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OBJETIVO:

Elaborar una guia para la validacion del proceso de fabricacion de tabletas masticables de

Acetaminofen, en donde se identificaran los puntos criticos del proceso.



INTRODUCCION

La apertura comercial que ha ido creciendo en estos ultimos afios a traido como consecuencia la
aparicion de un nuevo tipo de mercado mundial, sin precedentes en volumen, variedad y calidad de
productos.

Las empresas se han visto obligadas a desarrollar sistemas de trabajo mas competitivos, que les
permita satisfacer las necesidades de sus clientes de una manera rapida, consistente y eficiente, asi
como desarrollar la capacidad de adaptacion a las necesidades cambiantes del mercado.

Para lograr estos objetivos tan ambiciosos, es necesario involucrar a todo el que conforma una
empresa, incluyendo todas sus actividades con el fin de que sea posible asegurar la calidad del
producto desde las etapas iniciales de su elaboracion.

Sin embargo, existen algunos sectores en los que la capacidad de satisfacer las necesidades del
mercado no es el tnico factor que determina el éxito de una industria. Este es el caso de la industria
farmacéutica, la cual ademas de tener las presiones comerciales y de mercado, tiene que atender la
importante misién de que los productos que genere tengan como objetivo el conservar y procurar la
salud de los individuos, por lo que la responsabilidad es mucho mayor con respecto a otras
industrias.

Para poder lograr este objetivo, en la industria farmacéutica ha tomado gran importancia la validacion
de los procesos, gracias a ello se han podido identificar los puntos criticos de cada una de las
operaciones realizadas y establecer los parametros de trabajo que permitan obtener resultados

optimos y que los procesos se comporten de una manera consistente.

El hecho de tener un proceso validado requiere revisar a fondo todas las etapas involucradas, asi
como los equipos y el personal que interviene en dichas operaciones. Lo cual traera como beneficios
el garantizar la calidad del producto y sobre todo el incrementar su productividad, ya que al tener
controlado el proceso, se optimizaran los costos y el tiempo de fabricacion.
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El presente trabajo tiene como finalidad el desarrollo de un protocolo de validacion para el proceso
de fabricacion de tabletas masticables de Acetaminofen, describiendo paso a paso cada una de las
actividades involucradas, desde el surtido de las materias primas requeridas para su fabricacion
hasta la compresién de la mezcla y los parametros que se deben tomar en consideracion para la

realizacion de estas operaciones.

Esta tesis se dividira en varios capitulos, cada uno de los cuales contendra informacion relevante
para la realizacion de la validacion del proceso de fabricacion de tabletas masticables de
Acetaminofen. El primer capitulo presenta generalidades de las tabletas, vias de fabricacion,
pruebas fisicas y quimicas; Informacién acerca del farmaco involucrado (Acetaminofen), grupo
farmacolégico al que pertenece, farmacologia y farmacodinamia; y por ultimo informacion acerca de
la validacion, su historia, tipos de validacion, etapas para la validacion; etc. El segundo capitulo esta
orientado al desarrollo del protocolo de validacién, desglosando cada uno de los puntos involucrados
en este proceso. Posteriormente, aparecen los resultados y analisis de resultados obtenidos en la
validacion propuesta; asi mismo se generaran las conclusiones de este trabajo.
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ASPECTOS GENERALES

1.1 TABLETAS
Las tabletas, de acuerdo a la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) son

preparaciones soélidas que contienen una dosis por unidad de uno o mas activos adicionados o

no de aditivos y que se pueden obtener por diferentes procesos.

Ventajas:

La dosis es unica, exacta

Cada tableta contiene la cantidad de activo que se indica en el marbete

Es facil enmascarar el sabor u olor de ciertas materias primas

Se pueden obtener diversas formas lo que hace facil su administracion

Su estabilidad quimica es mayor con respecto a las otras formas farmacéuticas tales como
soluciones, suspensiones, etc.

Se tiene la posibilidad de hacer identificar de manera visual la dosis de las tabletas, debido a
que es posible clasificar por color de acuerdo a la dosis o colocar en la parte superior de la

tableta el nimero que indica la cantidad de miligramos (mg) de activo que contiene

Desventajas:

La edad es un factor limitante para su administracion, ya que los lactantes asi como los

ancianos no los puedes ingerir.

La dosis no es exacta en caso de no ingerir una tableta completa o en el caso que se
disuelva previamente.

Las tabletas contienen en su formulacion agentes aglutinantes, diluyentes, desintegrantes,

lubricantes, deslizantes y desecantes, ademas de poder llevar también colorantes o lacas,
saborizantes y edulcorantes.

Los aglutinantes son utilizados para unir los ingredientes de la formula para alcanzar la adherencia

requerida por la formulacion, Los aglutinantes pueden ser adicionados secos o en solucion; sin

embargo son mas efectivos cuando son adicionados en solucién. En caso de que el aglutinante se

adicione en seco se pueden utilizar sustancias como la celulosa microcristalina, lactosa, dextrosa,

sacarosa, sorbitol, manitol o sal; en caso de que se adicione en solucién se pueden utilizar agua,

alcohol, pasta de almidon, gelatina, gomas (acacia, celulosa) o povidone.
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Los diluyentes son materiales que se adicionan cuando la cantidad del activo es muy pequefia o se
dificulta la compresion, se utilizan para aumentar el tamafio y peso de la tableta para ajustarse a las
especificaciones del producto especifico. Algunos diluyentes se utilizan para favorecer la
desintegracion. Los diluyentes mas comunes para compresion directa son celulosa microcristalina,
Fosfato dibasico de calcio, lactosa anhidra, azlicares para compresion directa o sorbitol. Para el
proceso por granulacion via himeda el diluyente puede ser lactosa hidratada, azicar, carbonato de
calcio, manitol.

Los desintegrantes son materiales que tiene como funcion el fragmentar las tabletas en granulos
para facilitar la disolucién del activo, existen tres mecanismos de accién por el cual los
desintegrantes pueden realizar su funcién:

+ Se hinchan en presencia del agua.

» Pueden formar canales de agua hacia el interior de la tableta

« Por reaccion quimica (efervescencia).

La seleccion y la concentracion del desintegrante generalmente depende del tipo de aglutinante que
se utilice, si las tabletas son extremadamente duras o se utiliza un aglutinante muy fuerte se requiere
un desintegrante efectivo para que sea capaz de contrarrestar este efecto. Algunos ejemplos de
desintegrantes son al almidon, alginatos o acido alginico, carboximetil sédica de almidén, celulosa
microcristalina.

Los lubricantes son materiales cuya funcién es favorecer el flujo del granulado en la matriz, facilitar
la expulsion de la tableta de la matriz y ayudar al desprendimiento de la tableta de las caras del
punzén. Para poder encontrar un lubricante que realice las tres funciones es muy dificil,
generalmente se requiere una mezcla de lubricantes en la mayoria de las formulaciones. Los
estearatos funcionan de manera adecuada como lubricantes de las caras de los punzones, el talco
es excelente para facilitar la expulsion de las tabletas de la matriz, el almidén es efectivo para
facilitar el flujo. Entre los lubricantes mas utilizados se encuentran el estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco, acido estearico, almidén, etc. La mayoria de los lubricantes son
hidrofébicos y como tales tienden a reducir la velocidad de desintegracion y disolucion, por lo que
deben evitarse concentraciones excesivas

Los deslizantes son utilizados para facilitar el flujo del granulado a través de la tolva de alimentacién
y en la matriz. En la tolva se pueden presentar dos fenomenos, la formacion de puentes y la
compactacion del granulado contra las paredes de la tolva en la zona de salida, esto ocasiona que el
granulado se apelmace y se interrumpa el flujo hacia el distribuidor o alimentador. Este fenémeno es
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ocasionado por la forma o el tamafio de los granulos lo que hace que obstruyan el alimentador y las
matrices no se llenen del granulado. Para disminuir este efecto se pueden utilizar sustancias como el
almidén, gel de silice, estearato de magnesio o talco. Una de las formas de poder reducir este efecto
sin tener que adicionar alguna sustancia es el uso de vibradores colocados en las tolvas de

alimentacion, cuya funcién es hacer que el granulado se distribuya por efecto de la vibracion,
permitiendo el flujo continuo de éste a través de la tolva y la matriz.

Por dltimo estan los agentes desencantes cuya funcién es absorber la humedad que penetra en la
tableta, se utilizan generalmente cuando los ingredientes activos son higroscopicos. Los materiales
como el gel de silice tienen una superficie grande y pueden absorber de 3 a 4 veces su peso en agua.

Existen tres métodos generales con los que se pueden fabricar tabletas, dichos procesos son
granulacion por via humeda, granulacién via seca o por compresién directa. El método a utilizar
dependera de las caracteristicas del activo asi como de los equipos e instalaciones con las que se

cuenten.

