forrna manual, para logrario: quitar 1a barra metélica protectora de ia polea y girar la

polea en sentido contrario a las manecillas del rejoj ( sin encender la tabieteadora ). Conforme se va girando la

polea, la zapata que se encuentra encima de la plataforma dosifica a la matriz con el granulado y entonces se

retira, a la vez que el punzén supetior baja hasta que penetra la matriz y comprime el granulado. Al continuar

girando la polea el punzén superior sube mientras el punzon inferior se eleva, hasta expulsar el comprimido, el

cual es empujado por ia zapata hacia el canalete, donde es recibido. NOTA Si al manipuiar {a polea esta se

encuentra rigida, significa que debe disminuir la dureza del punzén superior. Es importante NO FORZAR St NO

BAJA EL PUNZON.
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7.3 Para el ajuste de )a dureza, el punz6n superior reguia la presién con la cual la maquina comprimira el

granulado, lo cual influye directamente en la dureza de las tabletas.

0 Aflojar el tornillo de tensidn con la llave Allen

¢ Girar el tornillo sin fin, situado en ia parte superior de la maquina, por medio de una llave muletiiia.
Conforme se gira el tornilio, el indicador en la escala numérica de dureza va cambiando. Cuanto mayor sea
dicho valor numérico, tanto mas alta sera la presion y viceversa.

¢ Apretar ef torniilo de tensidn,

Obtener varias tabletas de forma manual, para lograrfo: quitar la barra metéalica protectora de la polea y girar ia
polea en sentido contrario a las manecillas del reloj ( sin encender la tableteadora ). Conforme se va girando la
polea, la zapata que se encuentra encima de ia plataforma dosifica a {a matriz con el granulado y entonces se
retira, a fa vez que el punzén superior baja hasta que penetra la matriz y comprime el granulado. Al continuar
girando la polea el punzén superior sube mientras el punzon inferior se eleva, hasta expuisar el comprimido, el
cual es empujado por a zapata hacia el canalete, donde es recibido. NOTA Si al manipular la polea ésta se
encuentra rigida, significa que debe disminuir {a dureza def punzén superior. Es importante NO FORZAR Sl NO
BAJA EL PUNZON.

7.4 Determinar peso , dureza y friabitidad (%). Para el peso tomar de 10 tableias y en fa balanza analitica
verificar el peso individualmente de cada tableta para ver si cumple con lo requerido, para la dureza tomar 10
tabletas y determinar la dureza, para la friabilidad determinarla con 10 tabletas.

Si ef peso , 1a dureza y la friabilidad (%) no son lo esperado, ajustar nuevamente los punzones siguiendo 1os
pasos anteriores hasta lograr las especificaciones requeridas.

7.5 Una vez ajustado el peso , la dureza y ia friabitidad (%) de las tablelas encender la tableteadora, fomar las
muestras y volver a determinar peso , dureza y friabilidad (%) si cumplen con lo requerido, cologue la
mampara de proteccién de plastico y encender la méquina. Observe que el granulado fluya sin dificultad por la
zapata hacia fa matriz. En el momento en que el granulado este a punto de terminar apagar PRECAUCION
CUIDAR QUE LA MAQUINA NO COMPRIMA SIN GRANULADO PARA EVITAR DANOS A LOS PUNZONES
O APAGARLA INMEDIATAMENTE EN CASO DE QUE NO FLUYA EL GRANULADO HACIA LA MATRIZ.

7.6 Tomar muestras cada minuto para las pruebas a fos comprimidos. Se sugiere este intervalo de toma de
muestras en procesos largos, para que los resultados sean representativos.
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ESQUEMA DE TABLETEADORA

TABLETEADORA KILLIAN AND Co.
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a) Cubierta protectora u) Parte inferior de {a plataforma de |2 zapata
p) Taolva h) Interruptor de encendido (ON)

¢} Parte superior del punzon i} Interruptor de apagado (OFF)

d) Polea r) Matriz

@) Barra protectora metalica s) Punzén superior e inferior

fy Zapata t) Canaleste
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m
9] -

i) Escala n) Borde agudo de la tuerca de expuision
k) Abrazadera de ajuste del espesor de carga o) Tomnitlo sin fin

1} Tuerca de espesor de carga p) Tornilio de tension

m} Torniilo del espesor de carga ) Escala numerica de dureza
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¢ PRUEBAS A COMPRIMIDOS

8 Objetivo: Determinar dimensiones, peso, dureza, % de friabilidad y tiempo de desintegracién a los
comprimidos para ver si cumplen con las especificaciones requeridas.

