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1. ABREVIATURAS. 

BPL. Buenas Prácticas de Laboratorio 

BPM. Buenas Prácticas de Manufactura 

CLAR. Cromatografía liquida de alta resolución. 

EM. Espectroscopia de masas 

FDA. Food and Drug Administration 

FIP. Federación Internacional Farmacéutica 

IR. Infrarrojo 

NOM. Normas Oficiales mexicanas. 

OMS. Organización Mundial de la Salud 

RMN. Resonancia magnética nuclear 

Rpm. Revoluciones por minuto. 

RRD. Dispositibo reticulo ruminal. 
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SS. Secretaria de Salud 

UV. Ultravioleta 
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2. OBJETIVO GENERAL. 

Jefzava Jfector IRJ>jo Cjaráuño 
06jetivos 

Optimizar y validar el proceso de fabricación de bolos de suIfametazina 

sódica obtenidos a través de granulación por fusión. 

OBJETIVO PARTICULARES 

1. Calificar los equipos involucrados en el proceso de fabricación de los bolos 

de suIfametazina. 

2. Calificar el desempeño del proceso de fabricación de los bolos de 

suIfametazina sódica con lotes en los que se varíe temperatura de fusión de 

la cutina, la fuerza de compresión y el tamaño de partícula. 

3. Identificar los factores (condiciones de operación del proceso) que influyen 

en el comportamiento del proceso y sobre las características de calidad de 

fabricación de los bolos con suIfametazina sódica (aspecto, dureza, espesor 

uniformidad de contenido del principio activo y disolución.) 

4. Determinar las condiciones de operación del proceso de fabricación de bolos 

con suIfametazina sódica que permitan obtener la reproducibilidad de dicho 

proceso y así evidenciar su validación. 

2 
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3. INTRODUCCIÓN 

Debido a la gran trascendencia social que reviste el funcionamiento de la industria 

farmacéutica se ha puesto un gran interés en la obtención de medicamentos cada 

vez mejores. Como profesionales del área de la salud, nuestro objetivo principal es 

obtener medicamentos de buena calidad y que ésta sea consistente de lote a lote, 

por lo que se ha creado la necesidad de validar los procesos de fabricación, lo cual 

es un . requisito para cualquier empresa que se dedique a la fabricación de algún 

prod ucto farmacéutico. 

A la fecha conceptos como Ingeniería de la Calidad, Control Total de la Calidad, 

Buenas Prácticas de Manufactura y Validación de Procesos son, sin duda, 

·herramientas que nos permiten conocer nuestros productos y los factores que 

afectan su calidad, de manera que cuando se aplica adecuadamente nos lleva a 

lograr el objetivo primordial de cualquier fabricante de medicamentos. Dicho de 

otra manera, estos conceptos nos permiten "construir la calidad en lugar de 

controlarla" . El término Validación surge en 1983 y se define como: "Evidencia 

documentada que provee un alto grado de seguridad de que un proceso específico 

produce un producto consistentemente con especificaciones y atributos de calidad 

predeterminados" 

La validación prospectiva: Es la evidencia documentada realizada antes de que el 

producto salga al mercado, demostrando que las operaciones se encuentran bajo 

control y que a través de un proceso predeterminado se obtienen productos con la 

calidad diseñada. Se le considera como la parte integral de un programa 

cuidadosamente planteado y lógico del desarrollo de un producto o proceso. 

3 
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4.1 CONTROL DE CALIDAD DE PROCESOS DE FABRICACIÓN DE 

COMPRIMIDOS. 

4.1.1 ANTECEDENTES Y BASES REGULATORIAS. 

Los antecedentes de un proceso de validación, se remontan a 1906, año en que el 

gobierno norteamericano, al confirmar suposiciones de adulteración en el 

envasado de carnes, crea la Food and Drug Administration (FDA) cuyo objetivo 

principal seria el control de medicamentos y alimentos, (Champan; 1984, p.22-28) 

Posteriormente un libro llamado "The Jungle" de Upton SincIair describía que las 

condiciones de empaque en la industria de alimentos en Chicago eran malas, esto 

trajo en consecuencia la reducción del consumo de alimentos al 50%. 

Preocupado por estos eventos el Presidente Roosevelt pide al congreso la creación 

de la primera acta qe Alimentos y Medicamentos, la cual originó que la FDA haya 

comunicado un claro mensaje: PREVENIR LA ADULTERACIÓN. (Champan; 1984, p.22-28) 

Treinta años después otros eventos dramáticos consternaron a la opinión publica 

"Las intoxicaciones mortales por ingestión de un elixir de sulfanilamida con 

dietilenglicol como excipiente", hizo que el congreso respondiera con la creación 

del acta de alimentos, medicamentos y cosméticos, el mensaje fue: JUSTIFICAR 

LA SEGURIDAD DEL MEDICAMENTO. 

Durante años las regulaciones de la FDA fueron referentes al control de los 

medicamentos, consistiendo únicamente la toma y análisis de muestras para 

control, al final del proceso de fabricación con las especificaciones analíticas 

establecidas, pero no se investigaron así los factores que pudieran influir en la 

calidad de los medicamentos. Durante ese tiempo las inspecciones en las plantas 
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de elaboración eran muy escasas y la documentación de los procesos incompleta. 

(Cemeli 1985,p.220-226) 

En 1962 se promovieron las bases de las "Good Manufacturing Practices" (Buenas 

Prácticas de Manufactura BPM) que permiten establecer el rechazo de 

medicamentos si las condiciones de elaboración no son las mínimas aceptables, 

indicando así que el producto debe ser EFICAZ. (Cemeli 1985, p.220-226) 

En 1967 se solicitó a la Organización Mundial de la Salud (OMS) el establecimiento 

de normas de fabricación y de control de calidad correctas que garanticen la 

seguridad del medicamento elaborando y recomendando la aplicación de dichas 

normas a todos los estados miembros de la organización. (Cemeli 1985, p .220-226) 

A partir 1970 se da origen a la validación desde el punto de vista regula torio, pues 

en estos años se deseaba verificar en forma documentada, la confiabilidad de las 

técnicas analíticas por lo que no bastaba demostrar la seguridad del lote por el 

análisis representativo de la muestra final, si no que había que asegurar la calidad 

durante todo el proceso. En 1971 se establece que las normas recomendadas de 

fabricación y control de calidad deberían aceptarse como obligatorias. 

En 1976 la FDA propuso la revisión de las BPM, dando a conocer que los 

reglamentos eran muy difíciles de implementar y a las proposiciones que llegaron 

como acuerdo fueron Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) para medicamentos 

y nuevos procesos, Good Laboratories Practices (Buenas Prácticas de Laboratorio 

BPL), las cuales cubren las prácticas de estudios preclínicos. Reafirmándose que los 

nuevos reglamentos deben ser reales en vez de interpretativos, para facilitar así su 

implementación. Declarándose en 1979 que el desacato a estas leyes podría 
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representar un acto criminal perseguible; éstos y otros mensajes condujeron a un 

nuevo concepto: VALIDACIÓN. (Champan 1983,p.51 -57, Champan 1984,p.22-36, Roman 1987,p.17-23). 

De 1976 a 1979 se empieza a validar los procesos de esterilización todo esto debido 

a que se detectaron contaminaciones microbianas en soluciones parenterales. 

(Champan 1983,p.51-57) . 

En 1979 la FDA aplicó este concepto por primera vez en los procesos de 

esterilización. Y dado el interés de las industrias por el tema, la FDA decide 

establecer directrices de tipo informativo para orientar a cerca de la validación de 

procesos desde un punto de vista general. Y a partir de 1983 los procesos no 

asépticos empiezan a ser validados al igual que los sistemas relacionados a 

computadoras. Como puede apretiarse hoy en día la validación forma parte 

esencial de la industria farmacéutica. (Champan 1983,p.51-57). 

En 1984 la FDA tiene una audiencia pública para discutir un segundo proyecto el 

tener un léxico estándar de los términos esenciales para la comunicación efectiva 

en el proceso de validación. A partir de 1985, dicha administración considera que 

todo proceso que no esté validado está fuera de control; circunstancias similares se 

han venido presentando en países de la Comunidad Europea, aunque basada 

principalmente por lo establecido por la FDA. 

En 1987 se publica la versión final de una guía de validación de procesos para la 

industria farmacéutica. Este documento contiene comentarios de profesionales, 

académicos e industriales generados después de las publicaciones previas. (Berry 

1988,p.377-389). 
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En 1990 en México, la Dirección General de Control de Insumas para la Salud de la 

Secretaria Salud por medio del Comité de Elaboración de Guías Oficiales de 

Validación, emite una nueva técnica la cual describe los principios generales para 

la validación de los procesos involucrados en la fabricación de medicamentos, 

productos biológicos y equipos médicos. Su actualización debe ser permanente y 

estará constituida por: Nuevas técnicas, Módulos específicos para los denominados 

sistemas críticos, así como para los distintos tipos de producción farmacéutica. (G.G" 

1989.p. 929-958) . 

4.1.1.1 Definiciones de Validación. 

Los avances tecnológicos en los últimos años han obligado a la industria 

farmacéutica a poner mayor énfasis en el mejoramiento de los sistemas para la 

producción; para ello es importante el empleo de técnicas y procedimientos de 

fabricación validados. 

El término Validación surge en Marzo de 1983 y se define como: 

"Un programa documentado que provee de alto grado de seguridad a un proceso 

específico que produce constantemente productos desafiando a las especificaciones 

y atributos de calidad" (Berry, 1986,p .39) . 

Según la Secretaria de Salud (SS): VALIDACIÓN Es la evidencia documentada que 

demuestra que a través de un proceso específico se obtiene un producto que 

cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad 

establecidos. (NOM-üS9-SSAI-1991) 
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Como se ha visto anteriormente hablar de validación es hablar de calidad de los 

medicamentos y éste término se ha convertido en un factor muy importante y 

básico en la decisión del consumidor tanto en los productos como en los servicios, 

por consiguiente, la calidad es un factor clave, al crecimiento y a una mejor 

posición competitiva. Por lo cual, la industria farmacéutica ha realizado algunos 

programas para asegurar la calidad de los medicamentos de la misma manera que 

incrementan su productividad y reducen sus costos y de estos programas de 

aseguramiento se obtienen evidencias necesarias para asegurar que los productos 

que se ponen al consumo del publico tienen las características y requisitos 

establecidos por las autoridades. (Mongomery, 1991,p.2-13). 

Con todo esto lo que se pretende es que día con día se debe mejorar la calidad de 

los medicamentos, modernizando las prácticas de control de calidad para lo cual 

primero se debe tener conocimiento de los métodos, herramientas y conceptos que 

estén relacionados para poder mejorar la calidad. A continuación se darán algunos 

conceptos relacionados con la calidad y su importancia dentro de la industria. 

Acondicionamiento: Son las operaciones por las que un producto a granel tiene 

que pasar para llegar a ser un producto terminado. (NOM-059-SSAl-1991) 

Aseguramiento de calidad: Conjunto de actividades planeadas y sistemáticas que 

lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza de que un producto 

o servido cumple con los requisitos de calidad especificados. (NOM-059-SSAJ-l ?91) 

Buenas Practicas de Fabricación: Conjunto de lineamientos y actividades 

relacionadas entre sí destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos 
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elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentración, potencia e 

inocuidad requeridas para su uso. (NOM"()59·SSAI-1991) 

Calibración: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones 

especificadas, la relación entre los valores indicados por un instrumento o sistema 

de medición, o los valores representados por una medición material y los valores 

conocidos correspondientes a un patrón de referencia. (NOM-D59-SSAI-1991 ) 

Calidad es una palabra que puede tener múltiples significados pues éste término 

esta relacionado a todo producto o servicio que realice una empresa para satisfacer 

las necesidades del consumidor algunos de los significados de éste término son: 

Conjunto de características de un producto que satisfacen las necesidades de los 

clientes haciendo satisfactorio el producto. (NOM-D59-SSAl-1991) 

Consiste en no tener deficiecias. 

Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso. 

De un producto es el conjunto de propiedades que determinan su aptitud para 

satisfacer las necesidades para las que fue fabricado . 

La totalidad de características de un producto o servicio que con su aptitud, 

permiten satisfacer una necesidad dada. (Organización Europea para el con iTol de calidad 1981 ). 

Calidad de Conformidad: Es el grado de excelencia que alcanza el producto ante 

las especificaciones y tolerancias requeridas por el diseño, influyendo también el 

proceso de manufactura, el adiestramiento, la superación de los trabajadores, el 

tipo del sistema de aseguramiento de calidad, entre otras cosas (Montgomery, 1991 ,p1) 
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Calificación: Demostración documentada de que un equipo y/O sistema opera 

consistentemente dentro de los límites preestablecidos (Bradley, 1993,p.108). 

Contaminación. Presencia de entidades físicas, químicas o biológicas indeseables. 

(NOM.o59-SSAI-1991) 

Control total de la Calidad: Es una función dentro de la empresa, cuyo objetivo es 

que el producto se diseñe, fabrique, empaque, acondicione y distribuya en las 

mejores condiciones y empleando los mejores insumo s para obtener mejor calidad 

a través de todo el proceso. Ouran; 1980,p.3-7, Ishikawa; 1985,p.37-39,44-45). 

Costos de la calidad: Son todos aquellos costos necesarios y evitables, para lograr 

que las cosas se hagan correctamente, esto incluye el costo de corregir lo que se 

hizo mal. Son los costos precisos para lograr y mantener un nivel óptimo de 

calidad. Ouran; 1980,p.3-7, Ishikawa; 1985,p.37-39,44-45) . 

El costo de la calidad incluye todos los costos que proporciona el producto o 

servicios libres de fallas . Esto incluye: 

Los costos de prevención: Son los costos de toda acción destinada asegurar que las 

cosas no van a fallar (Crosby; 1991,p.18, 99-104, Juran; 1980,p.3-7, Ishikawa; 1985,p .37-39,44-45). 

Los costos de evaluación: Son los costos que se realizan al averiguar si las cosas 

están mal, si es así tomar las medidas necesarias para prevenir o corregir. (Crosby; 

1991,p .18, 99-104, Juran; 1980,p .3-7, Ishikawa; 1985,p.37-39,44-45) . 
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Los costos de fallas: Son los costos incurridos cuando un cliente está o estará 

insatisfecho, la compañía pagará el precio de una reputación dañada, el trabajo 

repetido, generación de desperdicios y sanciones legales. (Crosby; 1991 ,p.18, 99-104, Juran; 

1980,p.3-7, lshikawa; 1985,p.37-39,44-45) . 

Documentación: Es todo material escrito utilizado en la realización y control de 

cada proceso. Es la información histórica y/ O actual que demuestra como 

realizamos una tarea y cumplimos con las regulaciones de FDA en cuanto a los 

procesos y procedimientos. Es información escrita o impresa que comprueba que 

un proceso se completó y se verifico (PMS'sComputerl997,p.34-40). 

Fabricación.- Todas las operaciones involucradas en la producción de un 

medicamento hasta la fase de granel previo a su envasado. (NOM..Q59-SSAI-1991) 

Garantía de Calidad: Sistema que cubre todos los aspectos y está de tal manera 

diseñado, documentado e implementado con el personal y equipo necesarios para 

suministrar la garantía de que los productos serán de una calidad apropiada para 

el uso que se les dará. Duran; 1980,p .3-7, lshikawa; 1985,p.37-39,44-45). 

Procedimiento normalizado de operación: Son documentos que describen los 

pasos para una operación de trabajo, que requieren controles de procedimientos y 

que son necesarios para llevar a cabo de manera reproducible una operación. (NOM-

059-SSAI-1 991) 

Producción o proceso de manufactura: Son todas las operaciones que intervienen 

en la elaboración de un medicamento. 
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Revalidación: Repetición parcial o total de un programa de validación con arreglo 

al grado de las alteraciones introducidas en el procedimiento ya validado, es decir, 

si existen cambios en producto, equipo, formulación o proceso y en los cambios de 

los abastecedores de materias primas. 