+ Granulacion via himeda. La granulacion por via himeda se requiere generalmente cuando el

granulado tiene una concentracién alta de un ingrediente activo con propiedades cohesivas
deficientes o cuando la concentracién del activo es muy baja. En caso de que la cantidad de
activo sea muy baja se recomienda realizar una premezcla para diluir el activo y posteriormente
integrarla a la mezcla previa. La granulacién se realiza con la finalidad de aglomerar los
excipientes con tamarfio de particula fino y darles la forma y la adherencia requeridas para la
compresion. Generalmente antes de realizar la granulacion se realiza un mezclado previo, con el
objeto de asegurar que el ingrediente activo se disperse completamente en la mezcla
favoreciendo la uniformidad de contenido. Durante la granulacién se adiciona una solucién
aglutinante o granulante a la mezcla previa y se mezcla uniformemente para formar granulos. La
rapidez con que se adiciona la solucion es un factor determinante en la obtencién de granulos
uniformes ya que si la solucién se adiciona muy rapido, la solucién no puede ser distribuida a los
polvos de manera facil. El tiempo de mezclado es otro factor importante a considerar ya que un
exceso de mezclado origina granulos extremadamente duros y una falta de mezclado n o
distribuye el aglutinante de manera uniforme.
Una vez que se ha obtenido el granulo se debe tamizar con el objeto de reducir los aglomerados
formados durante la granulacién o para disminuir el tamafio de particula para obtener una
dispersion uniforme durante el mezclado. Posterior al tamizado se debe de realizar el secado,
con el objeto de eliminar la humedad de los granulados. Este proceso generalmente se realiza
sobre charolas dentro de un horno o dentro de un equipo de lecho fluidificado.
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El contenido de humedad es un aspecto critico ya que un secado excesivo origina un granulado
con muchos finos adquiriendo cargas estaticas dificultando su compresion pues se presentan
problemas de baja dureza y laminacion. Cuando el granulado, por el contrario tiene excesiva
humedad se pueden obtener tabletas con aspecto moteado y se adhieren las caras del punzon
durante el proceso de compresion, obteniendo tabletas incompletas.

Durante el proceso de secado el tamaiio de particula de los granulos es muy importante ya que si
se forman granulos grandes pueden causar migracién de los ingredientes activos solubles, de
los colorantes o de los aglutinantes hacia la superficie del granulo. Con los aglutinantes esto
origina problemas en la compresion, con los colorantes se obtienen tabletas moteadas y con los
ingredientes activos se originan problemas de uniformidad de contenido.

El mezclado en seco o mezcla final es el Gltimo paso en la preparacion de granulados, se utiliza
un mezclador en V pues se requiere una accion suave para disminuir la ruptura de los granulos
en finos.

En este paso se lleva a cabo la adicién de los lubricantes y solamente se mezclan durante 3a 5
minutos para evitar que el lubricante recubra a los granulos dando lugar a granulos con poca
adherencia y a la produccion de tabletas con baja dureza y problemas de laminacion.

Granulacion seca. Este método se utiliza cuando el activo es sensible a la humedad o no pueden
ser tratados a las temperaturas durante el secado. La granulacion seca o también llamada por
compresion comprende la compactacion de los ingredientes por medio de una compactadora de
trabajo pesado o con un equipo especialmente disefiado para este propésito.

Solamente se debe aplicar la presion necesaria para compactar la masa, los polvos deben estar
compactados lo suficientemente firmes de tal forma que en el tamizado siguiente se obtengan
granulos y no se formen cantidades importantes de finos.

De manera muy general el proceso consiste es tamizar el activo y excipientes a través de un
tamiz con una malla de tamafio mediano y mezclarlos hasta uniformidad, la mezcla obtenida es
aglomerada en una compactadora y después es pasada a través de un molino equipado con una
malla mas grande. Se adiciona una pequefia cantidad de lubricante a los granulos y se mezcla
entre 3 a 5 minutos.

Compresion directa. Es el método mas sencillo para la manufactura de las tabletas. Las
materias primas utilizadas en la compresion directa tienen buenas propiedades de cohesion y de
flujo y no requieren de un aglutinante humedo para obtener tabletas de calidad. Generalmente
son granulos finos y a pesar de no requerir la etapa de tamizado, éste se realiza para dispersar el
ingrediente activo. A menos que el ingrediente activo sea bastante compresible, la cantidad por
tableta esta limitada aproximadamente al 25% del peso de la tableta. Este método no es
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aconsejable para granulados que tienen bajas concentraciones de activo ya que la uniformidad
de contenido puede verse afectada.

De manera general el proceso se puede conformar de las siguientes etapas, se realiza una
mezcla previa en donde se adiciona el activo con aproximadamente dos partes en peso del
excipiente de mayor proporcién, esto ayuda a diluir al activo y facilita que el mezclado sea
uniforme. La mezcla se tamiza o se muele para obtener el mismo tamafio de particula, se
adicionan los excipientes restantes, menos los lubricantes y se mezclan entre 20 y 30 minutos o
hasta alcanzar uniformidad.

El lubricante a utilizar debe de ser pasado a través de un tamiz manual y preparar una mezcla
previa con la mezcla obtenida en los pasos anteriores, se carga esta mezcla al granel y se
realiza una mezcla final de 3 a 5 minutos. Generalmente los lubricantes se mezclan en el
intervalo de tiempo mencionado, ya que un tiempo mayor de mezclado da lugar a que el
lubricante recubra los granulos originando tabletas suaves y aumentando los tiempos de
desintegracion.
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1.2 FARMACO

El farmaco que se utilizara para la fabricacion de estas tabletas masticables es el
Acetaminofen, para lo cual es necesario conocer sus generalidades, su estructura quimica, accion

farmacolégica, mecanismo de accion, etc.

El Acetaminofen es un farmaco que pertenece al grupo de los antiinflamatorios no
esteroidales (NSAID), junto con los derivados de acido salicilico (Aspirina), Indol (indometacina),
acidos heteroarilacéticos (Diclofenaco), acidos arilpropidnicos (Naproxeno)acidos endlicos
(Piroxicam), acidos antranilicos (Acido mefenamico) y alcanolas (Nabumetona).

El mecanismo de accion de estos farmacos es la inhibicion de la ciclooxigenasa, que es la enzima

encargada de la biosintesis de las prostaglandinas.

El Acetaminofen o Paracetamol es el metabolito activo de la fenacetina, un analgésico

derivado de la anilina (alquitran de hulla). Su nombre quimico es N-acetil-p-amionofenol. Y fue
utilizado por primera vez en 1893 por Von Mering
Es un farmaco eficaz que puede utilizarse como analgésico y antipirético;, sin embargo, como
antiinflamatorio posee muy poca actividad.
Haciendo un estudio estructura actividad se ha visto que su actividad antipirética se debe a su
estructura aminobenceno. La introducciéon de otros radicales en el grupo hidroxilo (-OH) del
p-aminofenol y el grupo amino libre de la anilina aminora la toxicidad del farmaco sin perder su
actividad y de acuerdo a estudios realizados el grupo amida ha presentado la mejor actividad.

1.2.1 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El Acetaminofen es analgésico y antipirético y con poca actividad antiinflamatoria; es un
inhibidor de la ciclooxigenasa en presencia de altas concentraciones de perdxidos en lesiones
inflamatorias.

Como antiinflamatorio inhibe a la enzima ciclooxigenasa y la produccion de prostaglandinas.
La primera enzima en la via sintética de prostaglandina es la prostaglandina de endoperdxido
sintetasa o ciclooxigenasa de acidos grasos, esta enzima transforma el acido araquidénico en
productos intermediarios inestables, PGG, y PGH,. Se sabe que hay 2 formas de ciclooxigenasa
llamadas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2), la primera aparece en vasos
sanguineos, estémago y rifiones y la segunda se presenta en situaciones de inflamacién por
citocinas y mediadores inflamatorios. Sin embargo su accién es muy poca ya que al parecer inhibe a

la enzima solo en una zona (como el hipotalamo) con poco peréxido.

13
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Como antipirético interviene en la normalizacion del punto termorregulador por el hipotalamo.
La fiebre se da como resultado de una mayor formacion de citocinas IL-1a,IL-6, interferon ay B y el
factor necrosante de tejido (TNFa) por consecuencia de infeccion, inflamacion u otros cuadros
patoldgicos. Las citocinas incrementan las sintesis de PGE, en 6rganos periventriculares cerebrales,
en el area hipotalamica predptica o muy cerca de ella y la PEG; al aumentar la cantidad de AMP,
estimula al hipotalamo para elevar la temperatura corporal; el Acetaminofen suprime esta respuesta
al inhibir la sintesis de PGE;

Como analgésico, el mecanismo de accion es nuevamente a través de la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas que estimulan la hiperalgesia, es decir, el incremento de la sensibilidad al
dolor; las cuales son liberadas por la bradicina que a su vez se libera por las citocinas como la IL-8, el
TNFa y el fibrindgeno en procesos de dolor o inflamacion..