9 Dimensiones.
Se determinara el didmetro y el espesor con un vernier calibrado a 10 tabletas y se registran los datos.

10 Determinacién de peso promedio
Objetivo :Comprobar que el comprimido cumple con el peso requerido.

La determinacion de peso se realiza en una balanza analitica calibrada.

Esta prueba se realiza a 10 comprimidos.

Revisar que |a burbuja coincida en el centro, de no ser asi nivelar con los tornillos que se encuentran en la
parte inferior delantera de la balanza.

Encender Ja balanza, esperar a que aparezcan los ceros en la pantalla, presionar tara “T" y esperar
nuevamente a que aparezcan los ceros en ia pantalla. Colocar cuidadosamente el comprimido y registrar el
peso. Apagar ia balanza.

11 Determinacién de Dureza
Obijetivo: Determinar cual es la fuerza de compresion a la que puede someterse el comprimido y comprobar
que cumple con la dureza requerida.

La dureza de las 1abletas se puede definir como la fuerza de compresién minima, que cuando es aplicada
directamente a una tableta causa fractura.

Conectar el equipo, encender, seleccionar el nimero de pruebas a realizar y colocar el comprimido en la
mordaza con ayuda de unas pinzas, dar inicio a la prueba, también se utitizan 10 comprimidos, registrar los
datos de dureza en cada determinacion.

12 Friabilldad (%)
Objetivo: Determinar que tanta pérdida de peso por abrasion sufren las tabletas.

Para comprobar la resistencia de las tabletas desde su elaboracion hasta su consumo es necesario e
importante controlar su desgaste por friccién. Esta medida de la resistencia de los comprimidos a la abrasion,
se conoce como FRIABILIDAD.

Conectar el equipo, regular la velocidad a 25 revoluciones por minuto ( r.p.m. ), pesar el total de tabletas ( 10 ),
aseguradndose que éstas no tengan polvo.

Colocar la tabletas en el tambor, cerrar y encender para iniciar la prueba, al mismo momento accionar el
cronémetro y dejar girar por 4 minutos.

Apagar, retirar las tabletas del tambos y limpiar, volver a pesar, registrar los datos.

Para calcular ia friabilidad (%)

% FRIABILIDAD = Peso inicial - Peso final X 100
Peso inicial

Una perdida de peso no mayor al 1.00 % se considera satisfactoria,
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13 Tiempo de Desintegracién

Objetivo: Verificar que el tiempo de desintegracion sea ef requerido.

La verificacién del tiempo de desintegracién se verifica evaluando en 6 muestras de las siguientes formas
farmacéuticas tabletas, grageas, capsulas. No se verifica con aquellas cuyo contenido se libera gradualmente
en un periodo de tiempo determinado, ni con las que liberan principios activos en dos 0 mas pericdos de
tiempo separados entre si a intervalos diferentes.

Calentar el agua destilada a una temperatura de 37° C +/- 0.5° C , desmontar la canastilla y colocar las

muestras en cada tubo de vidrio de la canastilla (6 ).
Colocar la canastilla en el equipo, habiendo colocado el agua a 37° previamente en el equipo.
Regular el tiempo de desintegracion con la perilla de acuerdo a ios especificado,

Empezar 1a prueba, anotar el tiempo en que se desintegran todas las iabletas,
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ANEXO PARA RESULTADOS

Anexo No; Estudio;

Laboratorio; Equipo:

No. de Lote:

Especificaciones:

Comida;

Fecha:

RESULTADOS:

0 PREPARACGION DE GRANULADO.

Determinacion de humedad : %

¢ REOLOGIA DEL. GRANULADO

Velocidad de Fiujo

No de determinacién peso de muestra

No. de vaso | peso sin muestra es0 con muestra

m peso de muestra

tiempo 1 (5)

vf
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Angulo de reposo

No de determinacion

peso de muesira

No de determinacién

Ang de reposo

Tamaiio De Particula

No de determinacion

peso de muestra

No de
determinacion

No de malla

peso maila
sin muestra

peso mailia
con muestra

peso de
muestra en
cada malia

% retenido

tapa

malia 20

malla 40

malla 60

malla 80

malla 100

malta 120

maila 150

base
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Densidad Aparente y Densidad Verdadera

No de determinacion | peso de muestra volumen de densidad aparente
muestra
No de determinacién | peso de muestra volumen densidad
constante compactada

No de determinacién

% compresibilidad

Densidad Verdadera
Peso de P1 P2 P3 P4 PS densidad | porosidad
muestra verdadera
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Granulados

LOTE

No 1 No 2

No 3

No 4

No 5

ANGULO DE
REPOSO

% HUMEDAD

VELOCIDAD
DE FLUJO

DENSIDAD REAL

POROSIDAD

DENSIDAD
APARENTE

DENSIDAD
COMPACTADA

% DE
COMPRESIBILIDAD

Tamafio de Particula

LOTE1% RET

LOTE 2

% RET

LOTE 3 % RET

LOTE 4 % RET

TAPA

MALLA 20

MALLA 40

MALLA 60

MALLA 80

MALLA 100

MALLA 150

BASE
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DESCRIPCION :

TAMANO DE PARTICULA
DENSIDAD VERDADERA:
DENSIDAD COMPACTADA:
DENSIDAD APARENTE:

% DE COMPRENSIBILIDAD:

POROSIDAD:
VELOCIDAD DE FLUJO:
ANGULO DE REPOSO:

% HUMEDAD :
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» ANALISIS DE MODO, EFECTO Y FALLA (AMEF)
GRANULADO

No. o parte | Caracteristicas | Modo de falla Efecto de Nivel de Causa
del de falla Potencial
Proceso Producto Potencial Potencial Seguridad de falla
NOTA
Nivel de Seguridad
1 Bajo ( despreciable )
5 Medio ( moderado )

10 Allo { Amenaza ia integridad fisica del cliente )
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ESTADO ACTUAL
Control de Ocurrencia Severidad Detencién | Evaluacion de | Acciones
Proceso Riesgo Tomadas
\
NOTA
Qcurrencia Severidad Deteccién
1 No acurre 1 No ocurre 1 Se detecta a simple vista
5 Moderado 5 Moderado 5 Moderada
10 Casi seguro que |10 Casi seguro que ocurra ;10 No se detecta
ocurra

Evaluacion del Riesgo

Nivel de Seguridad x Qcurrencia x Severidad x Deteccion
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ESTADO REVISADO
Control | Ocurrencia | Severidad | Detencién | Evaluacién | Acciones Tiempo de
de
de Riesgo Tomadas inicio de
Proceso implementacion
NOTA
Ocurrencia Severidad Deteccitn
1 No ocurre 1 No ocurre 1 Se detecta a simple vista
5 Moderado 5 Moderado 5 Moderada
10 Casi segurc que |10 Casi sequro que ocurra 110 No se detecta
ocurra

Evaluacion del Riesgo

Nivel de Seguridad x Ocurrencia x Severidad x Deteccion
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¢ TABLETEO

Tomar las muestras después del ajuste y anotar pesc y dureza

PESO DUREZA

¢ PRUEBAS A COMPRIMIDOS

DIMENSIONES

ESPESOR
min | min |min |min |min {min [min [ min [ min |min [min {min |min | min | min
1 |12 |3 (4 {5 |6 {7 18 [9 |10 |11 |12 |13 |14 |15

media

des.st

C.V.