Sistema crítico: Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y lo 

productos. (NOM-059-SSAl-1991 ) 

Validación de Proceso: Evidencia documentada que proporciona un alto grado de 

seguridad de que un proceso específico será capaz de producir consistentemente 

un producto que cumpla con las especificaciones y atributos de calidad diseñados. 

4.1.1.3 Objetivos de la Validación 

1. Revisar sistemáticamente las instalaciones y las etapas esenciales de trabajo 

en el desarrollo y producción, inclusive de los controles de productos 

farmacéuticos para obtener medicamentos de calidad y que estos sean 

consistentes de lote a lote. 

2. Demostrar que un procedimiento determinado, realizado bajo condiciones 

de producción o control apropiadas, conduce con seguridad a un producto 

que corresponde a las especificaciones establecidas. 

3. Revisar sistemáticamente los procedimientos de: manufactura, instalaciones, 

y control de la producción. 
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Por lo que se ha creado la necesidad de validar los procesos, la cual se ha incluido 

como un requisito para la empresa que se deriva de la ley General de Salud y de 

las Buenas Prácticas de Manufactura. 

4.1.1.4 Importancia de la validación. 

La validación de procesos está implícita como un requisito que debe ser cumplido 

por parte de los laboratorios farmacéuticos y que depende de la Ley General de 

Salud y de las BPM's. 

Existen razones muy importantes por las cuales la industria farmacéutica está 

preocupada por que sus procesos sean validados: 

Normas legales y reglamentos oficiales. 

Garantía de calidad. 

Reducción de costos. 

4.1.1.5 Prerrequisitos para la validación. 

Para realizar la validación se requiere: 

Contar con un comité de validación que se encargue de planear todo lo relacionado 

con la validación. 

Contar con personal calificado, para realizar las pruebas a equipos, procesos y 

sistemas involucrados en el proceso. 

Contar con la calificación de equipos y sistemas involucrados en el proceso así 

mismo comprobar que dichos equipos y sistemas funcionen de manera adecuada. 

Establecer cuales son los límites de aceptación en el proceso. 

Tener un sistema de Buenas Prácticas de Manufactura en operación. 

Tener la mayor información del fármaco considerado. (Bayer; 1989,p.l029-1046) 
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Tener un conocimiento lo más amplio posible del fármaco considerado. 

Tener un equipo humano interdisciplinario preparado, capaz de determinar tanto 

las alternativas de validación como de preparar los procesos a seguir en cada caso 

particular. 

4.1.1.7 Beneficios de la validación de procesos. 

Las principales ventajas que se obtienen de la validación de procesos en la 

Industria Farmacéutica son las siguientes: 

Control de proceso. 

Asegurar y garantizar la calidad del producto. 

Competencia en le mercado. 

Reducción de costos. 

Optimización de procesos. 

Satisfacer los requisitos oficialmente. 

Reducción de rechazos y reprocesos. 

Menos quejas en fallas relacionadas con el proceso. 

Lograr que los equipos funcionen de manera más eficiente. 

Fácil mantenimiento preventivo del equipo. 

Lograr que el operador tenga más conocimiento sobre el proceso. 

La validación de procesos es requerida por las regulaciones generales de las 

Buenas Prácticas de Manufactura de l~ FDA para productos farmacéuticos 

determinados. 
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4.1.1.8 Tipos de validación. 

La validación puede clasificarse en: 

Validación retrospectiva. 

Validación prospectiva. 

Validación concurrente. 

Revalidación. 

4.1.1.8.1 Validación retrospectiva. 
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Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de producción 

(datos históricos), análisis y control de que un producto que ya esta siendo 

fabricado . (Chapman K. 1983,p.51-57) . 

La validación retrospectiva abarca las situaciones donde un producto se elabora sin 

proceso de documentación validado, depende de un registro adecuado de datos 

históricos de los procesos tales como: tiempo de mezclado, equipo utilizado, 

especificaciones, etc. (Fry E. M. 1984,p. 33-34). 

Para que un producto sea considerado para la validación retrospectiva se requiere 

que tenga un proceso por el cual el método de manufactura permanezca 

constante o estable, por lo cual es necesario haber trabajado durante un tiempo 

razonable bajo condiciones correctas de manufactura y tener completa la 

documentación correspondiente. (Edwards M. 1988,p .1119-1133). 

La validación retrospectiva es la forma más ampliamente usada para validar un 

proceso ya que genera una mayor cantidad de datos altamente significativos y con 

un costo más efectivo. (Figura 1) 
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Es la evidencia documentada realizada antes de que el producto salga al mercado, 

demostrando que las operaciones se encuentran bajo control y que a través de un 

proceso predeterminado se obtienen productos con la calidad diseñada. Se le 

considera como la parte integral de un programa cuidadosamente planeado y 

lógico del desarrollo de un producto o proceso. (Loftus 1993,p.9-253) 

La validación prospectiva se refiere a comprobar que a través de un proceso 

determinado se obtienen productos con la calidad diseñada. Este tipo de 

validación requiere un programa planeado y organizado. La organización deberá 

tener definidos claramente las áreas de responsabilidad y autoridad. 

Este tipo de validación lleva a cabo una función técnica, ya que toma en cuenta la 

documentación de ingeniería y calificación del proceso y del equipo, además 

puede dar a conocer que condiciones del proceso pueden ser controladas y qué 

variables pueden ser monitoreadas para mostrar que el proceso de manufactura es 

controlado; estas variables pueden ser causadas por las instalaciones, equipo, el 

proceso, las características del producto o la combinación de ambos. (Rilino 1993,p.212) 

Un programa efectivo de validación prospectiva deberá de estar apoyado por una 

documentación extensa generada desde el desarrollo del producto hasta la 

producción industrial, obteniendo el historial del producto de manera completa; 

dicha documentación es llamada documentación maestra la cual cuenta con 

reportes, procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos analíticos y 

algunos otros documentos pertenecientes a la fabricación, los cuales pueden 

fundamentar los aspectos del proceso del producto. (Loftus 1993,p.9-253, Edwards 1995,p.1119-

1133). 
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Los siguientes aspectos son considerados como los elementos claves en este tipo 

de validación: equipo y proceso. 

Elementos de la validación prospectiva: 

1. Características del producto: esto es las características medibles, especificaciones 

y atributos. (Fry 1984,p.33-34) 

Físicas: material extraño, peso, espesor, forma, color, etc. 

Químicas: pureza del activo, productos de degradación, uniformidad de 

contenido. 

Potencia: tiempo de disolución, desintegración. 

Biológicos: cuenta microbiana. 

2. Aceptación del producto basado en uniformidad y consistencia de los atributos 

del proceso, sistemas sobre bases estadísticas durante el desarrollo inicial y la fase 

de fabricación. (Fry 1984,p .33-34) 

3.Calibración del equipo: demuestra precisión, reproducibilidad y exactitud de 

cualquier instrumento de medición. (Fry 1984,p .33-34) 

4.Calificación de instalaciones: permite establecer que el equipo de proceso y de los 

sistemas auxiliares son capaces de operar consistentemente en los límites y 

tolerancias establecidas. (Fry 1984,p.33-34) 

S.Documentación. Se deben de realizar de acuerdo a un protocolo escrito, puesto 

que un programa de validación debe de ser documentado para su revisión (Figura 

2). (Fry 1984,p .33-34) 
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4.1.1.8.3 Validación concurrente. 
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Es el estudio de un proceso en forma científica y por etapas a un producto que ya 

está en el mercado. Este tipo de validación es usual en ciertas situaciones 

excepcionales, tales como en el escalamiento de un proceso de fabricación, en 

lotes de reproceso y en operaciones tempranas de un proceso continuo. 

Este tipo de validación está conducido a productos que pretenden ser distribuidos 

para su comercialización probándose de manera minuciosa el lote para demostrar 

el desempeño y cumplimiento de las especificaciones del producto y los criterios 

de aceptación de validación. (Ortiz. 1995,p.16). 

Cuando se valida concurrentemente el proceso en sí esta sujeto a más muestreos y 

análisis que los que serían necesarios después de que un gran número de lotes se 

han hecho y se ha establecido evidencia de reproducibilidad. 

4.1.1.8.4 Revalidación. 

Es la repetición parcial o total de un programa de validación con arreglo al grado 

de las alteraciones introducidas en el procedimiento ya validado. (Ortiz. 1995,p.16). 

Según la Federación Internacional Farmacéutica ( FIP ), por lo general una 

revalidación es necesaria: 

-En caso de modificación de la composición, del procedimiento o tamaño de lote. 

-En caso de cambiar de fabricante o de la calidad de las materias primas. 

-En el caso de alteraciones en las instalaciones capaces de incluir en el proceso. 

-En caso de utilizar nuevas instalaciones. 

-Cuando se modifican parámetros en el proceso. 

-Después de revisiones a fondo en máquinas y aparatos. 
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-Cuando se modifican los métodos de control. 
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-y cuando así lo exijan los resultados de los controles en proceso y los controles 

finales . (Carie ton; 1986: cap:1). 

A veces se deben realizar estas revalidaciones periódicamente aunque no cambien 

significativamente los procesos. Esto se realiza con el objeto de buscar desviaciones 

imprevistas. 

La revalidación dependerá de la naturaleza del cambio o como impacta sobre los 

aspectos de producción que previamente se han validado. Puede no ser necesario 

revalidar un proceso solamente porque una circunstancia ha cambiado (Cá tala; 

1990,p.l7-23, Fry; 1984,p.33-36, Loftus; 1986,p .99, Nally; 1984,p .21 -23). 

4.1.1.9 Recomendaciones para la validación. 

La yalidación de procesos requiere de un trabajo de conjunto, por lo que es 

recomendable tener o crear un DEPARTAMENTO DE VALIDACIÓN el cual 

asumirá los compromisos del proyecto. Dentro de sus principales funciones se 

encuentran: 

Establecer la política de validación · así como su organización. Mediante la 

adecuada información y capacitación a todo el personal de la empresa sobre la 

validación de procesos, para que todos tengan conocimiento de: ¿Qué es la 

validación de procesos?, ¿Cómo se va a implementar?, ¿Qué personas estarán 

directamente involucradas? y ¿Qué beneficios se obtendrán con este proyecto? 

Dividir los procesos a validar en sus etapas críticas desde las materias primas a los 

procesos de fabricación, a sistemas relacionados y un círculo completo hasta el 

análisis del producto terminado, lo cual nos lleva al concepto de validación del 

proceso total. 
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DATOS DE LOTES. 

REPORTES DE 
INVESTIGACIÓN DE 

~ 1 REPORTES DE ANÁLISIS 
CALIDAD. ..-- DE TENDENCIAS. 

ANÁLISIS DE 
DATOS 

RESULTADOS DE / ~ RESULTADOS DE LAS PRUEBAS EN 
PRUEBAS EN PROCESO. PRODUCTOS. 

~ ~ 
CALIBRACIONES CORRECTAS y CALIFICACIÓN 

MANTENIMIENTO? DEL SISTEMA? 

NO NO , , 
SI 

TOMAR ACCIONES SISTEMAS DE 
CORRECTIV AS DE CALIDAD 

CALIBRACIÓN. PROSPECTIVOS. 

HAN SIDO PROBADOS INTERVALOS y 

NO PARÁMETROS DE CONTROL? 

CONDUCIR VALIDACIÓN 
PROSPECTIVOS. SI 

I 

~ 
RESULTADOS SUMARIZADOS DE DOCUMENTOS. 

CONCLUSIONES APROBADAS. (CERTIFICACIÓN) 

REV ALIDACIÓN. 

Figura 1 Diagrama generalizado de una validación retrospectiva (Chapman 1993,p.594) 
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CALIFICACIÓN DE LAS INSTALACIONES. 

CALIBRACIONES. 

CALIFICACIÓN OPERACIONAL. 

APROBACIÓN DEL PROTOCOLO DE 
VALIDACIÓN. 

EJECUCIÓN DE LA VALIDACIÓN. 

ANÁLISIS DE DATOS. 

INFORME. 

APROBACIÓN. 
(CERTIFICACIÓN) 

Figura 2 Diagrama generalizado de una validación prospectiva (Chapman 1993,p.591) 
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Documentar correctamente cada uno de los procedimientos involucrados en la 

validación de procesos, con la calificación de personal, calificación de equipos y 

servicios, calibración de instrumentos, entre otros. 

Establecer por escrito un protocolo de validación para cada departamento 

involucrado, el cual debe contener la definición de lo que se va hacer, cómo se van 

a manejar los datos y cuáles son los resultados esperados. 

Establecer prioridades para iniciar una validación, para lo cual se deben tomar en 

cuenta varios aspectos de los productos y sus procesos y así poder decidir cuales 

validar en primer término: 

Productos que tengan procesos críticos de fabricación y que afecten su seguridad, 

identidad, pureza, apariencia o calidad. 

Los productos que tengan mayores ventas y se fabriquen con mayor frecuencia. 

Procesos de fabricación de nuevos productos, para asegurar la calidad desde su 

etapa de diseño. 

Se puede validar de manera simultánea varios procesos que sean similares y al 

final hacer los ajustes necesarios de acuerdo a las características de cada producto 

en particular. 

Crear sistemas de revalidación oportuna. Se puede revalidar un proceso como 

parte de un programa periódico estableciendo previamente o cuando se dé un 

cambio en el equipo, proceso, materia prima o material de empaque. Estas 

revalidaciones también deben contener protocolos y reportes debidamente 

documentados. (i..ingnau; 1989,p .l029-1 046, Roman, 1987,p.2-12, Carle ton; 1986,p.lO-13) . 

Éstas recomendaciones se deben ajustar a las necesidades de cada producto. 
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4.1.1.10 Protocolo de validación. 
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Antes de comenzar a realizar una validación es necesario desarrollar un protocolo, 

siendo éste el documento que contiene un programa que defina de manera clara y 

detallada todos las partes críticas de un proceso de manufactura, los parámetros 

que deben ser medidos, los rangos permisibles de variabilidad y la manera de 

cómo el sistema será probado. Deberá especificar el número de corridas suficientes 

que demostrarán reproducibilidad y proporcionarán una medida exacta de la 

variabilidad entre corridas sucesivas. (Cátala, 1990,p .17-23) . 

Los elementos esenciales de un protocolo de validación son: 

• Objetivo 

• Propósito 

• Prerrequisitos: Documentación (Cumplimiento y anexos de calificación). 

• Las características pertinentes de diseño del proceso o del equipo. 

• Descripción de la fórmula, técnica de manufactura y recomendaciones de 

seguridad. 

• Parámetros de manufactura: Control de condiciones de operaciones criticas 

retándolas cuando sea posible. 

• Descripción de cualquier prueba requerida (tanto del proceso como del 

producto terminado) . 

• Indicación de métodos de muestreo, inspección y análisis en cada etapa. 

• Responsables y aprobaciones. 

• Los resultados esperados o criterios de aceptación. 

• Cartas de control para establecer límites. 

El protocolo es simplemente el plan experimental a seguirse para probar la 

hipótesis (Morris 1990,p.1749-2759; CátaJa, 1990,p.17-23) . 
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4.1.1.11 Organización para la validación de procesos 

4.1.1.11.1 Programa de validación. 
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El propósito del programa de validación es proporcionar evidencia documentada 

de que el proceso ha hecho, está haciendo y hará, confiable y repetidamente lo que 

es su propósito hacer. 

La actividad comienza cuando se desarrolla un nuevo producto, se reúnen los 

datos e información durante la etapa de preformulación, durante el desarrollo y la 

evaluación de la formulación y durante el escalamiento de manufactura, éstas son 

evaluadas para determinar que parámetros del proceso pueden emplearse como 

herramientas para demostrar que el producto está bajo un control apropiado. 

Para validar tanto un proceso nuevo 'Como uno existente se debe de contar con los 

siguientes requisitos: 

• Documentación escrita: contar con todos los procedimientos y 

especificaciones por escrito. 

• Elaborar y aprobar un protocolo de validación. 

• Que el personal y el equipo estén calificados, en otras palabras las 

activÍdades de validación cuentan con que las mediciones y parámetros 

técnicos y físicos se realicen cuando los instrumentos han sido calibrados y 

el equipo calificado. 