Las dosis terapéuticas tnicas o repetidas no tienen efecto en el aparato cardiovascular ni en

el respiratorio, no surgen cambios acido-base y el producto no irrita el estomago.

1.2.2 FARMACOCINETICA Y METABOLISMO

El Acetaminofen se absorbe casi completamente en el tubo gastrointestinal. Su concentracion
plasmatica (Cp) llega a su maximo de 30 a 60 minutos y tiene una vida media (ty) en plasma de 2
horas aproximadamente después de haberlo ingerido.

Se distribuye uniformemente en liquidos corporales, su unién a proteinas plasmaticas es
variable y sélo un 20% a 50% pueden ligarse en concetraciones que se pueden ligarse en
concentraciones que se detectan durante un aintoxicacion aguda.

Se elimina de un 90% a 100% en orina en las primeras 24 horas después de su conjugacion
hepatica con el acido glucurénico (60%), acido sulfinico (35%) o cisteina (3%), también se ha
detectado en cantidades pequefias de metabolitos hidroxilados y desacetilados.

1.2.3 POSOLOGIA

La dosis habitual es de 325-1000mg, 650mg si es via rectal y la dosis diaria no debe exceder de
4000mg. En nifios, la dosis es de 40-480mg seg(n la edad y el peso y se recomienda no administrar
mas de 5 dosis en 24 horas.
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La inclusion de la validacion en la industria farmacéutica data desde finales de la década de
los 70°s, siendo su precursor los Estados Unidos a través de la Food and Drug Administration

1.3 VALIDACION

(FDA) debido a la necesidad de regular y establecer los controles generales en los procesos que
se llevaban a cabo en esa época en la fabricacion de productos parenterales de gran volumen,
asi como productos administrados por via intravenosa, los cuales ocasionaron gran cantidad de
muertes y serios problemas de salud a pacientes debido a las desviaciones tan graves a las

Buenas Practicas de Fabricacion.

Por mas de 15 afos las Buenas Practicas de Manufactura (GMPc) fueron revisadas
constantemente con el fin de incluir a la validacion dentro de ellas y fue en mayo de 1987 que se
publicé una guia donde se sefialan los puntos basicos para el desarrollo y control de procesos
de manufactura, originandose asi los términos de validacion, protocolo y calificacion.

De acuerdo con este documento, la FDA define al proceso de validacién como la evidencia
documentada que provee con un alto grado de confianza, que un proceso especifico generara un
producto de manera consistente, con las mismas caracteristicas predeterminadas vy
caracteristicas de calidad. Para la Comision Europea, en 1991, la validacién se definié como el
acto de probar, de acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura que todo proceso cumple
con los resultados esperados; y en el afio 2000, en el anexo 15 se complemento esta definicion
quedando finalmente como la evidencia documentada de que un proceso realizado dentro de los
parametros establecidos puede comportarse de manera reproducible, obteniendo un producto
con las especificaciones predeterminadas y atributos de calidad..

Por lo que uniendo ambas ideas se puede generalizar diciendo que la validacion es la evidencia
documentada de que un proceso se comporta de manera consistente. Al hablar de evidencia
documentada se refiere a los experimentos realizados, la informacion y los resultados analiticos
que respaldan la formula maestra, las especificaciones en proceso y en producto terminado.
Para que sea consistente varios lotes del producto deben ser realizados, utilizando el tamafio de

lote real, para esto se requiere la fabricacion de al menos 3 lotes.

1.3.1 TIPOS DE VALIDACION

Existen 3 tipos de validacion:

Validacion prospectiva. Se realiza antes de que un producto nuevo salga al mercado o

cuando hay un cambio en el proceso de manufactura que pueda afectar las caracteristicas
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del producto. Se lleva a cabo con al menos 3 lotes sucesivos al tamafio normal, los cuales
son analizados y aprobados mediante un reporte y requiere de la calificacion del equipo e
instalaciones.

- Validacién Concurrente. Se lleva a cabo durante la produccién normal de un producto, es Util
en situaciones excepcionales, como productos que se fabrican de manera esporadica

- Validacién Retrospectiva. Implica la revision de datos de produccion generados con
anterioridad, asumiendo que la composicion, procedimientos y equipos permanecen iguales
durante el periodo igualado. Se requiere de por lo menos la informacién documentada de 20
lotes fabricados de manera consecutiva.

Para llevar a cabo la validacion de un proceso es necesario la creacion de un grupo
multidisciplinario debido a la gran cantidad de informacion y actividades de diferentes areas,
requeridas para este fin. Primeramente se tiene el area de ingenieria encargado de la instalacion,
calificacion de servicios y equipo, asi como de sistemas de apoyo; el area de desarrollo,
encargada del disefio, optimizacion y calificacion del proceso de manufactura definiendo limites
y especificaciones; el area de manufactura es el encargado de la operacion y de proveer de las
instalaciones y equipos requeridos para la fabricacién del producto; y por dltimo se encuentre el
area de control de calidad y control quimico, los cuales intervienen en la aprobacion del protocolo
de validacion, asistiendo a la recoleccion de muestras durante el proceso de fabricacion,
analizando la(s) muestra(s), auditando y verificando que el proceso cumpla con las
especificaciones y requerimientos indicados.

1.3.2 ETAPAS PARA LA VALIDACION.

Debido a que la validacion es un proceso muy complejo, se han establecido 4 etapas previas a la
etapa donde se realiza el proceso formal de validacion. Dichas etapas son, los estudios de
preformulacion, disefio y desarrollo del producto (también conocida como etapa |), preparacion
de biolotes (conocida como etapa ll), procesos de escalamiento y evaluaciéon (conocida como
etapa Ill) y proceso formal de validacién (conocida como etapa IV).

1.3.2.1 Estudios de preformulacion. En esta etapa se realiza la caracterizacion quimica y fisica
del principio activo asi como de los excipientes mas importantes de la formulacién. Dentro de los
cuales estan los aglutinantes, diluentes, desintegrantes, lubricantes (ver Tabla 1)

1.3.2.2 Etapa |: Disefio y desarrollo del producto. Una vez realizado la investigacion preliminar se
procede a elaborar la formulacién inicial, utilizando y equipo de fabricacion a escala. Aqui se
elige el tipo de método de fabricacién a utilizar dependiendo de las caracteristicas de las

sustancias a utilizar. (ver Tabla 2).
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Principio activo
Excipientes
Diluentes
Aglutinantes
Desintegrantes
Lubricantes
» Compatibilidad quimica y fisica
+ Minima variacion de propiedades
entre lote y lote

Propiedades a evaluar

aspecto: color, olor, sabor, solubilidad
morfologia de la particula

distribucion de tamario de particula y
area de superficie

indice de compactacion y densidad
del polvo

angulo de reposo e indice se flujo
espectrofotometria, UV, NMR
contenido de agua, humedad

limites microbranos y metales
pesados

andlisis por HPLC y determinacién de
impurezas

TABLA 1. OBJETIVOS DE LA FASE DE PREFORMULACION

Decidir el método de fabricacidn:
Compresion directa vs. Granulacién por
via himeda

Aumentar la estabilidad fisica y quimica
Disminuir los costos de proceso

- Disefio del producto

- Caracterizacion del producto

- Seleccion del producto

- Disefio del proceso

Seleccionar los excipientes de la lista
siguiente:
Aglutinante/diluente/desisntegrante
Alginatos, fosfato de calcio, celulosa y
derivados, dextratos, gelatina, povidone y
derivados, almidén y derivados, sorbitol,
sucrosa y derivados

Lubricantes

Didxido de silicio coloidal, aceite vegetal
hidrogenado, aceite mineral, silica gel,
talco, estearatos

TABLA 2. OBJETIVOS GENERALES DE LA ETAPA | (TAMANO DE LOTE 1-10 KILOS)
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1.3.2.3 Etapa ll: Preparacion de lotes piloto. Esta etapa sirve para realizar un escalamiento a 10X
realizando un lote piloto, éste representa el primer lote a escala de la formula, el tamafio de lote
oscila entre 10-100Kg. Aqui se realiza la caracterizacion del proceso (ver Tabla 3) y las
operaciones unitarias son establecidas y consideradas como criticas para el andlisis de las

variables del proceso (ver tabla 4).