R

DIAMETRO
min {min |min | min |min [min [min fmin |min {min [min [min {min |min [ min
1 12 13 4 |5 186 |7 18 19 |10 |11 |12 113 |14 |15

media

des.st

C.v.

R
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PESO
min jmin {min | min [ min [min {min {min [min [min {min [min {min |min |min
1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 111 12 13 14 15
media
des.st
c.v.
R
DUREZA
min {min (min {min [min Imin Jmin |min jmin |min (min {min [min [min | min
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
media
des.st
c.V.
R
FRIABILIDAD (%)
MIN MIN MIN
% F
TIEMPO DE DESINTEGRACION
TABLETA 1 |TABLETA 2 |TABLETA 3 |TABLETA 4 |TABLETA S5 | TABLETA G

TIEMPO
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s ANALISIS DE MODO, EFECTO Y FALLA (AMEF)

COMPRIMIDOS

No. o parte
del
Proceso

Caracteristicas
de
Producto

Modo de falla

Potencial

Efecto de
falla
Potencial

Nivel de

Seguridad

Causa
Potencial
de falla

NOTA

Nivel de Seguridad

1 Bajo ( despreciable )
5 Medio ( moderado )
10 Alto { Amenaza la integridad fisica del clienie )
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ESTADO ACTUAL
Controi de Ocurrencia Severidad Detencién | Evaluacion de | Acciones
Proceso Riesgo Tomadas
NOTA
Qcurrencia Severidad Deteccién
1 No ocurre 1 No ocurre 1 Se detecta a simple vista
5 Moderado 5 Moderado 5 Moderada
10 Casi seguro que |10 Casi seguro que ocurra {10 No se detecta
ocurra

Evaluacion del Riesgo

Nivel de Seguridad x Ocurrencia x Severidad x Deteccién

64




PROTOCOLO DE CALIFICACION PARA UNA TABLETEADORA

LABORATORIO: PEO No: 1 Pag: 39 de 40

Escrito por Revisado por: Aprobado por: En vigor:

Patricia Gomez V Ernestina Hernandez Sustiluye: Nuevo

ESTADO REVISADO
Control | Ocurrencia | Severidad | Detencién | Evaluacion { Acciones Tiempo de
de
de Riesgo Tomadas inicio de

Proceso implementacién
NOTA
Ocurrencia Severidad Deteccidon
1 No ocurre 1 No ocurre 1 Se detecta a simple vista
5 Moderado 5 Moderado 5 Moderada
10 Casi seguro que | 10 Casi seguro que ocurra |10 No se detecia

ocurra

Evaluacion del Riesgo

Nivel de Seguridad x Ocurrencia x Severidad x Deteccion
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CONCLUSIONES

El protocolo desarroliado describe de una forma clara y concisa, la secuencia de
actividades para flevar a cabo la calificacién de un equipo utilizado en la
fabricaciébn de formas farmacéuticas soélidas, como parte del programa de
validacién. Con ayuda del diagrama de flujo se conocen las etapas mas
importantes del procedimiento, con la matriz de responsabilidades saber quien es
el responsable de ejecutarlas y con el procedimiento escrito conocer mas
detalles que no se aprecian en el diagrama de flujo.

Con el fin de facilitar la prediccién de los limites de variacion bajo los cuales debe
operar la tableteadora y permita detectar las posibles fallas que se pudieran
presentar durante el proceso de calificacion, se utiliza el AMEF, cuyo propésito
es el de prevenir y corregir las causas de {as fallas.

Ya que cada maquina tiene su propio patron de variaciéon, la calificacion nos
permite establecer (a capacidad de! equipo y conocer su patrén de variacion.

Al integrar los beneficios proporcionados por cada herramienta nos permite tener
una mejor visién sobre el proceso en su totalidad, conocer al departamento o al
personal responsable, y sobre todo dar las bases para generar evidencia
documentada de cada suceso del procedimiento, como parte importante del
aseguramiento de la calidad.

Se espera que la tesis presentada pueda servir de guia para desarrollar

protocolos  de calificacion de otros equipos empleados en la industria
farmacéutica.
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