• Una vez hecho esto los principales pasos en el desarrollo del programa de 

validación son los siguientes: 

• Parámetros de manufactura: seleccionar los parámetros críticos del proceso. 

• Parámetros de prueba: el proceso es evaluado y validado empleando los 

procedimientos de prueba para demostrar que se satisfacen las 

especificaciones. 
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• Controles de proceso: identificar puntos a checar durante el proceso de 

manufactura. Usando los controles en proceso se demostrará que el proceso 

es reproducible y se proporcionará una buena justificación para aprobar un 

lote. 

• Prueba al producto final: una vez que cada paso del proceso de manufactura 

ha sido analizado críticamente que es reproducible se realizará la 

verificación final del producto para demostrar que es seguro y eficaz.{orhz. 

1995,p .29-30). 
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4.2 GENERALIDADES DE LA SULFAMET AZINA SÓDICA. 

La Sulfametazina Sódica ha sido estudiada para determinar sus propiedades físicas 

por diversas técnicas de espectroscopia (UV, IR, EM), su comportamiento en 

cromatografía (TLC, CLAR), así como su metabolismo: 

4.2.1 NOMBRE QUÍMICO: 

4 -Amino-N- (4.6-dimetil-2-pirimidin) sulfonamida sódica; 

N -4-( 4-6-dimetil-2-pirimidil) sulfanilamida sódica; 

4,6-dimetil-2-sulfanilamidopirimidina sódica; 

(Florey K.1978, p .403) 

4.2.2 NOMBRE COMÚN: 

Sulfametazina Sódica, Sulfadimetilpirimidina Sódica, Sulfadimidina Sódica. 

Sulfamidina Sodica, Sulfadimerazina Sódica, Sulfamidina Sódica. (Clarke's. 1986, p .984) 

4.2.3 FÓRMULA: 

Figura 3 Estructura química de la Sulfametazina Sódica 
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4.2.4 PESO MOLECULAR 

PM = 300.3 g/ mol 

e = 47.99% 

H = 4.36% 

N = 18.66% 

0= 7.66% 

S = 10.66% 

Na = 10.68% 

4.2.5 COLOR, OLOR Y APARIENCIA. 
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Polvo o cristales higroscópicos de color blanco, a exponerse a la luz se decolora I se 

descompone lentamente; en exposición al aire adsorbe dióxido de carbono y su 

solubilidad disminuye en agua. (USP 12, p .1289, 1527) 

4.2.6 PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS. 

4.2.7 SOLUBILIDAD: 

1 en 2.5 de agua y 1 en 60 de etanol. (CJarke's. ] 986, p .984) 

4.2.8 CONSTANTE DE DISOCIACIÓN: 

Su constante de disociación a una temperatura de 250C pKa = 7.4 

4.2.9 COEFICIENTE DE PARTICIÓN 

Log P (octanol)= 0.3 
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4.2.10 PROPIEDADES FÍSICAS 

4.2.11 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (I.R). 
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Figura 4 Espectro de infrarrojo de Sulfametazina (KBr pellet) (Florey K.1978, p.404). 

En la figura 4 , se muestra el espectro de infrarrojo de un estándar de referencia de 

la USP de Sulfametazina .El espectro se obtuvo en un espectrómetro modelo 621 

Perkin Elmer como un comprimido de KBr. (Florey K.1978, pA03). 

Se tiene información de picos principales a las siguientes frecuencias:l 145, 1595, 

1304,635,682,1090, cuando se Comprime con KCI.(Clarke's. 1986, p .984) 
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frecuencIa (l'IlI ) PICO caraCh:nstlco de : 

3420 

3320 

3220 

1635 
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N-H strctch (NH2+ NH ) 

Aromático e = e y 

e =N stTech 

Anillo p-fenil sustituido 
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Tabla 1. Picos característicos de la Sulfarnetazina en el espectro de Infrarrojo. 

4.2.12 ESPECTROSCOPIA DE ULTRAVIOLETA (U.V) 

La Figura 5 muestra el espectro de ultravioleta de soluciones acuosas de 

sulfametazina en agua pH:6.6, Hel O.OlN, NaOH O.01N. 

l' 

I 

j.///,-"" .\\ 
---:. '. , '. , 

' . . 
/ ', \ .... \. 

' "", " , - ,-"'\' --'--. 
'. 

'. 

Figura 5 Espectro de ultravioleta de soluciones acuosas de sulfametazina 
Espectro de UV de la Sulfarnetazina. (Florey K.1978, p.408) .; en agua (-), en O.OlN 

HCl ( ..... ), en O.OlN NaOH (---) .(Florey K.1978, p .408) . 
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A pH = 6.6 se observa un pico en 241nm (E1%lcm =670). La sulfametazina en 

(NaOH O.OlN): 243, 257 nm (El %1cm = 765, 776); (HCl O.OlN): 241, 297 nm 

(E1%1cm = 651, 266). Indes Merk 

Cuando el fármaco se disuelve en HCl O.OlN, se observan dos picos. uno en 241 y 

el otro en 297 nrn con El%lcm = 561 Y 266 respectivamente. (Florey K.1978, p.406). 

4.2.13 ESPECTRO DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR (RMN) 

A continuación se muestra el espectro de la Sulfainetazina sometida a RMN. 

U----.. ,h 
Figura 6 Espectro de Resonancia magnética nuclear 

La Figura 6 muestra el espectro de RMN obtenido a 60 Mhz, en dimetil sulfóxido, 

al utilizar un espectrofotómetro Perkin Elmer R12B, indica la presencia de una 

resonancia a 8 6.57 (d, J= 9.0 Hz, 2H orto-NH2) y 7.67 (d, J= 9.0 Hz, 2H orto-S02) 

asignado para los protones del anillo bencénico p-sustituido; 8 6.70 5 (IH) 

designada al protón heterocíclico; la resonancia de los protones de la ami na esta en 

85.90, la resonancia del protón de S02NH en 811.05 y la resonancia del metil en 8 

2.15. Los datos son consistentes con la estructura 1 ver figura . 
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HN----< 
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Ii~o 
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Figura 7 Estructura de la sulfametazina 

Estructura 1 = sulfametazina: R = Cfu 

Estructura 2 = sulfamerazina : R = H 

R 

La comparación de los datos RMN de la sulfametazina, estructura 1 con respecto a 

la estructura 2, indica la ausencia de resonancia de dos protones heterocíclicos 

aparejados, como resultado de la sustitución del metilo. La resonancia del metil, en 

8 2.15 (6H) indica una sustitución simétrica con respecto a la estructura 1. El 

cambio químico del resto de los protones del anillo heterocíclico, es ligeramente 

afectado por la presencia de un grupo metilo adicionado (8 6.70 (1) sulfarnetazina 

contra 8 6.86 de la estructura 2) (Florey K.1978, p.405). 
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4.2.14 ESPECTROSCOPIA DE MASAS (E.M) 

A continuación muestra el espectro de masas 

;::;' 8 -0'-:: 1 - 76 
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Figura 8 Espectro de masa de la Sulfametazina (Florey K.1978, pA08). 

1 ~, 

: lo ' 

El espectro de masas, (figura 8 ) se obtuvo en un espectrofotómetro de masas AEI­

MS902 a 165°C. El espectro se registró en una cinta magnética y fue procesada en 

una computadora PDP- 11 . (Florey K.1978, p.407). 
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El espectro muestra un ion no molecular, los principales picos a mi e son: 214,que 

corespónde al ion de la molécula S02. El otro fragmento de los iones es presentado 

figura . (Florey K.1978, p.407) . 

mle 92 CH3 H2N-©- S02 

CH3 
rnle 166 rnJe 123 H 

Figura 9 Estructura de la Sulfametazina Sódica disociada 
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4.3 PROPIEDADES DE LOS EXCIPIENTES UTILIZADOS. 

4.3.1 EXCIPIENTES. 

Toda formulación para tabletas contiene excipientes que se adicionan a los 

principios activos. Cada excipiente es seleccionado para cumplir las necesidades 

del proceso y el uso del producto. (Amador G. 1995) Se expondrá cada uno de los 

excipientes utilizados en la fabricación de bolos de sulfametazina sódica así como 

sus principales características y usos. 

4.3.2 LUBRICANTE 

Uno de los componentes más importantes de las tabletas es el material empleado 

para lubricar el sistema con el objeto de reducir la fricción que operan durante la 

formación de una tableta y la eyección de la misma. En otras palabras, los 

lubricantes mejoran el deslizamiento de la masa a comprimir y disminuye la 

fricción que puede ser entre dos partes de la máquina (punzón y matriz) o entre el 

granulado o tableta y partes de la máquina. (Lachman L; 1980., p .88) Es importante señalar 

que los lubricantes son utilizados para cubrir los gránulos y por ello deben 

adicionarse a la granulación en el mezclado final de la misma y con esto disminuir 

la posibilidad de que no se mezclen bien o que se separe. 

La función de los lubricantes es interponer una película de baja fuerza de corte como 

interfase entre la masa tableteada y la pared de la matriz. (Lachman L; 1980, p8O.81) 

Los lubricantes pueden ser divididos ampliamente en dos categorías: 

A. Lubricantes hidrofóbicos: como grasas y aceites los cuales son los más 

ampliamente usados. 

34 



JefiO'lla Hector IJ<pjo Cjaráuño 
~arco 'Teórico 

B. Lubricantes solubles: los cuales son usados ampliamente para tabletas 

destinadas a disolverse por efervescencia. 

LUBRICANTE UTILIZADO EN LOS BOLOS DE SULFAMETAZINA SÓDICA 

El lubricante utilizado en la formulación de bolos de sulfametazina sódica es el 

estearato de magnesio. 

4.3.3 ESTEARATO DE MAGNESIO 

El estearato de magnesio, conocido corno" estearato metálico, sal de magnesio o ácido 

octadecanoico" . 

Estructura: 

e:> 
11 ) 

CH 2 - c-e:> Mg 
2 

Figura 10 Estructura química del Estearato de magnesio. 

C36H70Mg04 

• P.M : 591.3 g/ mol 

• Color y Aspecto: Polvo fino blanco y de baja densidad de bulto. 

• Sabor y Olor: Débil pero característico. 

• Solubilidad: Insoluble en agua, alcohol y éter, ligeramente soluble en 

alcohol caliente y en benceno. 

• Formas polirnórficas: Se ha aislado un trihidrato de forma acicular y un 

dihidrato de forma laminar. 
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• Fluidez: Polvo cohesivo, con pobre fluidez. 
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• Estabilidad y condiciones de almacenamiento: es estable y debe almacenarse 

en lugares secos y frescos en contenedores bien cerrados. 

• Incompatibilidades: es incompatible con sustancias ácidas y sustancias 

alcalinas. 

• Aplicaciones Farmacéuticas: es utilizado como lubricante, deslizante o 

antiadherente en tabletas o cápsulas. 

• Comentarios: Es necesario recalcar que el estearato de magnesio es de 

naturaleza hidrofóbica, lo cual puede retardar la liberación del principio 

activo desde una forma de dosis sólida y por tanto se debe de ser prudente 

usando concentraciones tan bajas como sea posible. (Handbook of Pharmaceutical 

Excipients; 1986, p.173-175) 

4.3.4 DENSIFICADO RES 

Una de las característica más importante de las formas farmacéuticas elaboradas 

para animales rumiantes (bolos) es que deben de permanecer dentro del retículo 

ruminal, para ello son utilizados los densificadores. Los densificadores son 

materiales lo suficientemente densos y pesados que permiten que el bolo sea 

retenido en el saco ruminal por largos periodos de tiempo, mientras que el 

principio activo es liberado lentamente ya sea por difusión dentro del saco 

rumina!. (Amador, E. 1999) 

Es necesario señalar que existen dos formas de incrementar la densidad de los 

RRDs (Dispositivos retículo-rumen), la primera que es implementando un 

elemento de densidad independiente del sistema matriz y la segunda que es 

mediante la dispersión del densificador dentro del sistema IT,atriz. (Vandamme Th. F.-

1996, p.153-163) 
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Los densificadores que se dispersan en un sistema matriz son metales pesados que 

pueden adicionarse solos o como mezclas. Como ejemplos tenemos al óxido de 

zinc, al óxido de cobre, al trióxido de bismuto y al hierro reducido éstos últimos 

empleados ampliamente en la elaboración de bolos de sulfametazina sódica. 

(Vandanune Th. F.- 1996, p.153-163 ) 

DENSIFICADOR UTILIZADO EN LOS BOLOS DE SULFAMETAZINA 

SÓDICA 

El densificador utilizado en la formulación de bolos de sulfametazina sódica es el 

hierro reducido. 

4.3.5 HIERRO REDUCIDO 

Descripción: aspecto blanco o gris, suave, dúctil, maleable, metal un poco 

magnético. Es estable en aire seco, pero se oxida en presencia de aire húmedo. Es 

atacado por ácidos minerales diluidos o disuelto por ácidos minerales. 

• Peso Molecular: 55.85 g/ mol 

• Fórmula Condensada: Fe3 

• Densidad: 7.87 g/ cm3 

• Ensayo: 96-98% 

• Precauciones: Sólido flamable, sensible a la humedad, polvo dañino, evitar 

inhalarlo. Almacenar bajo nitrógeno. (The Merck ¡ndex; 1996, p.4942-4943) 

4.3.6 RETARDADORES DE LA VELOCIDAD 

Los retardadores de la velocidad son excipientes cuya función es controlar la 

velocidad de liberación del principio activo ya sea por el mecanismo de difusión, 
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erosión o ambos. Entre este tipo de materiales se encuentran los Jípidos y las ceras. 

(Lanchman Lean. 1976. p.453-455) 

El retardador utilizado en la fabricación de bolos de sulfametazina sódica es la 

cutina. 

4.3.7 CUTINA 

Descripción: el Gliceril-trnns 1,2-hidroxiestenrnto mejor conocido como "aceite de 

castor hidrogenado" o cutina. 

Color y Aspecto: puede presentarse en forma de hojuelas cerosas blancas, como 

hojuelas o pastillas blancas o ligeramente amarillas o como polvo fino blanco o 

ligeramente amarillo. 

• Punto de fusión 75-78°C 

• Valor ácido < al 5% 

• Índice de saponificación 176-182 

• Contenido de humedad +0.1 % 

• Gravedad específica 1.023 

• Peso Molecular: aproximadamente 934 g/mol (aproximadamente). 

• Fórmula Condensada: C5?Ü9Hno 

Solubilidad: es insoluble en agua y soluble en acetona, tetracloruro de carbono y 

cloroformo al 10%. 

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: almacenar en lugares frescos . 

Incompatibilidades: la cutina es compatible con la mayoría de las ceras vegetales y 

animales. No se ha citado ninguna incompatibilidad conocida en ia literatura. 

Aplicaciones farmacéuticas : como agente para impartir dureza, agente de 

recubrimiento (para retardar la liberación), así como también para retardar la 

liberación de activo en una matriz. 
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Comentarios: hay variación en los productos por diferentes manufacturas. (Handbook 

of Pharmaceutical Excipients.-1986:49-SOpp) 

Estructura química: 

o 
11 

OH 
I 

CH2 - O - C - (CH2) 10 - CH - (CH2)s - Ctb 

O 

11 

O 

11 

OH 
I 

OH 

I 

Figura 11 Estructura química de la cutina. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL. 
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Lo primero que se debe de realizar antes de validar un proceso, es tener un 

sistema de BPM's en operación, tener un conocimiento lo más amplio posible del 

fármaco considerado, tener un equipo humano interdisciplinario preparado, capaz 

de determinar tanto las alternativas de validación como de preparar los procesos a 

seguir en cada caso, 

Se deben analizar todos los factores posibles que pueden ocasionar cambios 

en el proceso de manufactura, se deben de elaborar diagramas para cada etapa, y 

de esta manera saber cual de los aspectos son indispensables para así poder 

controlar, para validar un proceso de comprimidos, 

Se procede a verificar físicamente como se realiza el proceso y se inicia la 

calificación operación de cada uno de los equipos, así como al personal 

involucrado en el proceso, 

Se realizan los procedimientos normalizados de operación para así poder hacer la 

calificación operacional y de instalaciones de los siguientes equipos: 

Cabezal Erweka®-Apparatebau-G.m.b,H 

Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 

Marmita enchaquetada Erweka® modelo DE 

Molino para sólidos Erweka® modelo TG2S 

Granulador oscilante Erweka® modelo FGS 

Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG 

Prensa Carver® Modelo C 

Se comienzan a validar las etapas del proceso, las cuales son: 

Fusión 

Mezclado 

Reducción del tamaño de partícula 

Granulado 

Mezclado 

Tableteado 
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PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN Y OPERACIÓN DEL EQUIPO. 