Establecer la férmula con las cantidades de
activo excipientes
Caracterizacion de proceso
Definir operaciones unitarias, variables
del proceso y parametros de respuesta
Definir las variables criticas del proceso
y parametros de respuesta utilizando
disefios experimentales
Establecer limites de control
provisionales para las variables criticas
del proceso y los parametros de
respuesta basados en el proceso
Mantener la estabilidad del producto

Las operaciones unitarias para el desarrollo
de una tableta son
«  Granulacion
« Secado
Tamizado
Mezclado
Compresién

TABLA 3. OBJETIVOS GENERALES DE LA ETAPA Il
(TAMANO DE LOTE 10-100KG)
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OPERACION VARIABLES DE PROCESO

UNITARIA

Alimentacién
Velocidad
Cantidad de liquido
Tiempo de granulacion

Granulacion

Alimentacion
Temperatura de entrada
Cantidad de aire de entrada
Tiempo de secado

Secado

Alimentacion
Tamario de malla
Velocidad
Velocidad de alimentacion

Tamizado

Alimentacién
Velocidad
Tiempo de mezclado

Mezclado

Velocidad de compresion
Alimentacion
Fuerza de precompresion
Fuerza de compresion

Compresion

CAPITULO 1

-

RESPUESTA

Consumo de energia

Contenido de humedad
Migracion de colorantes

Distribucion de tamaro de
Particula
Densidad del polvo

Uniformidad de mezclado

*  Peso de la tableta
Dureza/Friabilidad
Espesor
Disolucion/Desintegracion
Uniformidad de contenido
Potencia

TABLA 4. PARAMETROS DE CONTROL Y CONSIDERACIONES EN EL DESARROLLO DE
UNA FORMA FARMACEUTICA SOLIDA
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1.3.2.4 Proceso de escalamiento y evaluacion: En esta etapa se realiza la fabricacion del
producto a una escala 100X utilizando el equipo de produccion real y sus objetivos son el de
calificar y optimizar el proceso. Los documentos técnicos deben incluir la informacion de
preformulacion, el reporte del desarrollo del producto, reporte de estabilidad, reporte de métodos
analiticos, instrucciones de manufactura, asi como las especificaciones en proceso y producto
final (ver Tabla 5).

1.3.2.5 Etapa 5: Proceso formal de validacion. Su objetivo es establecer la consistencia y
reproducibilidad del proceso, en caso de obtener resultados fuera de especificacion es necesario
regresar a la etapa 2 para realizar los ajustes necesarios. Estas desviaciones deben ser
documentadas para tener el precedente. La validacion se realiza en 3 lotes consecutivos y la
informacion resultante del proceso es la distribucién de particula o granulo, la fluidez del polvo,
el contenido de humedad, dureza, espesor, friabilidad, peso promedio, potencia, tiempos de
desintegracion y/6 disolucion, asi como estabilidad de la formula (ver Tabla 6).

Tamario real del lote en una escala 100X
Para su uso comercial o clinico

Se evallan los parametros criticos
Optimizacion del proceso

- Tiempos de mezclado

- Tiempos de secado

- Operacion de molienda

- Velocidad y fuerza de compresion,
Calificacion del proceso

. Determinacién de la capacidad del
proceso

- Determinacidn de los limites de control

en proceso
Mantener la estabilidad del producto

TABLA 5. OBJETIVOS DE LA ETAPA il
(TAMANO DE LOTE 100-1000Kg)
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Completar el programa establecido asi como el
reporte de validacion

Preparar el protocolo de la validacién
prospectiva

Completar los requerimientos para su
aprobacion

Dirigir la fabricacion de 3 lotes de fabricacion con la
validacién formal del proceso

Establecer la reproducibilidad en las operaciones de
mezclado y compresion.

+ Completar la documentacion del proceso
- Reporte de preformulacién
- Reporte de validacién de métodos analiticos.
- Reportes de la calificacion de las instalaciones
(servicios), operaciones y equipos, asi como de
limpieza
- Reporte del desarrollo de la formulacion.
- Reporte de bioequivalencia
- Reporte del desarrollo del producto.
- Protocolo de validacion del proceso.
- Reporte de validacién del proceso.
- Reporte de la estabilidad del producto

TABLA 6. OBJETIVOS GENERALES DE LA ETAPA IV

Tal y como se describid, la validacion de un proceso es una actividad muy compleja y
multidisciplinaria donde se debe tener muy claro el objetivo a lograr, para lo cual es necesario la
realizacion del protocolo de validacién, documento en donde se condensara la informacion
requerida y especifica para el proceso involucrado.
Los puntos basicos que debe contener dicho documento son:

Informacién general

Obijetivo(s)

@

Informacién de soporte, tal como reportes de transferencia de tecnologia, validaciones
anteriores, procedimientos normalizados de operacion involucrados; etc.

Lista del equipo a utilizar, asi como la informacién acerca de la calificacion del equipo.
Calificacion de las instalaciones o servicios.

Diagrama de flujo del proceso

Descripcién del proceso de fabricacion

@ oo

Lista de los parametros criticos y de los excipientes importantes
9. Muestras, analisis y especificaciones

10. Criterio de aceptacion.

11. Autorizaciones correspondientes.
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Departamento de Validacion Firma:
Reviso:

Gerencia de Produccion Firma:
Gerencia de Control Quimico Firma:
Gerencia de Validaciones Firma:

Gerencia de Aseguramiento de Calidad  Firma:
Responsable Sanitario Firma:

Fecha:

Fecha:
Fecha:
Fecha:
Fecha:
Fecha:

CAPITULO 2

Fecha de elaboracién: Octubre 2003 | Sustituye a: Nuevo

Clave: PVAL-001

Pagina 1 de

1.0 Objetivo

1.1 Establecer los parametros necesarios para verificar si el proceso de fabricacion de

tabletas masticables de Acetaminofen se comporta de manera consistente y cumple las

especificaciones prestablecidas.
1.2 Documentar la validacion del proceso.

2.0 Responsabilidades

2.1 Es responsabilidad del departamento de Produccion proveer de las areas, equipo y
personal involucrado en la manufactura del producto.
2.2 Es responsabilidad del departamento de Validacién realizar la solicitud de analisis, el
establecimiento de los criterios de aceptacién asi como la recopilacion de toda la

documentacién generada durante el proceso.

2.3 Es responsabilidad del departamento de Control Quimico el analisis de las muestras.
2.4 Es responsabilidad del departamento de Aseguramiento de Calidad la toma de muestras

en las etapas que sea requerido, ademas de realizar la verificacion del cumplimiento de

la Buenas Practicas de Fabricacion (GMPc).

3.0 Alcance

Este protocolo aplica para las areas de Produccion y Aseguramiento de la Calidad.
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Facultad de Quimica, UNAM

Guia del protocolo de validacién del proceso de fabricacién de tabletas mashcablea de
Acetaminofen
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4.0 Acciones Correctivas

En caso de encontrar alguna desviacion, se debera registrar en este protocolo y dar aviso al

area de Validaciéon inmediatamente.

5.0 Precauciones

Antes de que se lleve acabo la fabricacion del producto sera necesario verificar que:

5.1 Los procedimientos de operacion y limpieza de equipos y areas involucradas existan y

se encuentren vigentes.

5.2 Las técnicas analiticas y métodos de muestreo se encuentren validados.

5.3 Los instrumentos requeridos se encuentren con calibracion vigente.

5.4 Las materias primas involucradas deberan estar aprobadas. No se permitira su uso

estando en cuarentena.

5.5 Los equipos y sistemas utilizados deberan estar calificados.

6.0 Descripcion del proceso

6.1 Escriba el nombre del producto, asi como el numero de lote y tamaiio de lote.

Nombre del producto

No. Lote

Tamaiio del
lote

Fecha de
fabricacion

Firma
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6.2Comparar el documento maestro las cantidades de cada uno de los componentes de la

formulacién contra la férmula unitaria.

Componente Cantidad (mg)
Farmaco analgésico 88
antipirético
Mezcla color 177
Agente compresion directa 6.2
Diluente 121
Lubricante 121
Sabor 54
Cloruro de sodio 5.0
Acido citrico 3.1
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6.3 A continuacion se ilustra el diagrama de flujo del proceso de fabricacion de tabletas masticables

C oo

Mezclado 1
Mezclador Bohle
(Sabor,color y ¥ diluente)

de Acetaminofen.

Tamizado 1
Malia 30
(Diluente y Analgésico
antipirético, sabor, agente de
compresion directa)

4

Mezclado 2
Mezclador Bohle
Tamizado 2
Malla 30
(&cido citrico y cloruro de
sodio
r
Mezclado 3

Mezclador Bohle

Tamizado 3
Malla 30
(lubricante)

r

Mezclado 4
Mezclador Bohle

Y

®
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Pesar el granel
obtenido (%R)

Compresion

Acondicionado
(Emblistadora
Encartonadora)

FIN

6.4 En la siguiente tabla se muestran los parametros a verificar en cada etapa del proceso, asi como

los equipos involucrados.

ETAPA PARAMETROS EQUIPO
Tiempo: 5 minutos Mezclador Bohle
Mezclado 1 Velocidad: 6 r.p.m Bin 2000 .
Molino Quadro comill
Tamizado 1 Malla # 30
Tiempo: 5 minutos Mezclador Bohle
Mezclado 2 Velocidad: 6 r.p.m Bin 2000 1.
Tamizado 2 Malla # 30 Manual
Mezclado 3 Tiempo: 30 minutos Mezclador Bohle
Velocidad: 6 r.p.m Bin 2000 I.
Tamizado 3 Malla # 30 Molino Quadro comill
Mezclado 4 Tiempo: 3 minutos Mezclador Bohle
Velocidad: 6rpm Bin 2000 .
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Punzones:

-Tamario 11/32"

-Forma: Redonda, Céncavo
estandar

- Marca: Superior Bisectada
Inferior Plana

Compresion Tableteadota Fette
Especificaciones:
-Peso: 289.5-325.5 mg
-Dureza: 8-16 scu
-Espesor: 0.191"

Velocidad de compresién 5000
tab/min

Emblistadora
Encartonadora
Enfajilladora

Acondicionado Blister 15 tabletas/caja
Paquete de 10 cajas

6.5 A Continuacion se enlista el equipo e instrumentos utilizados durante la fabricacion de las
tabletas masticables de Acetaminofen. Verifique el estatus de cada uno de ellos, anotando el
numero de protocolo del equipo y una v en la parte de calificacion de equipo, segln sea el caso.

CALIFI
EQUIPO No. PROTOCOLO HIFICADO FECHA FIRMA

Si No

Bascula Mettler Toledo
2000Kg.

Bascula Ohaus 30 Kg.

Cabina de surtido de
flujo laminar

Molino Quadro comill

Mezclador Bohle

Tableteadota Fette

Emblistadora CAM

Encartonadora CAM
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7.0 Puntos de muestreo
En la siguiente tabla se indican las etapas en donde se realizara la toma de muestras, asi como los

puntos de muestreo (ver diagrama), niumero de muestras y analisis a realizar.
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*Tiempo total de proceso de compresion.

DIAGRAMA DE MUESTREO PARA EL CONTENEDOR BIN

Donde:
1,234 Parte superior de la mezcla
5. Parte media de la mezcla
6,7,8,9 Parte inferior de la mezcla-
10. Zona de descarga.
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8.0 Criterios de aceptacion.

Los criterios de aceptacion establecidos para cada una de las pruebas se presentan en la siguiente

tabla.

ETAPA

Mezclado 3

Mezclado 4

Compresion
(analisis en proceso)

Compresion
(analisis quimico)

PRUEBA

Concentracion de activo
SDPI

Distribucién de Tamaiio de
Particula

Angulo de reposo
Densidad aparente

Peso
Dureza
Espesor

Valoracion

Identificacion

Disolucion

Uniformidad de contenido

30

CRITERIO DE
ACEPTACION

1er criterio SDP1=3.841
2°. Criterio SDPI=4.403

Informativo
Informativo
Informativo
Informativo

0.2895g - 0.3255g/ 10 tab
8.16 scu
0.187"-0.197"

83.6mg - 92.4mg
Informativo

De acuerdo a FEUM
De acuerdo a FEUM
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9.0 Fabricacion de lotes.

PRIMERA CORRIDA

9.1 Anote el nimero de lote, nimero de orden, y fecha de fabricacion del producto.

No. LOTE

No. ORDEN

FECHA DE FABRICACION

FIRMA

9.2 Verifique el surtido y pesado de las materias primas y que éstas cumplan con lo descrito en el
punto 5.4 de este protocolo.

COMPONENTE

NO. CONTROL

POTENCIA

CANTIDAD (mg)

FIRMA

Analgésico antipirético

Mezcla color

Agente compresién
directa

Diluente

Lubricante

Sabor

Cloruro de sodio

Acido citrico
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9.2 Antes de iniciar la fabricacion, verifique que el area y los equipos se encuentren limpios y
sanitizados de acuerdo a procedimiento. Anote los datos que se solicitan en la siguiente tabla.

ETAPA PARAMETROS OBSERVACIONES
Tiempo:
Merciadot Velocidad:
Tamizado 1 Malla:
Tiempo:
Mazclage2 Velocidad:
Tamizado 2 Malla:
Tiempo: Toma de muestra
Mezclado 3 Velocidad:
Tamizado 3 Malla:
Tiempo: Toma de muestra
Mezclado 4 Velocidad:
Toma de muestra
Tamaiio del punzon:
Forma del punzén:
Compresion Marca:
Temperatura del area:
% Humedad relativa.
Velocidad de tableteado:
No. Tabletas/blister:
Acondicionado No. Blister/caja:
Prueba de Hermeticidad:
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9.3 Realizar la conciliacion de granel después de cada una de las etapas de mezclado, compresion

y acondicionamiento.

Peso del granel obtenido:
Mezclado
Peso del granel tedrico:

Cantidad de granel para muestras:

Merma:
Compresion Peso total de tabletas:

Peso promedio:

Tabletas para muestras:

Peso de las muestras:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:

Cantidad total de tabletas:
Cantidad tedrica de tabletas

Merma:

Acondicionado Cantidad de granel recibido:

No. Corrugados:

No. Cajas / corrugado:

Presentacion:

Cantidad de granel acondicionado:

Cantidad teodrica de piezas:

Muestras para hermeticidad:

Merma:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:
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SEGUNDA CORRIDA

9.4 Anote el nimero de lote, nimero de orden, y fecha de fabricacion del producto.

No. LOTE No. ORDEN FECHA DE FABRICACION FIRMA

9.5 Verifique el surtido y pesado de las materias primas y que éstas cumplan con lo descrito en el
punto 5.4 de este protocolo. '

COMPONENTE NO. CONTROL | POTENCIA | CANTIDAD (mg) FIRMA

Analgésico antipirético

Mezcla color

Agente compresion
directa

Diluente

Lubricante

Sabor

Cloruro de sodio

Acido citrico
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9.6 Antes de iniciar la fabricacion, verifique que el area y los equipos se encuentren limpios y
sanitizados de acuerdo a procedimiento. Anote los datos que se solicitan en la siguiente tabla.

ETAPA PARAMETROS OBSERVACIONES
Tiempo:
Mezclado 1 Velocidad:
Tamizado 1 Malla:
Tiempo:
Mezclado 2 Velocidad:
Tamizado 2 Malla:
Tiempo: Toma de muestra
Mezclado 3 Velocidad:
Tamizado 3 Malla:
Tiempo: Toma de muestra
Mezctadn 4 Velocidad:
Toma de muestra
Tamaiio del punzén:
Forma del punzon:
Compresion Marca:
Temperatura del area:
% Humedad relativa.
Velocidad de tableteado:
No. Tabletas/blister:
Acondicionado No. Blister/caja:
Prueba de Hermeticidad:
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9.7 Realizar la conciliacion de granel después de cada una de las etapas de mezclado, compresion
y acondicionamiento. .

Mezclado

Compresion

Acondicionado

Peso del granel obtenido:

Peso del granel tedrico:

Cantidad de granel para muestras:

Merma:
Peso total de tabletas:

Peso promedio:

Tabletas para muestras:

Peso de las muestras:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:

Cantidad total de tabletas:
Cantidad tedrica de tabletas

Merma:

Cantidad de granel recibido:

No. Corrugados:

No. Cajas / corrugado:

Presentacion:

Cantidad de granel acondicionado:

Cantidad tedrica de piezas:

Muestras para hermeticidad:

Merma:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:
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TERCERA CORRIDA

9.8 Anote el numero de lote, numero de orden, y fecha de fabricacion del producto.

No. LOTE No. ORDEN FECHA DE FABRICACION FIRMA

9.9 Verifique el surtido y pesado de las materias primas y que éstas cumplan con lo descrito en el
punto 5.4 de este protocolo.

COMPONENTE NO. CONTROL | POTENCIA | CANTIDAD (mg) FIRMA

Analgésico antipirético

Mezcla color

Agente compresion
directa

Diluente

Lubricante

Sabor

Cloruro de sodio

Acido citrico
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10.0 Antes de iniciar la fabricacion, verifique que el area y los equipos se encuentren limpios y
sanitizados de acuerdo a procedimiento. Anote los datos que se solicitan en la siguiente tabla.

ETAPA PARAMETROS OBSERVACIONES
Tiempo:
Mezglado 1 Velocidad:
Tamizado 1 Malla:
Tiempo:
Mezclado 2 Velocidad:
Tamizado 2 Malla:
Tiempo: Toma de muestra
Mezclado3 Velocidad:
Tamizado 3 Malla:
Tiempo: Toma de muestra
Mezclado 4 Velocidad:
Toma de muestra
Tamafio del punzén:
Forma del punzén:
Compresion Marca:
Temperatura del area:
% Humedad relativa.
Velocidad de tableteado:
No. Tabletas/blister:
Acondicionado No. Blisterflcaja:
Prueba de Hermeticidad:
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10.1 Realizar la conciliacion de granel después de cada una de las etapas de mezclado,
compresién y acondicionamiento.