Objetivo 

Demostrar mediante una evidencia documentada que compruebe y certifique con 

alto grado de confianza, que el equipo que intervienen en el proceso de fabricación 

de bolos de Sulfametazina sódica sean confiables, y que el equipo funciona dentro 

de los parámetros establecidos por los fabricantes en los procesos de: 

Fusión 

Mezclado 

Reducción del tamaño de partícula 

Granulado 

Mezclado 

Tableteado 

Metodología. 

La calificación se inicia con la inspección visual de los equipos involucrados. 

Cabezal Erweka®-Apparatebau-G.m.b.H 

Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 

Marmita enchaquetada Erweka® modelo DE 

Molino para sólidos Erweka® modelo TG2S 

Granulador oscilante Erweka® modelo FGS 

Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG 

Prensa Carver® Modelo C 

Con esto se pretende detectar posibles fallas, para así tomar las medidas 

pertinentes, tales como mantenimiento, reemplazo de piezas o efectuar su 

calibración. 
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Los equipos deben operar y cumplir con las especificaciones de funcionamiento 

dadas por el fabricante. 

La operación y el funcionamiento de los equipos debe ser acordes con los 

Procedimientos Normalizados de Operación. 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUA 
UNAM 

PARA LA OPERACIÓN DEL CABEZAL ERWEKA. 

Cabezal Erweka®-Apparatebau-G.m.b.H. (Anexo 1) 

Tipo: AR-400 

Voltaje: 127 Voltts 

Frecuencia: 50/60 Hz 

Hecho en: R.F.A. 

Regulador de número de giros electrónico de 0-400 rpm 

Potencia del motor eléctrico de corriente continua es de 500 watts 

r.p.m máxima de n= 3,500 y 60% E.D. 

OBJETIVO. 

Describir detalladamente la manera correcta de operar el cabezal Erweka®-Apparatebau­
G.m.b.H. AR-400. 

ALCANCE. 

Este procedimiento se aplica al cabezal Erweka®-Apparatebau-G.m.b.H. AR-400 que 
existe en la Sección de Tecnología Farmacéutica. 
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rNIC1ALES 

PARA LA OPERACIÓN DEL CABEZAL ERWEKA. 

RESPONSABILIDADES. 

-Es responsabilidad de toda aquella persona que opere el cabezal Erweka®-Apparatebau-G.m.b.H. 
AR-400, realizar cada una de las acciones indicadas en este procedimiento, así como reportar por 
escrito cualquier alteración observada en el instrumento. 

-Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica, dar a 
cono ser este procedimiento a los usuarios del instrumento ( alumnos, tesitas, profesores, etc. ) 

- Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica 
verificar que se siga este procedimiento. 

INSTRUMENTO Y MATERIAL. 

Instrumento.- Cabezal Erweka®-Apparatebau-G.m.b.H. AR-400 
Material.- Tela de poliéster que no suelte hilachas o pelusas. 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA. 

Revise que el equipo esté limpio, en caso contrario haga lo siguiente: 
Desconecte la clavija del suministro de energía 
Limpie con una tela de poliéster ligeramente húmeda con alcohol al 70% para sanitizar los 
siguientes accesorios: 

• Cabezal, 
• Cordón de la clavija. 

ATENCIÓN: Seque con una tela de poliéster la clavija, cuidando de no dejarla húmeda ya que 
puede producir un corto circuito al momento de hacer contacto. 
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PARA LA OPERACIÓN DEL CABEZAL ERWEKA. 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN. 

Verifique si el equipo cuente con el fusible para su funcionamiento. 
Conecte la clavija al suministro de energía. 
Sitúe la aguja del interruptor en la posición "1". 
Libere el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency switch) girándolo hacia la 
derecha. 
La perilla de velocidad de equipo debe estar en cero, de no ser así , gírela totalmente hacia la 
izquierda. 
Oprima el botón de encendido (EIN ó ON), de color negro. 
En forma gradual aumente la velocidad del equipo, hasta promediar la indicada para la 
operación en particular. 
Al finalizar la operación indicada, detenga el funcionamiento del equipo. De la siguiente 
manera: 
• Oprima el botón de apagado (AUS ó OFF), de color rojo. 
• Por su seguridad también oprima el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency 
switch. 
Repita la operación de limpieza indicada al inicio de este manual. 
Cualquier duda o anomalía repórtela a su asesor. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

Se considera que sé a cumplido con lo estipulado solo sí: 
Se sigue cada uno de los pasos y se lleve un registro adecuado 
El cabezal Erweka®-Apparatebau-G.m.b.H. AR-400 quede en condiciones optimas, para 
ser utilizado. 

ACCIONES CORRECTIVAS. 

En caso de alguna anomalía en la operación del instrumento, se debe de indicar. 
En caso de que el instrumento no se encuentre apto para seguir operando, el responsable del 
laboratorio, deberá hacer la solicitud de servicio para la reparación del instrumento. 
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PARA LA OPERACIÓN DEL CABEZAL ERWEKA. 

LISTA DE DISTRIBUCIÓN. 

Jefe de Sección de Tecnología Fannacéutica, 
Responsable de laboratorios de la Sección de Tecnología Fannacéutica, 
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PARA LA OPERACIÓN DEL MEZCLADOR PLANETARIO. 

MEZCLADOR PLANETARIO: Erweka®-Apparatebau-G.m.b.H. (Anexo 2) 

Tipo: PRS. 

Hecho en: R.F.A. 

OBJETIVO. 

Describir detalladamente la manera correcta de operar el mezclador planetario Erweka® 
PRS. 

INFORMACIÓN GENERAL. 

El mezclador planetario es un prototipo de equipo que se utiliza en la mezcla de productos 
de consistencia pastosa o semi sólida, propio para ciertas granulaciones, cremas, ungüentos, 
pomadas y en general de material que requiere de altas concentraciones de solvente, durante su 
proceso. 

Consta de una propela con dos movimientos, uno circular sobre su eje y otro alrededor del 
contenedor (marmita enchaquetada). Apoyado por la acción de una paleta de plástico que sirve para 
desprender el material que se adhiera las paredes del recipiente. El equipo cuenta con un accesorio 
auxiliar que permite calentar el material para facilitar la operación. 

ALCANCE. 

Este procedimiento se aplica al mezclador planetario planetario Erweka® PRS que existe en 
la Sección de Tecnología Farmacéutica. 

RESPONSABiLIDADES. 

-Es responsabilidad de toda aquella persona que opere el mezclador planetario Erweka® 
PRS, realizar cada una de las acciones indicadas en este procedimiento, así como reportar por 
escrito cualquier alteración observada en el instrumento. 
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PROCEDIMIENTO: 
PARA LA OPERACIÓN DEL MEZCLADOR PLANETARIO. 

-Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica, dar a 
cono ser este procedimiento a los usuarios del instrumento ( alumnos, tesitas, profesores, etc. ) 

- Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica 
verificar que se siga este procedimiento. 

INSTRUMENTO Y MATERIAL. 

Instrumento.- El mezclador planetario, Erweka® PRS. 
Material.- Tela de poliéster que no suelte hilachas o pelusas. 

Brocha o escobillón. 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA. 

Revise que el equipo esté limpio, en caso contrario haga lo siguiente: 
Desconecte la clavija del suministro de energía 
Limpie con una tela de poliéster ligeramente húmeda con alcohol al 70% para sanitizar: 

• Cabezal 
• Cordón de la clavija 
• Mezclador planetario 

ATENCIÓN: Seque con una tela de poliéster la clavija, cuidando de no dejarla húmeda ya que 
puede producir un corto circuito al momento de hacer contacto. 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN. 

Coloque el mezclador planetario 
Instale la marmita enchaquetada 
Coloque la propela y posteriormente la rasqueta, verificar que se encuentTen ensamblados 
correctamente. 
Oprima el botón de apagado (OFF), de color rojo en el cabezal. 
Verifique que el cabezal cuente con el fusible para su funcionamiento. 
Deposite en el interior del recipiente el material a mezclar (nota 1) 
Conecte la clavija del cabezal al suministro de energía . 
Sitúe la aguja del interruptor en la posición " 1 n . 
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PARA LA OPERACIÓN DEL MEZCLADOR PLANETARIO. 

Libere el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency switch) girándolo hacia la 
derecha, 
La perilla de velocidad de equipo debe estar en cero, de no ser así, gírela totalmente hacia la 
izquierda. 
Oprima el botón de encendido (EIN ó ON), de color negro. 
En forma gradual aumente la velocidad del equipo, hasta promediar la indicada para la 
operación en particular. 
Al finalizar la operación indicada, detenga el funcionamiento del equipo. De la siguiente 
manera: 
• Sitúe el botón de apagado ( OFF), 
·Oprima el botón de apagado (AUS ó OFF), de color rojo. 
• Por su seguridad también oprima el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency 
switch). 

Retire la charola en el cual se recolectó el material. 
Repita la operación de limpieza indicada al inicio de este manual. 
Cualquier duda o anomalía repórtela a su asesor. 

NOTA 1.- Es necesario seguir el procedimiento indicado en la orden de producción, para establecer 
en el momento en que se debe adicionar cada una de las sustancias a mezclar. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

Se considera que sé a cumplido con lo estipulado solo sí: 
Se sigue cada uno de los pasos y se lleve un registro adecuado 
El mezclador planetario, Erweka® PRS quede en condiciones optimas, para ser utilizado, 

ACCIONES CORRECTIVAS. 

En caso de alguna anomalía en la operación del instrumento, se debe de indicar. 
En caso de que el instrumento no se encuentre apto para seguir operando, el responsable del 
laboratorio, deberá hacer la solicitud de servicio para la reparación del instrumento. 
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PROCEDIMIENTO: 
PARA LA OPERACIÓN DEL MEZCLADOR PLANETARIO. 

LISTA DE DISTRIBUCIÓN. 

Jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica. 
Responsable de laboratorios de la Sección de Tecnología Farmacéutica. 
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PARA LA OPERACIÓN DE LA MARMITA ENCHAQUETADA. 

MARMITA ENCHAQUETADA: Erweka®-Apparatebau-G,m,b,H, (Anexo 3) 

Tipo: DE, 

Watts :500 

Voltaje: 110 Voltts 

Frecuencia: 60 Hz 

Hecho en: R,F,A 

OBJETIVO. 

Describir detalladamente la manera correcta de operar la marmita enchaquetada Erweka® 
DE, 

ALCANCE. 

Este procedimiento se aplica a la marmita enchaquetada Erweka® DE, que existe en la 
Sección de Tecnología Farmacéutica, 

RESPONSABILIDADES. 

-Es responsabilidad de toda aqu>!lla persona que opere la marmita enchaquetada Erweka® 
DE, realizar cada una de las acciones indicadas en este procedimiento, así como reportar por escrito 
cualquier alteración observada en el instrumento. 

-Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica, dar a 
cono ser este procedimiento a los usuarios del instrumento ( alumnos, tesitas, profesores, etc , ) 

- Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica 
verificar que se siga este procedimiento, 
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PROCEDIMIENTO: 
PARA LA OPERACIÓN DE LA MARMITA ENCHAQUETADA. 

INSTRUMENTO Y MATERIAL. 

lnstrumento.- La mannita enchaquetada Erweka® DE. 
Material.- Tela de poliéster que no suelte hilachas o pelusas. 

Brocha o escobillón. 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA. 

Revise que el equipo esté limpio, en caso contrario haga lo siguiente: 
Desconecte la clavija del suministro de energía 
Limpie con una tela de poliéster ligeramente húmeda con alcohol al 70% para sanitizar: 

• Mannita enchaquetada 
• Reóstato 
• Cordón de la clavija 

ATENCIÓN: Seque con una tela de poliéster la clavija, cuidando de no dejarla húmeda ya que 
puede producir un corto circuito al momento de hacer contacto. 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN. 

Coloque la Mannita enchaquetada 
Sitúe el botón del reóstato en apagado (OFF). 
Deposite en el interior del recipiente el material a mezclar (nota 1) 
Conecte la clavija de la mannita enchaquetada en el reóstato 
La perilla de voltaje del equipo debe estar en cero, de no ser así , gírela totalmente hacia la 
izquierda 
Conecte la clavija del reóstato al suministro de energía. 
Sitúe el botón del reóstato en encendido ( ON) 
En fonna gradual aumentar el voltaje del equipo, hasta alcanzar el voltaje indicada para 
cada material en particular. 
Al finalizar la operación indicada, detenga el funcionamiento del equipo. De la siguiente 
manera: 
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PARA LA OPERACIÓN DE LA MARMITA ENCHAQUETADA. 

• Sitúe el botón de apagado ( OFF ). 
• Desconecte la clavija del reóstato al suministro de energía . 

Repita la operación de limpieza indicada al inicio de este manual. 
Cualquier duda o anomalía repórtela a su asesor. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

Se considera que sé a cumplido con lo estipulado solo sí : 
Se sigue cada uno de los pasos y se lleve un registro adecuado 

dia'mes.'a./kI 

La Marmita enchaquetada Erweka® DE quede en condiciones optimas, para ser utilizado. 

ACCIONES CORRECTIVAS. 

En caso de alguna anomalía en la operación del instrumento, se debe de indicar. 
En caso de que el instrumento no se encuentre apto para seguir operando, el responsable del 
laboratorio, deberá hacer la solicitud de servicio para la reparación del instrumento. 

LISTA DE DISTRIBUCIÓN. 

Jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica. 
Responsable de laboratorios de la Sección de Tecnología Farmacéutica. 
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PARA LA OPERACIÓN DEL MOLINO PARA SÓLIDOS. 

ESPECIFICACIONES 

Molino Erweka® (Anexo 4) 

Tipo: TG 2 S 

Hecho en: R,F.A. 

OBJETIVO . . 

Describir detalladamente la manera correcta de operar el molino Erweka® TG 2 S. 

ALCANCE. 

Este procedimiento se aplica al molino Erweka® TG 2 S, que existe en la Sección de 
Tecnología Farmacéutica. 

RESPONSABILIDADES. 

-Es responsabilidad de toda aquella persona que opere el molino Erweka® TG 2 S, realizar 
cada una de las acciones indicadas en este procedimiento, así como reportar por escrito cualquier 
alteración observada en el instrumento. 

-Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica, dar a 
cono ser este procedimiento a los usuarios del instrumento ( alumnos, tesitas, profesores, etc . ) 

- Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica 
verificar que se siga este procedimiento, 
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PARA LA OPERACIÓN DEL MOLINO PARA SÓLIDOS. 

INSTRUMENTO Y MATERIAL. 

lnstrumento.- El molino Erweka® TG 2 S. 
Materia\.- Tela de poliéster que no suelte hilachas o pelusas. 

Brocha o escobillón. 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA. 

Revise que el equipo esté limpio, en caso contrario haga lo siguiente: 

Desconecte la clavija del suministro de energía 
Retire el material residual que se acumula en las esquinas, uniones, y orillas del molino y 
rotor. (Preferentemente ésta operación efectúe la con una aspiradora o en su defecto 
escobillón o brocha) 
Limpie con la tela de poliéster ligeramente húmeda con alcohol al 70% para sanitizar: el 
interior del molino, y en especial las esquinas y orillas, la superficie exterior del molino, 
cabezal, rotor y el cordón de la clavija. 