Mezclado

Compresién

Acondicionado

Peso del granel obtenido:
Peso del granel tedrico:

Cantidad de granel

Merma:

Peso total de tabletas:

Peso promedio:
Tabletas para muestras:

Peso de las muestras:

para muestras:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:

R= Peso obtenido + muestras
Peso tedrico

R x 100 = % Rendimiento

% R:

Cantidad total de tabletas:
Cantidad tedrica de tabletas

Merma:

Cantidad de granel recibido:

No. Corrugados:

No. Cajas / corrugado:

Presentacion:

Cantidad de granel

Cantidad tedrica de piezas:
Muestras para hermeticidad:

Merma:

39

acondicionado:

Pzas acondicionadas = (No. Tab
por caja) X (No. Cajas/corrugado) X
(No. Corrugados)

R= Pzas acondicionadas +
muestras

Tabletas comprimidas
R x 100 = % Rendimiento

% R:
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11.0 Resultados

Una vez que se han realizado la toma de muestra en las etapas especificadas, ademas de haber
realizado las pruebas y analisis indicados es necesario registrar los resultados en la siguiente
tabla.

TABLETAS MASTICABLES DE MEZCLADOR BOHLE._BIN 2000L
ACETAMINOFEN
PRUEBAS Primer Lote: Segundo Lote: Tercer Lote:
Distribucién de tamafio de |Anexar las graficas con los resultados de distribucion de tamafio
particula de particula
:Cumple?
Angulo de reposo S= S= S=
F= — =
X= ] =
c.v= c.v= c.v=
¢Cumple?
Densidad aparente S= S= S=
M= M= M=
= = F=
= = x=
ag= g= g=
c.v= c.v= c.v=
¢Cumple?
Observaciones:
S: superficie
M: medio
F: fondo
X: media

o: desviacion estandar
c.v: coeficiente de variacion
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TABLETAS MASTICABLES TABLETEADORA FETTE
DE ACETAMINOFEN (Analisis en proceso)
i = Lote: T Lote:
PRUEBAS Primer Lote Segundo Lote ercer Lote

Las muestras se toman en | Anexar las graficas con los resultados de cada una de las pruebas

6 tiempos

Peso 1ZQ. DER. 12Q. DER. 12Q. DER.
it = it = 1t = 1t= it= 1t =
2t= 2t= 2t= 2t= 2t= 2t=
3t= 3t= 3t= 3t= 3t= 3t=
4t= 4t= 4t= 4t= 4t= 4t=
5t= 5t= 5t= 5t= 5t= 5t=
6t= 6t= 6t= 6t= 6t= 6t=
X= X= X=
o= o= ag=
c.v= cv= c.v=
Cp= Cp= Cp=

¢ Cumple?

Dureza 1ZQ. DER. 12Q. DER. 1ZQ. DER.
it= 1t = 1it= 1t= 1it= it=
2t= 2t= 2t= 2t= 2= 2t=
3t= 3t= 3t= 3t= 3t= 3t=
4t= 4t= qt= 4t= 4= 4t=

= = = 5t= 5t= 5t=
6t= . 6t= 6t= 6t= 6t= 6t=
= = X=
o = = U =
c.v= cv= c.v=
Cp= Cp: Cp=
¢ Cumple?

Observaciones:

Cp: indice de capacidad del proceso
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Espesor 12Q. DER. 1Z2Q. DER. 1ZQ. DER.
1t= it = 1t = 1t= it= 1t =
2t= 2t= 2t= 2t= 2t= 2t=
3t= 3t= 3t= = 3t= 3t=
4t= 4t= 4t= 4t= 4t= 4t=
5t= 5t= 5t= 5t= 5t= 5t=
6t= 6t= 6t= 6t= 6t= 6t=
X= = =
g = g= =
c.v= c.v= c.v=
Cp= Cp= Cp=
¢:Cumple?
TABLETAS MASTICABLES DE TABLETEADORA FETTE
ACETAMINOFEN (Analisis Quimico)
PRUEBA Primer Lote: Segundo Lote: Tercer Lote:
Potencia 12Q. DER. 1ZQ. DER. 12Q. DER.
1t = 1t = 1t = 1t = 1t = 1t =
2t= 2t= 2t= 2t= 2t= 2t=
3t= 3t= 3t= 3t= 3t= 3t=
4= 4= 4= 4= 4t= 4t=
5t= 5t= 5t= 5t= 5t= 5t=
6t= 6t= 6t= 6t= 6t= 6t=
X= X= xX=
o= o= g=
c.v= c.v= c.v=
¢ Cumple?
Observaciones:
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TABLETAS MASTICABLES DE TABLETEADORA FETTE
ACETAMINOFEN (Anilisis en proceso)
PRUEBAS Primer Lote: Segundo Lote: Tercer Lote:
Variacién de peso 1ZzQ. DER. 1ZQ. DER. 1Z2Q. DER.
1it= 1it= 1it= 1it= it = it=
2t= 2t= = 2t= = 2=
3t= 3t= = 3t= = =
4t= 4t= 4t= 4= 4t= 4t=
5t= 5t= 5t= 5t= 5t= 5t=
6= 6t= 6= 6= 6t= 6=
X= X= X=
o = = U =
c.v= c.v= cv=
¢Cumple
% Disolucion 12Q. DER. 1ZQ. DER. 1ZzQ. DER.
1it= it= iit= 1t = it = 1t =
2t= 2= 2t= 2= 2t= 2t=
3t= 3t= 3t= 3t= 3t= 3t=
4t= 4t= 4t= 4t= 4t= 4t=
5t= 5t= 5t= 5t= 5t= =
6t= 6t= 6t= 6t= 6t= 6t=
= - x=
g= ag= g=
c.v= c.v= c.v=
¢Cumple?
Observaciones:
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12.0 Pruebas de Estabilidad

Una vez que se hayan fabricado y acondicionado los lotes, se requiere tomar de muestras para
estabilidad acelerada, estabilidad a largo plazo y estabilidad en anaquel.

De acuerdo con esto, los estudios de estabilidad que se requieren son:

« Estabilidad acelerada. Son las pruebas que se efectian con el objetivo de incrementar la
velocidad de degradacion quimica o el cambio fisico del medicamento por medio del
empleo de condiciones exageradas de almacenamiento.

Para el caso de una forma farmacéutica sélida, las condiciones utilizadas seran:
40°C £ 2°C y 75% #5% de humedad relativa, realizar analisis a las 30, 60 y 90 dias.

* Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real). Son aquellos en los que se evaltan las
caracteristicas del medicamento durante el periodo de caducidad bajo las condiciones de
almacenamiento normales establecidas.

Para el caso de una forma farmacéutica sélida, las condiciones utilizadas seran:

Se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de produccién a 30°C + 2°C o a las
condiciones particulares, por un periodo minimo igual al periodo de caducidad tentativo,
realizar analisis cada tres meses durante el primer afio, cada seis meses durante el
segundo afio y después anualmente.

e Estudios de anaquel. Son aquellos que se han disefiado para verificar la estabilidad del
medicamento a partir de lotes de produccion ya fabricados y almacenados en condiciones
normales establecidas.

Si el nimero de lotes fabricados al afio son de 1 a 20, se analizara un lote fabricado.
Si el nimero de lotes fabricados por afio son mas de 20, entonces los lotes analizados
seran 2.

Los reportes de los estudios de estabilidad de medicamentos deben proporcionar la siguiente
informacion:

. Informacién general del medicamento.

. Informacién general, especificaciones y métodos analiticos.

. Protocolo de estudio.

. Analisis de los datos y conclusiones

. Resumen general del procedimiento de manufactura de los lotes empleados en el estudio

. Bibliografia.

Db WN =
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Con el objeto de demostrar la secuencia propuesta, se presentan los resultados esperados en este
proceso asi como la interpretacion de ellos.

RESULTADOS

Los resultados esperados se iran presentando de acuerdo a cada una de las etapas involucradas en
el proceso de fabricacion de tabletas masticables de Acetaminofen:

a) Tamizado

El tamizado es una operacion que se realiza con la finalidad de disgregar los materiales que se
encuentren aglomerados o para disminuir el tamafio de particula con el propésito de tener una
dispersion uniforme durante el mezclado.

Para el caso de la fabricacion de las tabletas masticables de Acetaminofen la malla 30 fue la
utilizada para garantizar la uniformidad del tamafio de particula, por lo que se necesito realizar la
reologia del polvo y de esta manera conocer sus caracteristicas. La densidad aparente y el angulo
de reposo reflejan la fluidez que posee el polvo.

De acuerdo a Neuman y Carr, la densidad aparente se obtiene determinando la masa contenida en
una probeta de 100 mL., al inicio y después de haber golpeado la probeta determinado nimero de
veces para compactar el polvo. Estos datos sirven para calcular el % compresibilidad (%C =
{1-(da/dr)} * 100) y el valor obtenido se verifica siendo un indicador de las caracteristicas de
cohesion del polvo (ver Tabla 7).

El angulo de reposo se obtiene de acuerdo a la férmula desarrollada por Jones y Pipil (8 = arcoseno
(D/L1+L2)) donde se involucra el diametro (D) del cono formado por el polvo al dejar caer el polvo a
una distancia de 10cm de una superficie y la longitud de los lados opuestos formados (L1 y L2). De
acuerdo al valor del angulo se puede conocer la fluidez del polvo (ver Tabla 8).

% Compresibilidad Fluidez
5a15 Excelente
16a17 Bueno
18 a 21 Regular
22a35 Pobre
36a38 Muy pobre
Mayor a 40 Pésimo

Tabla 7. Interpretacion del indice de Carr para la fluidez del polvo
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Angulo de reposo Fluidez
Menor a 25 Excelente
25a30 Bueno
30a40 Regular
Mayor a 40 Pobre
5 -
3
g 20 | Pobre
I~ Regular
4] \
> Bueno
Excelente
T T T
10 20 30 40
Angulo de reposo

Tabla 8. Relacién entre el angulo de reposo 8 y la fluidez del polvo

b) Mezclado

Debido a que el proceso de fabricacién de las tabletas masticables de Acetaminofen se realiza por la
via de compresion directa, la etapa de mezclado se convierte en el punto critico del proceso de
fabricacién pues factores como la velocidad de rotacién del mezclador y el tiempo de mezclado
pueden dar lugar a la segregacion de los polvos finos por suspension de las particulas en el aire.
De acuerdo a Darr, mezclar se define como el acto de “distribuir uniformemente dos o mas
sustancias entre si por medios fisicos, esperando que tal mezcla tenga la misma composicion en
todos sus puntos.

El mezclado del polvo se realizé en un mezclador Bohle con un bin de 2000 L (Figura 1). Este equipo
realiza un mezclado por conveccion, el cual se describe como la transferencia de grupos de
particulas adyacentes de un sitio a otro dentro de la mezcla. La toma de muestra se realiz6 tal y
como se indico en el protocolo, respetando los 10 puntos sefialados, tratando de abarcar la mayor
parte del recipiente. Es importante sefialar que al realizar el muestreo se deben utilizar las
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bayonetas, la cual es una barra cilindrica que se inserta dentro de la mezcla y un volumen pequefio
del material cae por su propio peso al interior de una o varas aperturas y que son cerradas antes de
- que la barra se remueva de la mezcla. Se debe tener cuidado de que al muestrear, la barra se
encuentre en posicion vertical ya que el angulo producido puede afectar la dinamica de flujo del

polvo.

Figura 1. Equipo de mezclado Bohle

Las muestras obtenidas se analizaron quimicamente y los resultados se trataron estadisticamente
por medio del intervalo de prediccion de la desviacion estandar (SDPI) y de acuerdo a los criterios de
aceptacion establecidos previamente inferir el desempefio de la etapa de mezclado (Tabla 9). Los
datos de % de compresibilidad (calculado a partir de la densidad del polvo) y el angulo de reposo,
solo ofrecen resultados cualitativos pues indican las caracteristicas del polvo previo a la compresion.

Los resultados obtenidos para el % de compresibilidad y de angulo de reposo se muestran a

continuacion.

RESULTADOS
PRUEBA
Lote 1 Lote 2 Lote 3
% Compresibilidad 15.46 % 16.21% 16.58%
Angulo de reposo 20.30 2219 18.77
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LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
MUESTRA n % %
mg/310.0 mg Maitiats mg/310.0 mg Marbots mg/310.0 mg liaste

1 85.3 96.9 84.3 95.6 85.7 97.4

2 89.8 102.0 88.9 101.0 89.3 101.5

3 87.7 99.7 87.6 99.5 86.8 98.6

4 84.6 96.1 85.4 97.0 90.0 102.3

5 86.3 98.1 90.1 102.4 88.1 100.1

6 91.1 103.5 86.2 97.9 87.5 99.4

7 90.3 102.6 89.9 101.0 89.8 102.0

8 84 95.5 90.8 103.2 90.5 102.8

9 86.9 98.7 88.3 100.3 91.0 103.4

10 88.7 100.8 90.7 103.1 87.1 98.9
Promedio 87.5 99.4 88.2 1101 88.6 100.6
V' maximo 103.5 103.2 103.4
V minimo 96.1 95.6 97.4
StDev 2.79 2.59 2.03
Cp 0.44 0.49 0.44

Tabla 9. Concentracion de activo contenido en las muestras analizadas y los resultados estadisticos

obtenidos.

Criterio de aceptacion 1: Para una muestra de n=10, la desviacion estandar debe ser menor a

3.841.

Criterio de aceptacion 2: Para una muestra de n=30, la desviacion estandar deber ser menor

que 4.403.

Indice de Cp < 1.
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Figura 2. Valores obtenidos del proceso de mezclado indicando la cantidad de activo

c) Compresion

La compresion de las tabletas se llevé a cabo en una tableteadora Fette 301, la cual posee las
siguientes caracteristicas, es una maquina rotatoria de doble cabezal, equipada con 55 punzones,
posee un sistema de pre-compresion entre 1.5-2.0 toneladas y un sistema de compresién de 8.5
toneladas, el ajuste de los parametros se puede realizar de manera manual o automatica ya que
posee de un data control donde se introducen los parametros a trabajar y por ultimo tiene la
capacidad de producir 486 000 tabletas/hora (Figura 2).

Figura 3. Tableteadota Fette 301
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Debido a las caracteristicas de la maquina se tienen dos lados de expulsion de tabletas por lo que
los parametros a evaluar durante y posterior a la compresion fueron para ambos lados, izquierdo y
derecho, promediando al final los resultados que se obtuvieron para cada uno de los lados.

Las pruebas realizadas durante el proceso de compresién son la determinacion del peso, el espesor
y la dureza; las cuales se miden rutinariamente como un control de lote a lote para la uniformidad del
producto. El peso se debe determinar durante el tiempo que dure el proceso tanto por el area de
produccion como por el personal del area de Calidad ya que es un parametro critico pues esta
directamente relacionado con la cantidad de activo contenido en la tableta. La dureza nos permite
conocer la estabilidad mecanica de las tabletas, reflejando la resistencia de éstas a factores
externos como la abrasion o rotura durante el transporte o almacenamiento.

Estas caracteristicas fisicas se interrelacionan de tal forma que un cambio en una de ellas puede
afectar una o mas de las otras caracteristicas. Por ejemplo, un aumento en el peso de la tableta sin
cambio en el espesor podria ocasionar un incremento de dureza y un posible tiempo de
desintegracién; asi como un aumento en la dureza sin cambiar el peso podria ocasionar una
disminucién del espesor y un posible aumento en el tiempo de desintegracion.

Es importante respetar todos los puntos establecidos como criticos ya que un aumento significativo
en el tiempo de mezclado puede ocasionar una compresién deficiente, obteniendo tabletas
laminadas, fracturadas o tabletas suaves debido al recubrimiento de los granulos con el lubricante o
un aumento significativo en la velocidad de la tableteadota puede originar variaciones en le peso y el
despostillamiento de estas cuando chocan con la placa de expulsion.

Por otro lado las determinaciones analiticas se realizan al final de la etapa de compresion para
evaluar cuantitativamente el producto y garantizar su uniformidad en la fabricacion de lote a lote.

Los resultados de estos analisis deben cumplir con los limites establecidos por algun compendio
farmaceéutico regulatorio como la FEUM, USP, BSP, etc.

Los resultados obtenidos en proceso y en laboratorio se presentan a continuacion:

PRUEBAS EN PROCESO
PRUEBA RESULTADOS

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
Peso 310.9 mg 311.3 mg 311.1 mg

Cp 0.245 0.514 0.237
Dureza 11.16 scu 11.13 scu 10.95 scu

Cp 0.18 0.15 0.11
Espesor 0.191in 0.191 in 0.191in

Cp 0.26 0.37 0.31

Tabla 10. Resultados promedios de los tres lotes sometidos a validacion, se incluye el indice de
capacidad de proceso (Cp) para cada lote y para cada prueba.
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Dureza (scu)

Peso (mg)

CAPITULO 3

-

PESO PROMEDIO (3 Lotes)

—e—Lote 1
—&—Lote 2

Lote 3
——media

Limite superior

=—Limite inferior

Muestras

Figura 4. Grafica de los pesos promedios de los tres lotes
obtenidos en el proceso de compresion

Dureza Promedio (3 lotes)

—e—Lote 1
—a—Lote 2

Lote 3
== Media
= imite superior
Limite inferior

Figura 5. Grafica de los pesos promedios de los tres lotes
obtenidos en el proceso de compresion
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ESPESOR PROMEDIO (3 lotes)
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E 0.189 Lote 3 '
0.186 ——Media '
i 0.183 —Limite superior%
0.18
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Figura 5. Grafica de los pesos promedios de los tres lotes
obtenidos en el proceso de compresién

DETERMINACIONES ANALITICAS

RESULTADOS
DEIERMIEACION LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
Potencia 87.5 mg/tab 88.8 mg/tab 88.3 mg/tab
Por ciento de disolucién No se realiz6 No se realizé No se realizd
Variacion de peso Cumple Cumple Cumple
Identificacién Cumple Cumple Cumple

Tabla 11. Resultados obtenidos por el area de control quimico, de acuerdo
a las muestras tomadas en la etapa de compresion.
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La compresion directa es el método mas sencillo para la manufactura de tabletas. Las materias
primas utilizadas poseen buenas propiedades de cohesion y de flujo. Por lo cual, la etapa de
mezclado es critico para la fabricacion de este producto y sus variables como la velocidad de
rotacion y tiempo de mezclado deben tomarse en consideracion.