ATENCIÓN: Seque con una tela de poliéster la clavija, cuidando de no dejarla húmeda ya que 
puede producir un corto circuito al momento de hacer contacto. 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN. 

Verifique si el equipo cuente con el fusible para su funcionamiento. 
Conecte la clavija al suministro de energía. 
Coloque una charola de acero inoxidable en la parte baja del molino, para recibir el 
granulado. 
Coloque en la parte interna (cámara) del granulador el material a trabajar. 
Sitúe la aguja del interruptor en la posición "1 ". 
Libere el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency switch) girándolo hacia la 
derecha. 
La perilla de velocidad de equipo debe estar en cero, de no ser así , gírela totalmeñte hacia la 
izquierda. 
Oprima el botón de encendido (EIN ó ON), de color negro . 
En forma gradual aumente la velocidad del equipo, hasta promediar la indicada para la 
operación en particular. 
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PROCEDIMIENTO: 
PARA LA OPERACIÓN DEL MOLINO PARA SÓLIDOS. 

* Oprima el botón de apagado (AUS ó OFF), de color rojo. 
* Por su seguridad también oprima el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency 
switch). 
Retire la charola en el cual se recolectó el material molido . 
Repita la operación de limpieza indicada al inicio de este manual. 
Cualquier duda o anomalía repórtela a su asesor. 

CRJTERJOS DE ACEPTACIÓN. 

Se considera que sé a cumplido con lo estipulado solo sí : 
Se sigue cada uno de los pasos y se lleve un registro adecuado 
El molino Erweka® TG 2 S quede en condiciones optimas, para ser utilizado. 

ACCIONES CORRECTIVAS. 

En caso de alguna anomalía en la operación del instrumento, se debe de indicar. 
En caso de que el instrumento no se encuentre apto para seguir operando, el responsable del 
laboratorio, deberá hacer la solicitud de servicio para la reparación del instrumento. 

LISTA DE DISTRJBUCIÓN. 

Jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica. 
Responsable de laboratorios de la Sección de Tecnología Farmacéutica. 
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PARA LA OPERACIÓN DEL GRANULADOR OSCILANTE. 

ESPECIFICACIONES 

Granulador: Erweka®- Apparatebau - G.m.b .H. (Anexo 5) 

Tipo: FGS 

Hecho en: R.F.A. 

OBJETIVO. 

Describir detalladamente la manera correcta de operar del granulador Erweka® FGS. 

ALCANCE. 

Este procedimiento se aplica al granulador Erweka® FGS, que existe en la Sección de 
Tecnología Farmacéutica. 

RESPONSABILIDADES. 

-Es responsabilidad de toda aquella persona que opere el granulador Erweka FGS, realizar 
cada una de las acciones indicadas en este procedimiento, así como reportar por escrito cualquier 
alteración observada en el instrumento. 

-Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica, dar a 
cono ser este procedimiento a los usuarios del instrumento ( alumnos, tesitas, profesores, etc . ) 

- Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica 
verificar que se siga este procedimiento. 
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PROCEDIMIENTO: 
PARA LA OPERACIÓN DEL GRANULADOR OSCILANTE. 

INSTRUMENTO Y MATERIAL. 

Instrumento.- Él. Granulador Erweka® FGS. 
Material.- Tela de poliéster que no suelte hilachas o pelusas. 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA. 

Revise que el equipo esté limpio, en caso contrario haga lo siguiente: 

Desconecte la clavija del suministro de energía. 
Retire la guía/tensor. 

- -
dI ... 'mu.Ao 

o Retire el seguro - 1 de la guía/tensor, tirando hacia fuera, después gire hacia la 
izquierda media vuelta. 

o Retire el seguro - II de la guía/tensor, girándolo hacia la izquierda. 
o Tire la guía/tensor de manera centrada y horizontal. 

Retire el rotor de la siguiente forma: 
o Gire hacia la izquierda el seguro (perilla externa .) 
o Gire hacia la izquierda la perilla interna. 
o y al mismo tiempo, sostenga el rotor para evitar que caiga. 

Retire el material residual que se acumula en las esquinas, uniones, y orillas del granulador 
y rotor. (Preferentemente ésta operación efectúela con una aspiradora o en su defecto 
escobillón o brocha.) 
Limpie con la tela de poliéster ligeramente húmeda con alcohol al 70% para sanitizar: el 
interior del granulador, y en especial las esquinas y orillas, la superficie exterior del 
granulador, cabezal, rotor y el cordón de la clavija. 
Seque con una tela de poliéster la clavija, cuidando de no dejarla húmeda . 

Monte nuevamente el rotor: centre en la posición original al rotor y gire lentamente la perilla interna 
hacia la derecha, hasta sujetar perfectamente el rotor; Asegure la perilla de engrane, girando la 
perilla externa hacia la derecha, hasta el tope. 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN. 

Verifique si el equipo cuente con el fusible para su funcionamiento . 
Coloque la malla de elección al granulador de la siguiente forma: 
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PARA LA OPERACIÓN DEL GRANULADOR OSCILANTE. 

o Retire el seguro - 1 de la guía/tensor, tirando hacia fuera , después gire hacia la 
izquierda media vuelta . 

o Retire el seguro - II de la guía/tensor, girándolo hacia la izquierda. 
o Tire la guía/tensor de manera centrada y horizontal. 
o Antes de sacar completamente la guía/tensor, insertar la orilla de la malla (costilla) 

en la ranura de la guía/tensor. 
o Regrese a su posición original la guía/tensor. 
o Sujetar una guía/tensor: El seguro-I regréselo media vuelta y sujételo; El seguro -

II atomíllelo hacia la derecha. 
Coloque las dos láminas protectoras laterales del granulador. 
Coloque una charola de acero inoxidable en la parte baja del granulador, para recibir el 
granulado. 
Conecte la clavija al suministro de energía. 
Coloque en la parte interna (cámara) del granulador el material a trabajar. 
Sitúe la aguja del interruptor en la posición "1". 
Libere el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency switch) girándolo hacia la 
derecha. 
La perilla de velocidad de equipo debe estar en cero, de no ser así , gírela totalmente hacia la 
izquierda. 
Oprima el botón de encendido (EIN ó ON), de color negro. 
En forma gradual aumente la velocidad del equipo, hasta promediar la indicada para el 
equipo en particular. 
Al finalizar la operación indicada, detenga el funcionamiento del equipo. De la siguiente 
manera: 
• Oprima el botón de apagado (AUS ó OFF), de color rojo. 
• Por su seguridad también oprima el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency 
switch. 
Retire la charola en el cual se recolectó el material granulado. 
Quite las dos láminas protectoras laterales del granulador. 
Repita la operación de limpieza indicada al inicio de este manual. 
Cualquier duda o anomalía repórtela a su asesor. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

Se considera que sé a cumplido con lo estipulado solo sí: 
Se sigue cada uno de los pasos y se lleve un registro adecuado 
El granulador Erweka® FGS quede en condiciones optimas, para ser utilizado. 
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PARA LA OPERACIÓN DEL GRANULADOR OSCILANTE. 

ACCIONES CORRECTIVAS. 

En caso de alguna anomalía en la operación del instrumento, se debe de indicar. 
En caso de que el instrumento no se encuentre apto para seguir operando, el responsable del 
laboratorio, deberá hacer la solicitud de servicio para la reparación del instrumento. 

LISTA DE DISTRIBUCIÓN. 

Jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica. 
Responsable de laboratorios de la Sección de Tecnología Farmacéutica. 
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PARA LA OPERACIÓN DEL MEZCLADOR DE CUBO. 

ESPECIFICACIONES. 

Mezclador de cubo: Erweka® - Apparatebau - G.m.b.H. (Anexo 6) 

Tipo: KS15/UG 

Hecho en: R.F.A. 

OBJETIVO. 

Describir detalladamente la manera correcta de operar el mezclador. Mezclador de cubo Erweka® 
KS15/UG. 

ALCANCE. 

Este procedimiento se aplica al mezclador de cubo Erweka® KS l5/UG, que existe en la 
Sección de Tecnología Farmacéutica. 

RESPONSABILIDADES. 

-Es responsabilidad de toda aquella persona que opere el mezclador de cubo Erweka® 
KS l5/UG, realizar cada una de las acciones indicadas en este procedimiento, así como reportar por 
escrito cualquier alteración observada en el instrum~nto . 

-Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica, dar a 
cono ser este procedimiento a los usuarios del instrumento ( alumnos, tesitas, profesores, etc . ) 

- Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica 
verificar que se siga este procedimiento. 
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PROCEDIMIENTO: 
PARA LA OPERACIÓN DEL MEZCLADOR DE CUBO. 

INSTRUMENTO Y MATERIAL. 

Instrumento.- El mezclador de cubo Erweka® KS15/UG. 
Materia\.- Tela de poliéster que no suelte hilachas o pelusas. 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA. 

Revise que el equipo esté limpio, en caso contrario haga el siguiente: 
Desconecte la clavija del suministro de energía 
Limpie con una tela de poliéster ligeramente húmeda con alcohol al 70% para sanitizar los 
siguientes accesorios: 

• El interior del cubo, principalmente las esquinas 
• Cordón de la clavija 
• La superficie exterior del mezclador y cabezal 

ATENCIÓN: Seque con una tela de poliéster la clavija, cuidando de no dejarla húmeda ya que 
puede producir un corto circuito al momento de hacer contacto. 

PROCEDIMIENTO DE OPER~CIÓN. 

Verifique si el equipo cuente con el fusible para su funciona!TIiento. 
Coloque el adaptador para el mezclador. 
Coloque el mezclador de cubo. 
Coloque el granulado y los demás excipientes. 
Coloque la tapa. 
Fíjela con los seguros. 
Conecte la clavija al suministro de energía . 
Sitúe la aguja del interruptor en la posición" l ". 
Libere el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency switch) girándolo hacia la 
derecha. 
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PARA LA OPERACIÓN DEL MEZCLADOR DE CUBO. 

La perilla de velocidad de equipo debe estar en cero, de no ser así, gírela totalmente hacia la 
izquierda, 
Oprima el botón de encendido (EIN ó ON), de color negro. 
En forma gradual aumente la velocidad del equipo, hasta promediar la indicada para la 
operación en particular. 
Al finalizar la operación indicada, detenga el funcionamiento del equipo. De la siguiente 
manera: 
• Oprima el botón de apagado (AUS ó OFF), de color rojo. 
• Por su seguridad también oprima el botón de emergencia (NOT-AUS ó Emergency 
switch. 
Deposite en el interior del recipiente el material a mezclar (nota 1) 
Repita la operación de limpieza indicada al inicio de este manual. 
Cualquier duda o anomalía repórtela a su asesor. 

NOTA l . - Es necesario seguir el procedimiento indicado en la orden de producción, para establecer 
en el momento en que se debe adicionar cada una de las sustancias a mezclar. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

Se considera que sé a cumplido con lo estipulado solo sí : 
Se sigue cada uno de los pasos y se lleve un registro adecuado 
El mezclador de cubo Erweka® KS 15/UG quede en condiciones oprimas, para ser 
utilizado. 

ACCIONES CORRECTIVAS. 

En caso de alguna anomalía en la operación del instrumento, se debe de indicar. 
En caso de que el instrumento no se encuentre apto para seguir operando, el responsable del 
laboratorio, deberá hacer la solicitud de servicio para la reparación del instrumento. 

LISTA DE DISTRIBUCIÓN. 

Jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica. 
Responsable de laboratorios de la Sección de Tecnología Farmacéutica. 
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PROCEDIMIENTO: 
PARA LA OPERACIÓN DE LA PRENSA CARVER. 

ESPECIFICACIONES 

Carver Fred S. Carver® inc . ( Anexo 9) 

Modelo: C 

Hecho en: US 

OBJETIVO. 

Describir detalladamente la manera correcta de operar la prensa Carver®. 

ALCANCE. 

Este procedimiento se aplica a la prensa Carver®, que existe en la Sección de Tecnología 
Farmacéutica. 

RESPONSABILIDADES. 

-Es responsabilidad de toda aquella persona que opere la prensa Carver®, realizar cada una 
de las acciones indicadas en este procedimiento, así como reportar por escrito cualquier alteración 
observada en el instrumento. 

-Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica, dar a 
cono ser este procedimiento a los usuarios del instrumento ( alumnos, tesitas, profesores, etc . ) 

- Es responsabilidad del jefe de laboratorio y del jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica 
verificar que se siga este procedimiento. 
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PARA LA OPERACIÓN DE DE LA PRENSA CARVER. 

INSTRUMENTO Y MATERIAL. 

Instrumento.- La prensa Carver® 
Material.- Tela de poliéster que no suelte hilachas o pelusas. 

Brocha o escobillón. 

PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA. 

Revise que el equipo esté limpio, en caso contrario haga lo siguiente: 

Desconecte la clavija del suministro de energía 
Retire el material residual que se acumula en la base, y orillas de la prensa (Preferentemente 
ésta operación efectúela con un escobillón o brocha) 

PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN. 

Libere la presión girando a la izquierda la válvula 
Apretar la válvula girándolo hacía la derecha. 
Coloque la matriz que contiene el material en la base. 
Aplicar fuerza en la palanca hasta alcanzar la presión desea. 
La presión será detectada en el manómetro. 
Liberar la presión girando la válvula a la izquierda. 
Repita la operación cuantas veces sea necesario para obtener la cantidad deseada. 
Repita la operación de limpieza indicada al inicio de este manual. 
Cualquier duda o anomalía repórtela a su asesor. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

Se considera que sé a cumplido con lo estipulado solo sí: 
Se sigue cada uno de los pasos y se lleve un registro adecuado 
La prenza Carver® modelo C quede en condiciones optimas, para ser utilizado. 
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PARA LA OPERACIÓN DE LA PRENSA CARVER. 

ACCIONES CORRECTIVAS. 

En caso de alguna anomalía en la operación del instrumento, se debe de indicar. 
En caso de que el instrumento no se encuentre apto para seguir operando, el responsable del 
laboratorio, deberá hacer la solicitud de servicio para la reparación del instrumento. 

LISTA DE DISTRIBUCIÓN. 

Jefe de Sección de Tecnología Farmacéutica. 
Responsable de laboratorios de la Sección de Tecnología Farmacéutica. 
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Validación: Prospectiva del proceso de fabricación de bolos de liberación 

prolongada de sulfametazina sódica. 

Producto: bolos de liberación prolongada de sulfametazina sódica. 

Objetivo: Optimizar y validar el proceso de fabricación de bolos de sulfametazina 

sódica obtenidos a través de granulación por fusión. 

Este documento contiene el protocolo de validación del proceso de fabricación de 

bolos de sulfametazina sódica. El documento consta de varios apartados que son: 

Información general sobre el producto. ( nombre, tamaño de lote, formula, 

etc.) 

Diagrama de flujo de las etapas. 

Con al menos 5 lotes se evaluara la reproducibilidad del proceso. 

2-. Información del producto. 

Nombre del producto: bolos de sulfametazina sodica 
Activo: Sulfametazina Sodica. 
Forma farmaceutica: bolos 
Tamaño del lote: 4.5 kg 

Formula unitaria 
1 P. Activo 1- Sulfametazina Sódica 28.5 

Función Componentes del bolo Cantidad 

0.855 

Cantidad 
(% p/p) por bolo (3g) 

Excip. -Cutina HR® 25 0.750 
Excip. - Hierro reducido 46 1.380 
Excip. - Estearato de magnesio 0.5 0.015 

- Total 100 3.000 

3.9729 

Cantidad 
por bolo 
(13.94g) 
3.4850 
6.4124 
0.0697 
13.940 

Tabla 2 Componentes de la formulación de Sulfametazina sódica. 
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Figura 12 Diagrama de flujo del proceso de fabricación de Bolos de Sulfametazina sódica. 
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HOMOGENlZACION DEL 
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Figura 13 Diagrama de flujo del proceso de fabricación de Bolos de 
Sulfametazina sódica con el equipo utilizado. 
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PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 
Tamaño del lote: ___ Kg bolos 
Fecha de inicio: --:-:_=-----,-_ Fecha tennino: _____ _ 
Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

1. Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo: 
- Unifonne limpio 
- Bata de manga larga 
- Cofia 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 

l. Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Marmita enchaquetada Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm. 
10. Analizador ténnico Mettler® Toledo modelo HR73 . 
11 . Prensa Carver® Modelo C 
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PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

l. Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de 2000 mi de vidrio 
3. Vasos de precipitados de 50 mi de vidrio 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

l. Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y 50% de humedad reiativa) 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 
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PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

Pesado de Activos y Excipientes de la Formulación 

Componente 
Cutina® 
Sulfametazina Sódica 
Hierro reducido 
Estearato de magnesio 
Total 

Cantidad (%) 

FUSIÓN 

25 
28.5 
46 
0.5 
100 

Colocar la Cutina® HR en la marmita 
enchaquetada del mezclador planetario. 