ANALISIS DE RESULTADOS

El proceso de mezclado comienza con un lecho de polvos estaticos y como primer paso se tiene la
expansion del lecho como resultado de las fuerzas aplicadas al sistema y posteriormente el
mezclado ocurre dependiendo el tipo de equipo utilizado (por difusion, conveccion o planos de corte).
La aplicacion de fuerzas mecanicas sobre un lecho de polvos no tiene como Unica consecuencia el
mezclado de los componentes, es mentira que a mayor tiempo de mezclado la calidad de éste sea
mejor. La segregacion es un fenémeno que se presenta cuando el tiempo de mezclado o la
velocidad de rotacién (r.p.m) son incorrectos y se define como la “preferencia de las particulas con
propiedades similares de ubicarse en un sitio particular del sistema”. Cuando las r.p.m. se
incrementan, la fuerza centrifuga en los puntos extremos de la camara de mezclado excede a la
fuerza gravitatoria requerida para el mezclado y el polvo gravita sobre las paredes internas del
mezclador.

El equipo utilizado provee de un mezclado eficiente y los parametros de velocidad de rotacion y
tiempo de mezclado permiten que la distribucion del activo sea homogénea en toda la mezcla. Esto
se puede observar claramente con los resultados obtenidos en el analisis de concentracion de activo
en los diferentes puntos muestreados, donde se demuestra la uniformidad del activo en la etapa del
mezclado. Los datos de densidad aparente, % de compresibilidad y angulo de reposo, reflejan las
buenas caracteristicas de cohesion y flujo que presentan el polvo.

En la etapa de compresion los parametros monitoreados durante el proceso reflejan que se
encuentra controlado. El peso, el espesor y la dureza promedio de los tres lotes estan muy cercano
a lo especificado como la media, Para cada uno de los parametros verificados durante la compresion
se calculé la capacidad de proceso (Cp), el cual es un indice que refleja la habilidad de un proceso
para producir productos libres de defectos de una manera controlada y el cual debe ser menor a 1
para considerar que el proceso esta controlado. En este caso la Cp obtenida indica que el proceso si
se encuentra controlado.

Los resultados analiticos para cada uno de los tres lotes cumplen con las especificaciones del
producto, con lo que se obtiene reproducibilidad entre lotes.

Una vez terminada la fabricaciéon y analisis del producto se requiere someterlo a pruebas de
estabilidad de acuerdo a la norma oficial mexicana vigente con el fin de comprobar que el producto
no sufre modificacién alguna en las condiciones con las que se trabajaron; ademas de que al ser un
producto nuevo se requeriran esta informacién para presentarlo ante la Secretaria de Salud para
obtener su aceptacion.
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e

El objetivo general de esta tesis fue desarrollar una guia para la validacién del proceso de
fabricacion de tabletas masticables de Acetaminofen.

CONCLUSIONES

En ella se presenté una formulacion propuesta, asi como el proceso de manufactura, estableciendo
los parametros con los que se trabajarian.

Los resultados obtenidos durante el proceso de mezclado, dieron una respuesta favorable para la
formulacién, ya que las proporciones en las que se encuentran los excipientes, asi como la
concentracién de activo, dan como resultado una buena distribucion del activo en la mezcla y un
buen flujo, obteniendo un buen proceso de compresion. Los parametros verificados a lo largo del
proceso comprueban que las condiciones preestablecidas dan lugar a un producto que cumple con
las especificaciones del mismo.

Uno de los principales objetivos de la validacion es tener la evidencia documentada de todo el
trabajo realizado y los resultados obtenidos, Con la elaboracion de esta guia se pudo recopilar toda
la informacion requerida para la validacion del proceso de fabricacion de las tabletas masticables
con Acetaminofen y de igual forma se recopild la informacion generada durante todo el proceso.
Esta guia puede servir de base para la validacion de otros procesos de fabricacion, tomando en
consideracion los factores que se mencionaron a lo largo del trabajo y adecuandolos al tipo de
proceso a validar. .

Con ésta guia, se describieron todos los pasos que se deben realizar previos a la validacion
prospectiva de la fabricacion del producto, tales como, la investigacién del farmaco y de las
propiedades todos los componentes de la formulacién, el diagrama de flujo de los procesos que
intervienen y determinar cuales son los puntos criticos en cada etapa del proceso, tales como el
tiempo de mezclado, la velocidad de mezclado, velocidad de compresion; asi como la determinacion
de los puntos, numero y tiempos de muestreo.

Una vez que se tiene toda esta informacion se procede a la fabricacion del producto y se lleva a cabo
la validacion, los resultados obtenidos y el andlisis de éstos permiten conocer el impacto de cada
uno de los factores que se identificaron como criticos.

Ahora bien, como ya se menciono al inicio, el objetivo general fue el desarrollar una guia con la cual
se pudieran observar los puntos a tomar en consideracion para realizar la validacion de un proceso,
los puntos criticos dependeran del proceso a realizar, en el caso de ser un producto fabricado por el
método de compresion directa, los factores dependeran del equipo y condiciones de operacion.

La importancia de tener un proceso validado es grande ya que no sélo asegura que el producto
siempre tenga la calidad que se requiere al ser un producto farmacéutico debido su impacto en la
salud de las personas que lo necesiten, sino que para la empresa es de gran beneficio pues reduce
significativamente sus tiempos de fabricacion y costos de produccion, evitando reprocesos que
ocasionan altos costos a las empresas por obtener productos fuera de especificacion.

De aqui se desprende la confirmacion de la idea expuesta al inicio de este trabajo donde se
menciona que la validacién de un proceso es una actividad multidisciplinaria pues son muchos los
factores que intervienen en el desarrollo y éxito de ella. Areas como Mantenimiento, encargada de
los servicios, equipos y areas, Produccion encargada de la manufactura del producto, Validacion,
encargado del desarrollo del protocolo, Control de Calidad encargada del muestreo y moniitoreo del
proceso, Control quimico encargado del andlisis del producto en proceso y del producto final; estan
detras de la validacién de un proceso y de no ser por ellos, la calidad de un producto farmacéutico no
estaria garantizada y todo para un fin comun; proveer de un bien al consumidor, la salud.
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Calidad: Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de su uso.
Compresion directa: Es el método mas sencillo para la manufactura de las tabletas. Las materias
primas utilizadas en la compresion directa tienen buenas propiedades de cohesién y de flujo y no
requieren de un aglutinante hiumedo para obtener tabletas de calidad.

Cp: indice de capacidad de proceso, indica si el proceso que se esta realizando esta controlado.
FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

FDA: Food and Drug Administration.

Granulacion: Proceso que se realiza con la finalidad de aglomerar los excipientes con tamafio de
particula fino y darles forma y la adherencia requerida para la compresion.

Granulacion via humeda: Proceso de manufactura de tabletas que involucra el empleo de calor y
humedad para la preparacion de la solucidon granulante.

Granulacion via seca: También llamada por compresion comprende la compactacion de los
ingredientes por medio de una compactadora de trabajo pesado o con un equipo especialmente
disefiado para este propésito

Matriz: Molde de acero inoxidable, el cual funciona como depésito para el polvo o granulado cuando
los punzones ejercen la fuerza de compresion. La cantidad de polvo o granulado que haya en la
matriz determinara el peso de la tableta.

Mezclado: Operacion en donde se distribuyen uniformemente dos o mas sustancias entre si por
medios fisicos esperando que tal mezcla tenga la misma composicion en todos sus puntos.

Lote: Cantidad de un medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacion y cuya caracteristica
esencial es su homogeneidad.

Punzén: Unidad basica mecanica para la compresion de tabletas. Es la encargada de dar la forma
a la tableta, aplicando una fuerza de compresién al polvo o granulado. Existen dos tipos de
punzones, el punzoén inferior y el punzén superior.

SD: Desviacion Estandar.

Tableta: Es una preparacion sdlida que contiene una dosis por unidad de uno o mas farmacos
adicionados o no de aditivos.

Tamizado: Operacion que se realiza con la finalidad de disgregar materiales aglomerados o para

disminuir el tamafio de particula y tener una dispersion uniforme durante el mezclado.

Validacién: Es la evidencia documentada que demuestra a través de un proceso especifico se
obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de
calidad establecidos.
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