FUSIÓN. 

Iniciar el calentamiento en la marmita 
enchaquetada del mezclador planetario a ( 100 

volts), ( 25 r.p.m.), para promover la fusión de la 

FUSIÓN 

Después de 30 minutos disminuir el 
calentamiento en la marmita enchaquetada 

a 80 volts y verificar con un termómetro 
que la temperatura alcanza los 85°C. 
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PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

Mezclado 

Adicionar poco a poco a la Cutina® fundida el 
100% del hierro reducido, continuar con el 

mezclado por 10 minutos mas, 

Mezclado 

Adicionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sódica, y mezclar a 25 r,p.m. durante 15 minutos. 

Mezclado 

Adicionar el 50% restante de Sulfametazina Sódica, y 
continuar con el mezclado a 25 r.p,m. por 20 minutos más. 

~ 
Mezclado 

Desconectar el reóstato y continuar con 
la agitación por 30 minutos para enfriar la 

mezcla. 

~ 
Reducción del tamaño de partícula 

Pasar la mezcla en el molino para sólidos a 20 
r.p.m. y recibir 

el producto en una charola de acero 
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 
UNAM 

'---____ N_D_E_T_E_C_N_O_L-rOG=-:-lA.,.."..,F""'A"'RMA,..--_C_E_U_T_IC_A_--t Pág.. S 
.- EN VIGOR: 

De 8 

ELABORADO POR: 

JH RG 
iÑiCiAiE 

04/12/00 
~ 

VERSiÓN: CODIGO: 
SUSTITUYE: 
PROX. REV : 
REVISADO POR: APROBADO POR: 

EAG. RLA, JlOE 15112/00 
INICIALES ~ di~m"'aI\o 

PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

Calibración del tamaño de partícula 

El granulado es tamizado en el granulador 
oscilante, equipado con malla 16 a 20 r.p.m. 

Mezclado 

Se adicionan a la mezcla anterior el 
0.5% de la formulación de Estearato 

de magnesio al granulado obtenido 
anteriormente. Se continúa con la 

operación, 5 minutos, 25 r.p.m. en el 
mezclador de cubo 

1 
Compresión 

Pesar ___ g de la mezcla 
anterior y colocarlos dentro de la 
matriz. Comprimir a 3 toneladas 

por 5 segundos utilizando la prensa 
Carver® 
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PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

Función Componentes del bolo Numero de Cantidad Cantidad Cantidad teórica 
Lote (%) por bolo (g) por lote (g) 

P. Activo - Sulfametazina Sódica 0005041.319 28.5 
Excip. - Cutina® HR 732040 25 
Excip. - Hierro reducido 614244 46 
Excip. - Estearato de magnesio OKPI142 0.5 

- Total --------- 100 

* El estearato de magnesio puede variar respecto a la cantidad obtenida de cada fracción del granulado, 
ajustándolo a la cantidad de un 0.5% de la masa total. 

*( Ver diagrama de cómo se debe de montar el equipo ANEXO 8) 

PROCEDIMIENTO 

1. Verificar que todas las materias primas estén identificadas y que el lote y cantidad sean 
las que marca la orden de producción. 

2, Colocar el 100% de Cutina® HR en la marmita enchaquetada del mezclador planetario. 

3. Iniciar el calentamiento en la canastilla enchaquetada del mezclador planetario por medio 
del reóstato a (lOO volts), (25 r,p.m.), para promover la fusión de la cutina. 

4. Después de 30 minutos se disminuye el calentamiento a 80 volts verificar con un 
termómetro que la temperatura alcanza los 85°C y se mantenga en el rango de 80-90°C. 

74 



:;!?¿t{::~B 
. "-, " ~'''t ., . 

Iv!\~~,r,j • 11. I el . ... ~ l' 1"'.''';: . ~ . ¿ . . ~.\ ~ .-

~ 
PROCEDIMIENTO: 

Jefz01Ja J{ector 1](0)0 Cjaráuño 
Parte 'Ex:perimenta{ 
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SECCION DE TECNOLOGIA FARMACEUTlCA Pág .. 7 De 8 
EN VIGOR: 
VERS iÓN: CODIGO: 
SUSTI TUYE 
PROX. REV : 

ELABORADO POR: REVISADO POR. APROBADO POR: 

JHRG 04/ 12/00 EAG , RLA, J!DE 15/ 12/00 - -00ciAlli dI"mesliflo INICIAlES dia'mn.w INIOAlES dia'met. '1I'Io 

PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

5. Pasado el tiempo, adicionar poco a poco a la cutina® fundida el 100% del hierro 
reducido y continuar con el mezclado por 10 minutos más. 

6. Detener el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sulfametazina sódica y mezclar 
a 25 r.p.m. por 15 minutos. 

7. Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de sulfametazina sódica y continuar 
con el mezclado a 25 r.p.m. por 20 minutos más. 

8. Pasado el tiempo desconectar el reóstato para disminuir la temperatura a (45°C) con 
agitación constante por 30 minutos, para enfriar a temperatura ambiente. 

9. Reducción del tamaño de partícula en el molino para sólidos a 20 r.p.m. y recibir el 
producto en una charola de acero inoxidable~ 

10. Calibrar el tamaño de partícula de el producto en un granulador oscilante equipado con 
malla NO.16 a 20 r.p.m. Recibir el producto en una charola de acero inoxidable. 

11 . Colocar el granulado en bolsas de plástico y pesar. 
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PARA LA ELABORACION DE BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

lado 

13. A el granulado obtenido mezclar con el estearato de magnesio correspondiente a el 
0.5% de la formulación, en un mezclador de cubo a 25 r.p .m. por 10 minutos. 

14. Pesar __ g de la mezcla. 

15. Colocar la mezcla dentro de la matriz. 

16. Comprimir a _ toneladas durante 5 segundos. 
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MATERIALES Y MÉTODOS. 

Material. 

Malla No. 16 de acero inoxidable 

Vaso de precipitados de vidrio de 2000 mI 

Vaso de precipitados de vidrio de 50 mI 

Cucharones de plástico 

Charola de acero inoxidable 

Equipo. 

Balanza analítica Mettler ® Toledo modelo AB204-5. 

Mezclador planetario Erweka® modelo PRS. 

Marmita enchaquetada Erweka® modelo DE. 

Molino para sólidos Erweka® modelo TG2S. 

Reóstato CRAF. 

Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 

Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15j UG. 

Analizador térmico Mettler® Toledo modelo HR73. 

Prensa Carver® Modelo C. 

Flujómetro Erweka® modelo GDT. 

Floudex Hansson® Modelo 21-100-004. 

Cronómetro Timex Modelo ]CELL. 

Tap Density modelo 50-1000. 

Micrómeh'o digital Mitutoyo® Modelo CD-6 CS. 

Durómetro Vanderkamp® modelo 40-2000. 

Microscopio electronico 

77 

Jefzova J{ector ~jo (jaráuño 
. Parte 'b.;perimenta{ 



Reactivos. 
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Sulfametazina sódica, Astroquim. S.A. de C. V (México). Ver anexo 11 . 

Hierro reducido, Mallinckrodt Baker, S.A. De C. V., (St Louis Missouri). Ver anexo 

10. 

Rilanit Especial, Cognis Mexicana, S.A. de C. V. (México) . Ver anexo 12. 

Estearato de magnesio, Merck. S.A. de C. V (México). Ver anexo 13. 

*Los certificados de análisis de la materia prima y los excipientes se encuentran en 

los anexos. 

Los métodos utilizados para la determinación de las pruebas a : 

Granulado. 

Humedad: Es la cantidad de agua o solvente contenida en el granulado o 

polvo. El método utilizado para la determinación del contenido de agua fue por 

medio del Analizador térmico Mettler® Toledo modelo HR73, en el cual se colocó 

1 gramo de muestra y se programó para que determinara la humedad del 

granulado. Ver anexo 26. 

Propiedades reo lógicas. 

Se colocan 60 gramos del granulado en la probeta de 100rnl, integrada a un equipo 

compacta dar Tap Density modelo 50-1000. Se determina el volumen que ocupa el 

granulado al inicio y con el número de asentamientos de S, 10, 20, 30, 50, 100, 200, 

300 Y 500; cada una de las determinaciones se realiza por triplicado. Ver anexo 27. 

Con los resultados obtenidos podemos calcular: 
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Densidad aparente (pa): La masa de una partícula dividida por el volumen 

de la partícula incluyendo los poros y espacios ocupados por el aire. 

pa= m/Vo 

Densidad compactada (pc) : La masa de una partícula dividida por el 

volumen que ocupan las partículas excluyendo los espacios ocupados por el aire, 

pero aún considera el aire interparticular. 

pc = mI V final 

Índice de Haussner = pc I pa 

Índice de Compresibilidad de Carr = (pc - pa I pc)(100) 

Velocidad de flujo: La fluidez es definida como la facilidad de flujo y con 

relación al cambio de posición de las partículas individuales formando al lecho de 

polvos. La fluidez del polvo está fuertemente relacionada a las propiedades físicas, 

tales como la fuerza de fricción y fuerza cohesiva. El comportamiento dinámico 

parece ser determinado básicamente por fuerzas interparticulares y estructura de 

empaquetamiento. 

Velocidad de flujo estático: Se realiza la prueba con "Flodex Hanson Research® 

modelo 21-100-004 y los Discos del8 y 10"; llenar el embudo y se toma tiempo, con 

esto se puede calcula la velocidad en gl s. Ver anexo 28. 
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Velocidad de flujo dinámico: En esta prueba es realizada con "Plujometro Erweka® 

GDT"; se deposita el polvo suficiente en el embudo y se toma el tiempo que tarda 

en pasar el material por el embudo, con esto podemos calcular la velocidad en g/ s. 

Ver anexo 29. 

Ángulo de reposo: El ángulo de reposo es definido como el ángulo desde el 

plano horizontal a la superficie libre de una pila de polvos bajo el campo 

gravitacional. El ángulo de reposo o ángulo de deslizamiento, es una medición 

relativa de la fricción entre partículas de polvo, pero es también una medición para 

muchas partículas en mayor parte, de la cohesividad de finas partículas, también 

se ve afectado por el tamaño de partícula. Ésta prueba se realiza por medio de 

cilindro hueco cerrado en su parte inferior con tapón de caucho y se forma la pila 

del material se forma sobre la superficie del tapón y se mide con ayuda del 

transportador. Ver anexo 30. 

Bolos. 

Ancho y Espesor: Se medirá el espesor y el ancho a 80 bolos de cada lote 

utilizando para ello un micrómetro digital Mitutoyo® Modelo CD-6 CS. 

Dureza: La dureza será evaluada al menos a 6 bolos por lote como la 

resistencia de la ruptura. La determinación se realizará en un durómetro Vankel® 

VK200. Las unidades son Kiloponds (Kp). 

Densidad: Es definida como la relación de masa entre el volumen de una 

sustancia, se expresa en g.cm-3 o g/ mI. La densidad es evaluada al menó s a 6 bolos 

por lote. La determinación se realizará en una probeta graduada de 25mI. 
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Determinación de principio activo: El principio activo es determinado por medio 

del disolutor Vankel® que esta adaptado a un Espectrofotómetro Cary Varian® 

El . 

Diseño experimental. 

Para evaluar el efecto de la temperatura de fusión durante la granulación y el 

efecto del tamaño de partícula del granulado sobre las características reológicas del 

mismo y sobre las características de los bolos, se dividió en dos etapas en la 

primera se variaron las condiciones de fabricación como son temperatura de 

fusión, tamaño de partícula y fuerza de compresión, las cuales se muestran en la 

tabla 3; en la segunda etapa se utilizó un diseño factorial 23 con un punto central 

con 3 repeticiones, en el punto central del diseño experimental se variaron la 

temperatura de fusión y velocidad de mezclado, manteniendo constante la fuerza 

de compresión; como puede observarse en la tabla 4. 

Condiciones de operación y fabricación de bolos de sulfametazina sódica. 

Unidades reales Unidades codificadas 
Lote 

Tempera/ura de Tamaño del granulo Fuerza de 

fusión (oC) (Jlm) compresión (Ton) Xl X2 X3 

1 75 > 840 3 -1 1 1 

2 95 > 840 1 1 1 -1 

3 75 > 840 1 -1 1 -1 

4 95 > 840 3 1 1 1 

5 75 <250 1 -1 -l· -1 

6 95 <250 1 1 -1 -1 
7 75 <250 3 -1 -1 1 
8 95 <250 3 1 -1 1 
9 85 840>X>250 3 O O 1 
10 85 840>X>250 1 O O -1 
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Tabla 3 Corridas experimentales de la primera etapa en las condiciones de operación y 
fabricación de bolos de sulfametazina sódica en unidades reales y codificadas. 

Unidades reales Unidades codificadas 
Lote 

Tempera/uro de Velocidad de mezclado Fuerza de 

fusión (OC) (RPM) compresión (Ton) Xl X2 X3 

1 85 25 3 O O 1 
2 75 15 3 -1 -1 1 
3 75 35 3 -1 1 1 
4 85 25 3 O O 1 
5 95 15 3 1 -1 1 
6 95 35 3 1 1 1 

7 85 25 3 O O 1 

Tabla 4 Corridas experimentales de la segunda etapa en las condiciones de operación y 
fabricación de bolos de sulfametazina sódica en unidades reales y codificadas. 
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RESULTADOS. 

Microscopia Electrónica. 

En la figura 14 se muestran las micrografias de las partículas de sulfametazina 

sódica realizadas por microscopia electrónica de barrido electrónico, la barra 

corresponde a 100~m, con esto podemos darnos una idea de cuanto mide cada 

una de las partículas. 

En la micrografía se muestra una vista general de los polvos, se puede apreciar 

que son partículas de tamai\os y formas variados. 

La microscopia electrónica muestra la existencia de una distribución amplia de 

tamai\o de partícula, de forma irregular; con esto existe una elevada fricción y 

atrapamiento mecánico lo que genera una baja capacidad de flujo. 

(a) 

(b) 

Figura 14 Fotograffas de microscopia electrónica de barrido de sulfametazina sódica, 
la fotograffa (a) es a 700X y la fotografía (b) es a lOOOX. (Lu Fotografías fueron tomadas por. 

T ecnico RodoUo Robles G; Laboratorio de MIcroKopia electrónica. FES. Cuautitlan) 
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Propiedades reológicas de los granulados de sulfametazina sódica de la primera 

etapa. 

Vel. Flujo. Din Vel. Flu. Est Ang.Rep. lodiee Can lodiee 

Lote (&'5) (&'5) (grados) (%) Hau55ner 

Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) 

3G75G3T0l 11.1853 1.06 9.2324 0.99 37 2.84 4.7 3.32 1.0500 1.67 

3G95GlT02 11.0536 2.40 8.5432 6.35 39 1.88 7.6 2.30 1.0822 2.14 

3G75GIT03 11.1853 1.06 9.2324 0.99 37 2.84 4.7 3.32 1.0500 1.67 

3G95G3T04 11.0536 2.40 8.5432 6.35 39 1.88 7.6 26.30 1.0822 2.14 

3G75F1T05 6.2529 26.68 No Fluye 64 2.17 22.8 3.06 1.2952 0.90 

3G95F1T06 6.6714 13.33 No Fluye 65 3.39 26.4 1.80 1.3586 0.64 

3G75F3T07 6.2529 26.68 No Fluye 64 2.17 22.8 3.06 1.2952 0.90 

3G95F3TOS 6.6714 13.33 No Fluye 65 3.39 26.4 1.80 1.3586 0.64 

3G85M3T09 11.1333 1.37 9.9500 1.33 43 3.39 8.6 3.06 1.0967 0.53 

3G85MIT10 11.1333 1.37 9.9500 1.33 43 3.39 8.6 3.06 1.0967 0.53 

(a> 

Dens.Ap Dens.Cons. Peno Cin Con 0-30 Peo. Cín Con 5-SO Humedad 
Lote 

Media CV(%) Media CVr!.) Media CV(%) Media CV(%) Media CV(%) 

3G75G3T0l 0.9908 1.87 1.0401 0.66 0.1674 0.80 0.0711 0.75 0.1986 5.60 

3G95GlT02 0.9544 2.23 1.0326 0.33 0.2325 0.80 0.0583 0.93 0.1300 3.97 

3G75GIT03 0.9908 1.87 1.0401 0.66 0.1674 0.80 0.0711 0.75 0.1986 5.60 

3G95G3T04 0.9544 2.23 1.0326 0.33 0.2325 0.80 0.0583 0.93 0.1300 3.97 

3G75F1TOS 0.8254 0.88 1.0689 0.02 0.4492 0.94 0.3068 0.92 0.1655 5.60 

3G95F1T06 0.7808 0.64 1.0607 0.01 0.5229 0.94 0.3849 0.90 0.2297 3.97 

3G75F3T07 0.8254 0.88 1.0689 0.02 0.4292 0.94 0.3068 0.92 0.1655 5.60 

3G95F3TOS 0.7808 0.64 .. 1.0607 0.01 0.5229 0.94 0.3849 0.90 0.2297 3.97 

3G85M3T09 0.9333 0.53 1.0215 0.31 0.4799 0.61 0.0560 0.91 0.1167 4.74 

3G85MIT10 0.9333 0.53 1.0215 0.31 0.4799 0.61 0.0560 0.91 0.1167 4.74 

(b) 

Tabla 5 (a) y (b), se muestran los resultados obtenidos de los granulados a las diferentes 
condiciones de fabricación. 
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Espesor 
Lote (mm) 

¡Valor promedi() 

3G75G3T01 9.20 

3G95G1T02 9.61 

3G75G1T03 9.40 

3G95G3T04 9.38 

3G75F1T05 9.63 

3G95F1T06 9.79 

3G75F3T07 9.46 

3G95F3T08 9.60 

3G85M3T09 9.41 

3G85M1TlO 9.61 

CV(%) 

0.25 

0.42 

0.45 

0.45 

0.32 

0.30 

0.22 

0.30 

0.14 

0.28 

Jeliova 'Jfector lR.9jo (jartfuño 
~ 

Densidad 
J9Lcm~ 

y'alor promedio CV (lIJo) 

1.5000 0.00 

1.5000 0.00 

1.5333 3.37 

1.5500 3.53 

1.5250 274 

1.5367 3.23 

1.6167 253 

1.6500 3.32 

1.5333 3.37 

1.5500 3.53 

Tabla 6 muestran los resultados obterudos de los bolos de sulfametazma a las 
diferentes condiáones de fabricación 

• Los datos del coefidente de variación son de 6 determinadones. 

Las condidones reales de los lotes se encuentran en los Anexos 15,16 y 17. 

(a) (b) 

Figura 15 Bolo de suHametazina sódica granulado mayor de 840 f.lm. 

(a) fuerza de compresión de 3 toneladas. 

(b) fuerza de compresión de 1 tonelada. 
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En la figura 15 se muestran las fotograflas de los bolos de granulado mayor de 

840 ~m que presentan ligeras diferencias en la su superficie y esto es debido a la 

fuerza de compresión. 

(a) (b) 

Figura 16 Bolo de suUametazina sódica granulado entre 250 y 840 ~m. 

(a) fuerza de compresión de 3 toneladas. 

(b) fuerza de compresión de 1 tonelada. 

(a) (b) 

Figura 17 Bolo de sulfametazina sódica granulado menor de 250 ~m. 

(a) fuerza de compresión de 3 toneladas. 

(b) fuerza de compresión de 1 tonelada. 
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En las figura 16 se muestran los bolos elaborados con granulados entre 250 y 840 /lm 

y en la figura 17 se muestran bolos con granulado menor de 250 /lID, en ellos no se 

observa ninguna diferencia en la superficie esto se debe a el tamaño de partícula 

que aunado a la fuerza de compresión permite formar una matriz mas uniforme. 

El análisis estadístico se realizo con el programa 5tatgraphics Plus 4.1. 

Velocidad de flujo dinámico. 

An á l is i s de variancia de la Velocidad Flujo Dinámico 

Fuente Suma 9 .1. Cuadrado F c d c ul iJdiJ 

De v ar i a ci ón de cuadrados medio 

Model o 
Residuales 

To ta l (Co rr. ) 

Modelo de regresión: 

43.3809 
0 . 1925 

43.5 7 34 

43.38 0 9 
0.0321 

7 

135 2 . 22 

Velocidad de flujo dinámico - 8.7908 + 2.3286 partícula 

R' 99.5582 % 
R' ajustada - 99.4846 % 
Erro r estándar - 0 .17911 2 

o 

:; IU 

11,1 

~ ICU 
o 

~ . 92 

~ l.1 

~ , .1 

... 
6..~ 

; 
.9 
~ ·1 -1 

• 

Particula 

p 

(nivel de significancia ) 

0. 00 00 

Figura 18 Comportamiento de la velocidad de flujo dinámico en función del tamaño de partícula 

del granulado. Donde: -1 = < 250 ¡1m; 0= > 250 ¡1m partícula < 840 ¡1m ; 1 = > 840 ¡1m 

Análisis de l o s c oeficientes del modelo de regresión para la vel o c i dad de f l p jo dinámico 

Parámetr os 

CONSTANTE 
Particula 

Estimado 

8.79 0 8 
2.32865 

' Error 
Es tándar 

0 . 0633257 
0 .0 633257 
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Limite 
Inferior 

8.63585 
2.1737 

Límite 
Superi o r 

8.94575 
2.4836 

V . I.F. 
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Figura 19 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 

regresión determinado. 

El modelo que se determino para la velocidad de flujo dinámico explica el 99% de 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 19 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 

95% que los valores son confiables en este intervalo. 

029 

0.19 
[J 

VI 

1 
:! 

OD9 
[J 

VI -ODI &! 
o 

[J 

·0 .11 

-021 
-1 o 

Particula 

Figura 20 Dispersión de los datos de lo residuales de la Velocidad de flujo dinámico en función 

del tamaño de partícula . Donde: - 1 = < 250 !lm; O = > 250 !lm partícula < 840!lm ; 1 = > 840 !lm 
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Figura 21 Diagrama de cajas de la Velocidad de flujo dinámico en función del Tamaño de 
partícula. Donde: -1 = < 250 J-lm; O = > 250 J-lm partícula < 840 J-lm ; 1 = > 840 J-lm 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 
partícula, esto es observado en la figura 21 con respecto a la velocidad de flujo 
dinámico. 

Análisis de. las media de la Velocidad de fluj o dinámico por cada tamaño de particula 

Error Estándar 
Particula Cuenta Medio (pooled s ) Limite Inferior Limite Superior 

P < 250 J-lm 
250 J-lm< P < 840 J-lm 
P > 840 J-lm 

Total 

2 

10 

6.4621 

11. 1333 

11.1195 

9 .2 593 

0 . 0829 

0.1173 

0.0829 

Velocidad de flujo Estático. 

Análisis de variancia de la Velocidad Flujo Estát ico 

6.3235 

10.9372 

10.9808 

Fuente Suma g . 1 . Cuadrado Fcs l c l.Ilads 

De variación de cuadrados 

Modelo 
Residuales 

Total (Corr . ) 

157 . 9860 
0.4750 

158 .461 

Modelo de regresión: 

medio 

157.9860 
0.0792 

1995.63 

Velocidad de nujo estático - 4.4439+ 4 . 44 39 particula 

R' - 99.7002 % 
R' ajustada - 99.6503 , 
Error estándar = 0.2814 
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P 

6.6008 

11.3294 

11 .2 581 

(nivel de significan cia ) 

0 . 0000 
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Figura 22 Comportamiento de la velocidad de flujo estático en función del tamaño de partícula 
del granulado_ Donde: - 1 = < 250 Ilm; O = > 250 Ilm partícula < 840 Ilm; I = > 840 Ilm 

Análisis de los coefici entes del modelo de regresión para la velocidad de flujo estático 

Parámetros 

Constante 
Particula 

Es timado 

4_4439 
4 . 4439 

Error 
Estándar 

0.0994775 
0.0994775 

Limite 
Inferior 

4.20049 
4 .20049 

Limite 
Superior 

4 . 68731 
4.68731 

8 10 

Valor estima.do con ellllDdelo determinado 

V_ I.F. 

1. 0 

Figura 23 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para la velocidad de flujo estático explica el 99_70% de 

su variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 23 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 

95% que los valores son confiables en este intervalo. 
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Figura 24 Dispersión de los datos de lo residuales de la Velocidad de flujo estático en función 
del tamaño de partícula. Donde: - 1 = < 250 /lm ; 0=> 250 /lm partícula < 840 /lm ; 1 = > 840 /lm 
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Figura 25 Diagrama de cajas de la Velocidad de flujo estático contra Tamaño de partícula. 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 
partícula, esto es observado en la figura 25 con respecto a la velocidad de flujo 
dinámico. 

Análisis de la media de la Velocida d de flujo dinámi co por cada taman o de particula 

Partícula Cuen ta 

P < 250 /lm 
250 /lm< P < 840 /lm 2 

P > 840 /lm 

Total 10 

Medio 

0 .000 

9.950 

8 . 880 

5.545 

Error Estándar 
Ipooled s ) Limite Inferior Limite Superior 

0 .1302 

0 . 1841 

0.1302 
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9.6420 

8.6700 

0 .2177 

10 . 2580 

9.1055 
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Ángulo de reposo. 
Análisis de variancia del ángul o de reposo 
Fuente Suma g .1 . Cuadrado p 

De variación de cuadrados medio (nivel de significa n cía ) 

Modelo 
Residual 

Total (Corr.) 

14 0 4.5 
5. 0 

1409.5 

1404 . 5000 
0.8333 

1685.40 0.0000 

Modelo de regresión: 
Angulo d. reposo ~ 51.25 • 13.25partícula 

R' = 99.6453 % 
R' a justada = 99.5861 % 
Error e stándar = 0.9129 

67 

• 62 • '" • 57 E' 
~ 52 
.¡ 

47 

! 42 

37 
-2 -1 o 

Partícula 

. 
• 

2 

Figura 26 Comportamiento de la Ángulo de reposo en función del tamaño de partícula del 
granulado. Donde: -1 = < 250 !lm; O = > 250!lm partícula < 840 !lm; 1 = > 840!lm 

Análisis de los coeficientes del modelo de r e gresión para la Ángulo de reposo 

Paráme tros 

CONSTANT 
Partícula 

Estimado 

51. 25 
- 13.25 

Error 
Estándar 

0.322749 
0.322749 

Límite 
In f erior 

50 . 4603 
- 14 . 0397 

Limite 
Superior 

52.0397 
- 12.4603 

67~----r----r----T----T----~--~ 

~ 62 

.~ 57 

1- 52 .. 
~ 47 

~ 42 

37~~ __ ~ __ ~ ____ ~ __ ~ ____ ~ __ ~~ 

37 42 47 52 57 62 67 
Valor esüma.do COJl ellllDdelo deRrmiJl.ado 

V.I.F. 

1.0 

Figura 27 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 
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El modelo que se determino para el ángulo de reposo explica el 99.64% de su 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 27 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 

95 % que los valores son confiables en este intervalo. 

., 0.6 o 

'ª 
O:l 

:'IiI o ., 
&! ·O:l 

·0.6 
o 

· 1 
·1 

Particula 

Figura 28 Dispersión de los datos de lo residuales del ángulo de reposo en función del tamaño 
de partícula. Donde: -1 = < 250 J.lm; O = > 250 J.lm partícula < 840 J.lm; 1 = > 840 J.lm 

Diagrama de cajas 

61 ~----------------------------------~ 

§ 6~ 
~ 51 

~ 5~ 

.¡ 41 

14~ 
31~ ______________ ~~~~LJ 

· 1 

Particula 

Figura 29 Diagrama de cajas del ángulo de reposo en función del Tamaño de partícula. 
Donde: -1 = < 250 J.lm; 0= > 250 J.lm partícula < 840 J.lm; 1 = > 840 J.lm 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 
partícula, esto es observado en la figura 29 con respecto al ángulo de reposo. 
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Análisis de la media del Angulo de reposo por cada tama~o de particula 

Er r o r Es tándar 
Partic ula Cuenta Medio (poo l ed s ) Limite Inferior Limite Superior 

P < 250 ¡1m 

250 ¡lm< P < 840 ¡1m 

P > 840 ¡1m 

Total 

Índice de Carr 

10 

64 . . 5 

43. 0 

38.0 

49.6 

Aná l isis de var iancia de la Índice Carr 

Fuente Suma 
De variación de cuadrados 

Model o 
Residual 

Total (Corr. ) 

680.8 05 
94.811 

775.616 

Modelo de regresión: 

g . 1. Cuadrado 
med i o 

680.805 0 
11.8514 

0.4226 

0.5976 

0.4226 

63.7934 

42 . 000 8 

37.2934 

F c a lcll h d . 

57.45 

indice de Carr - 14.02 - 9.225 partícula 

R' ~87.776 
R' ajustada ~ 86.248 
Error estándar ~ 3. 44 26 

.J 

• 
• 

·1 

• 

o 
Particula 

• • 

P 

65.2066 

43.9992 

(n ivel de significancia ) 

0.000 1 

Figura 30 Comportamiento del índice de Carr en función del tamaño de partícula del granulado. 
Donde: - 1 = < 250 ¡1m; O = > 250 ¡1m partícula < 840 ¡1m; 1 = > 840 ¡1m 
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Anál isis de los coeficientes del modelo de r e gre sión para el Índice de Ca rr 

Parámetros 

CONSTANT 
Partícula 

Estimado 

14 . 02 
- 9.225 

Error 
Estánda r 

1. 0886 
1.2171 

Limite 
Inferior 

11.5096 
- 12. 03 17 

ValIIr esÜJna.Ü COIl el ... cl.elo cl.eRnaiJwlo 

Lími te 
Supe rior 

16.53 04 
- 6.4 183 

V. 1. F. 

1.0 

Figura 31 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para el índice de Carr explica el 87.76% de su 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 31 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 

95% que los valores son confiables en este intervalo. 

Figura 32 Dispersión de los datos de lo residuales del Índice de Carr en función del tamaño de 
partícula. Donde: -1 = < 250 ¡1m; O = > 250 ¡1m partícula < 840 ¡1m; 1 = > 840 ¡1m 
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Figura 33 Diagrama de cajas del índice de Carr en función del Tamaño de partícula. 
Donde: - 1 = < 250 ~m; O = > 250 ~m partícula < 840 ~m; 1 = > 840 ~m 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 
partícula, esto es observado en la figura 33 con respecto al índice de Carro 

Análisis de la media del índice de Carr por cada tamano de particula 

Error Estándar 
Partícula Cuenta Medio '(pooled s ) Limi te Inferior Limite Superior 

P < 250 ~m 4 

250 ~m< P < 840 ~m 2 

P>840 ~m 

Total 10 

índice de Haussner 

24.6 

8.6 

6.15 

14.02 

0.8 736 

1.2350 

0.8736 

Análisis de variancia de la índice Haussner 

Fuente Suma 
De variación de cuadrados 

Modelo 
Residual 

Total (Corr.) 

0 .1360 
0.0209 

0 . 1570 

g.l. Cuadrado 
medio 

0.1360 
0.0026 

23.l393 

6.5342 

4.6893 

Fedeuhdlo 

51. 84 

Modelo de regresión : 
¡ndice de Haussner - 1.1765 - 0.1304 partícula 

R' ~ 86 . 6312 
R' ajustada = 84 . 9601 % 
Error estándar - 0.0512 
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P 

26.0607 

10.6658 

7.6107 

(nivel de significancia ) 

0.0001 
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Figura 34 Comportamiento del Índice de Haussner en funcion del tamaño de partícula del 
granulado. Donde: - 1 = < 250 ¡.¡m; 1) = > 250 ¡.¡m partícula <. 840 ",m. i = > 840 IJm 

Ana l ~SlS de l o s coe f~cientes del mode lo de r eg res16n pa ra e l índi ce Haussner 

Erro : 
Parame t. r os 

conS TANT 
Par: lcul a 

Limite 
Estima do 

1.1765 
- 0.1304 

1.4 

¡ 1.3 

.~ 
1.2 ., 

It ., 
lo< 1.1 o 

~ 
O 

Lírrite 
Estándar 

0 .0162 
0 . 0 181 

1.1 

O 

1.2 

I nfe r!. or 

1. 1392 
- 0. 1722 

D 

1.3 

Valor estimado COIl el JIlOdelo de~rminado 

Super ior 

1.2139 
- 0 . 0886 

1.4 

v. 1. F . 

LO 

Figura 35 CorrelacIón de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 

regresión determinado 

El modelo que se determino para el Índice de Haussner explica el 86.63% de su 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 35 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el model0 determinado con un intervalo de confianza del 

95% que los valores son confiables en este intervalo. 
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Figura 36 Dispersión de los datos de lo residuales del Índice de Haussner en función del tamaño 
de partícula. Donde: - 1 = < 250 Jlm; O = > 250 Jlm partícula < 840 Jlm; 1 = > 840 Jlm 
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Figura 37 Diagrama de cajas del Índice de Haussner en función del Tamaño de partícula . 
Donde: -1 = < 250 Jlm; O = > 250 Jlm partícula < 840 Jlm; 1 = > 840 Jlm 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 
partícula, esto es observado en la figura 37 con respecto al Índice de Haussner. 

Análisis de la media del índice de Haussner por cada tama~o de partícula 

Partícula 

P <250 Jlm 
250 Jlm< P < 840 Jlm 
P> 840 Jlm 

Tota l 

Cuenta 

6 

3 

15 

Error Estándar 
Medio Ipooled s ) Limite Inferior Limite Superior 

1. 3267 

1.0967 

1.0667 

1.1767 

0 .01l4 

0.0162 

0 . 0114 
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1.3051 

1.0662 

1. 0452 

1.3482 

1.1271 

1.088 2 



Densidad Aparente 

Análisi s de variancia de la 
Fuente 
De vari ac ión 

Model 
Residua l 

Total (Corr. I 

Suma 
de cuadrados 

0 . 060741 
0 . 00003362 

0 . 0607746 

Modelo de regresión: 

Den s ida d a parente 
g . l. Cuadrado 

2 
5 

medio 

0.0 3037 05 
0 . 00000 6724 

4516.73 

Jenova J{ector IJ?pjo garduño 
IJ\!!su[taáos 

P 
{nivel de signi ficancia l 

0 . 0000 

Densidad aparente - 0.88785 - 0.023rusion+ 0.0846 partícula 

R' ~ 99.9447 % 
R' ajus t ada ~ 99.92 26 
Er r or e stá ndar ~ 0.0026 

l.0. 

0.98 • 
t 
5 

0.94 

It 0.9 

~ 0.86 

~ 
0.8 • • .. 

Q 

0.18 
.;¡ ·1 

• 

-

• 
O 

Particula 

Figura 38 Comportamiento de la densidad aparente en función del tamaño d e partícula del 
granulado. Donde: -1 = < 250 ¡.1m; O = > 250 ¡.1m partícula < 840 ¡.1m; 1 = > 840 ¡.1 m 

Análisis de los coe ficientes del modelo de regresión para la De nsidad aparente 

Pa r ámetros Estimado 
Erro r 

Estándar 
Lí mit e 

Inferior 
Limite 

Superior V. I. F. 

CONSTANT 
Fusión 
Part icula 

0.8878 
- 0.0202 

0.0847 

0 . 0009 
0 . 0009 
0.0009 

99 

0 . 8855 
- 0 . 02 26 

0.082 4 

0 . 8903 
- 0 . 0179 

0 . 0871 
1.0 
1.0 



I ~ 

Jefzova J{ector1qJjo qaráuño 
CRssu{taáos 

"'" I::.a __ ~_~ _____ ~_~ __ --..:::l 

"'" or 0.!t6 0.9 "94 "98 1111 

Valor estiJna.do con el modelo deRI"JIÚJIado 

Figura 39 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para la densidad aparente explica el 99.94% de 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 39 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 

95% que los valores son confiables en este intervalo. 
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Figura 40 Dispersión de los datos de lo residuales de la densidad aparente en función del tamaño de 
partícula. Donde: -1 = < 250 ¡¡m; O = > 250 ¡¡m partícula < 840 ¡¡m; I = > 840 ¡¡m 

Diagrama de cajas 
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Figura 41 Diagrama de cajas de la densidad aparente en función del Tamaño de partícula. 
Donde: -1 = < 250 11m; O = > 250 ¡¡m partícula < 840 ¡¡m; 1 = > 840 ¡¡m 
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Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 

partícula, esto es observado en la figura 41 con respecto a la densidad aparente. 

hnallsis de la media de la Velocidad de flujo dinámico por c a da densidad aparent e 

Erro r Estándar 
?a :tícula Cuenta Medio (p ooled s ) Límite In ferior Limite Superior 

P < 250 ~m 
250 ~m< P < 840 ~m 
P > 840 ~m 

Total 

4 

2 

10 

Densidad Consolidada 

0.8031 

0 . 9333 

0 . 9726 

0 .89 69 

0.0109 

0 . 015 4 

0 . 0109 

Análisis de variancia de la Densidad consolidada 

Fuente Suma 
De variación de cuadrados 

Model 
Residual 

0.00174205 
2.45E - 7 

g.l. 

Total (Co rr. ) 0.00174229 

Modelo de regresión : 

Cuadrado 
medio 

0.000871025 
4 . 9E- 8 

F calculad& 

17776 . 02 

0 .7 849 

0 .907 6 

0.9544 

p 

0.8212 

0 .959 0 

0.9908 

(nivel de significancia ) 

0 .0 000 

Densidad consolidada - 1.0506 - 0.OO39fusion - 0.0142particula 

R' = 99.9859 % 
R' aJustada = 99.9803 
Error estándar = 0.0002 

1.01 • 
j 1.06 

• 
~ 

1.0.:1 • " 
~ 1.04 
~ • .. 

Q 

1.03 
·2 .) O 

Particula 

• 

• 

Figura 42 Comportamiento de la densidad consolidada en función del tamaño de partícula del 
granulado. Donde: -1 = < 250 ¡¡m; O = > 250 ¡¡m partícula < 840 ¡¡m; 1 = > 840 ¡¡m 
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Análisis de los coe f icientes del modelo de regresión para la Densidad consolidada 

Parámetros 

CONSTANT 
Fusión 
Partícula 

Estimado 

1.0506 
- 0.0039 
- 0.0142 

un 

i 1.06 

·E l..cd 

" ~ 
" ... 1.1>1 

~ 1m 

1.01 

Erro r 
Estándar 

0 . 000 1 
0 . 000 1 
0 . 0001 

1 ..... l..cd 

Li mite 
Inferior 

1.0504 
- 0.0041 
- 0.0 144 

1.06 

Valor estimado COIl ellllOdelo deRrmiJI.ado 

Limite 
Superior 

1. 0508 
- 0 . 0037 
- 0 . 0140 

un 

V.I.F. 

1. 0 
1.0 

Figura 43 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. . 

El modelo que se determino para la Densidad consolidada explica el 99.98% de 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 43 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 

95% que los valores son confiables en este intervalo. 

(X O DOO}J 

39 o o 
. ., 
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:51 o ., 
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Partícula 

Figura 44 Dispersión de los datos de lo residuales de la densidad consolidada en función del 
tamaño de partícula. Donde: -1 = < 250 ¡¡m; O = > 250 ¡¡m partícula < 840 ¡¡m; 1 = > 840 ¡¡m 
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Figura 45 Diagrama de cajas de la densidad consolidada en función del Tamaño de partícula. 
Donde: - 1 = < 250 Jlm; O = > 250 Jlm partícula < 840 Jlm; 1 = > 840 Jlm 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de partícula, 

esto es observado en la figura 45 con respecto a la densidad aparente. 

Análisis de la media de la densidad consolidada por cada densidad apa r ente 

Error Estándar 
Particula Cuenta Medio (pool ed s ) Limite Inferior Limite Superior 

P < 250 Jlm 

250 Jlm< P < 840 Jlm 

P > 840 Jlm 

Total 

4 

2 

10 

1. 0648 

1. 0215 

1.0363 

1. 04 4 7 

0 . 0021 

0.0029 

0 . 0021 

Pendiente de consolidación de O a 30 golpes. 

Análisis de variancia de la 
Fuent.e Suma 
De variación de cuadrados 

Modelo 
Residual 

Total (Corr. ) 

Modelo de regresión: 

0 . 158 0 
0 . 0425 

0. 2006 

Pendiente de Consolidación O a 30 
9 .1. Cuadrado 

medi o 

0 . 1580 
0.0 053 

29.72 

1. 0613 

1.0165 

1.0328 

P 

1. 0683 

1.0265 

1.0398 

(nivel de significancia ) 

0.0 00 6 

Pendiente de consolidación O a 30 - 0.3684 - 0.1405 partícula 

R' ~ 78.7927 % 
R' a justada = 76.1418 % 
Error es tándar = 0.0729 
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Figura 46 Comportamiento de la Pendiente de Consolidación O a 30 en función del tamaño de 
partícula del granulado. Donde: -1 = < 250 ¡¡m; 0= > 250 ¡¡m partícula < 840 ¡¡m ; 1 = > 840 ¡¡m 

Análisis de los coeficientes del modelo de regresión para la Pendiente de Consolidación O a 
30 

Parámetros 

CONSTANT 
Particula 

Estimado 

0.3684 
- O .14 05 

O~ 

¡ o .... 

. ~ 
tU<5 " ~ 

" loo ~ 

~ 
0..6 

CI. IÍ¡ 

Error 
Estándar 

0 . 0231 
0.0258 

o..li6 tU<5 

Limite 
Inferior 

0.3152 
-0.1999 

0..6 CUt; 

ValAIr estimado COJl el _delo detenninado 

Limite 
Superior 

0.4215 
- 0.0811 

V .!. F. 

1.0 

Figura 47 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para la Pendiente de Consolidación O a 30 explica el 

78.79% de variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 47 que los 

puntos experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos 

representa los valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de 

confianza del 95% que los valores son confiables en este intervalo. 
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Figura 48 Dispersión de los datos de lo residuales de la Pendiente de Consolidación O a 30 en 
función del tamaño de partícula. Donde: - 1 = < 250 ¡1m; O = > 250 ¡1m partícula < 840 ¡1m ; 1 = > 840 
¡1m 
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Figura 49 Diagrama de cajas de la Pendiente de Consolidación O a 30 en función del Tamaño de 
partícula. Donde: - 1 = < 250 ¡1m; O = > 250 ¡1m partícula < 840 ¡1m ; 1 = > 840 ¡1m 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 

partícula, esto es observado en la figura 49 con respecto a la Pendiente de 

Consolidación O a 30. 

Análisis de las media de la Pendiente de Consolidación O a 30 por cada tama~o de particula 

Particula 

P < 250 ¡1m 
250 ¡lm< P < 840 ¡1m 
P> 840 ¡1m 

Total 

Cuenta 

2 

10 

Error Estándar 
Medio (pool ed s) Limite Inferior Limite Superior 

0.4810 

0.4799 

0.1999 

0.36838 

0 . 0 20 2 

0.0286 

0.0202 
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0 .4472 

0.4321 

0.1661 

0.5148 

0.5277 

0.2337 



Pendiente de consolidación de 5 a 50 golpes. 

Jefiova Hector IJ?9jo qaráuño 
~su[uu[os 

Análisis de la var iación para la Pendiente de Consolidación 5 a 50 
Fuente $\.,;.rna g.l. 
De variación de cuadr ados 

Modelo 
Residual 

Total (Con . I 

Modelo de regresión: 

0. 1581 
0 . 00 63 

0.1643 

1 
6 

7 

Cuadrado F c;dc\,. hdol 

medio 

0 . 1581 
0 . 0010 

151.44 

P 
(ni vel de significancia ) 

0.0000 

Pendiente de consolidación S a SO - 0.2053 - 0.1406 partícula 

R' - 96 . 189 1 % 
R' ajustada - 95 . 5 539 
Error estánda r = 0.0323 

= 'fl 0.4 

'" • 'fl 

~ 0.3 
11: • 
.2 

j 0.1 
o 
~ o 0.1 
" ~ 
~ 

• 
i ·1 ·1 O 

., Particula 
c.. 

• 

Figura 50 Comportamiento de la Pendiente de Consolidación 5 a 50 en función del tamaño de 
partícula del granulado. Donde: -1 = < 250 11m; 0= > 250 11m partícula < 840 11m ; l = > 840 11m 

Análisis de los coef i cientes del mod elo de reg re sión para la Pendiente de Consolidación 5 a 
50 

Parámetros 

CONSTANTE 
Particula 

Estimado 

0.2 0 5 3 
- 0 . 1406 

Err or 
Estándar 

0.011 4 
0.0114 
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Limite 
Inferior 

0 . 1773 
- 0 .1686 

Limite 
Superior 

0 . 2332 
- 0 . 1126 

V . I. F. 

1.0 
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Figura 51 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para la pendiente de consolidación de 5 a 50 golpes 

explica el 96.18% de variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 

51 que los puntos experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos 

representa los valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de 

confianza del 95% que los valores son confiables en este intervalo . 
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Figura 52 Dispersión de los datos de lo residuales de la Pendiente de Consolidación 5 a 50 en 
función del tamaño de particula. Donde: -1 = < 250 ¡.¡m; 0 = > 250 ¡.¡m partícula < 840 ¡.¡m ; 1 = > 840 
¡.¡m 
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Figura 53 Diagrama de cajas d e la Pendiente de Consolidación 5 a 50 en función del Tamaño de 
partícula. Donde: - 1 = < 250 f1m; 0 => 250 f1m panícula < 840 f1m ; 1 = > 840 f1m 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 

partícula, esto es observado en la figura 53 con respecto a la Pendiente de 

Consolidación 5 a 50. 

Análisis de las medla de la Pendiente de Consolidación 5 a 50 por cada tamaño de particula 

Error Es t andar 
Pa r tícula Cuenta Medio (pool e d s ) Limite I nf e r i or Limite Supe r ior 

P < 250 f1m 
250 f1m< P < 840 f1m 
P > 840 f1m 

Total 10 

Humedad del granulado. 

0.3458 

0 . 0560 

0 . 0647 

0 . 1754 2 

0 . 0149 

0 . 0211 

0 . 014 9 

An álisls de la variación para la Humedad del g ranulado 
Fuente Suma 9 . 1 . Cuadrado F Cfl leul. d. .t. 

De variaclón de cuadrados 

Modelo 
Residual 

Total (Corr . ) 

Modelo de regres ión : 

0 . 0088 
0 . 0088 

0 . 0176 9 

medi o 

0 . 0088 
0 . 0011 

7 . 99 

0.3208 

0 . 0206 

0 . 0397 

Humedad del granulado = 0.1681 - 0.0302 fu sión'partieula 

R' - 49 . 9591 , 
R' ajustada = 43 . 704 í 
E=ror estándar: 0 . 0332 
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P 

0 . 3708 

0 . 0914 

0 . 0897 

(nivel de significancia ) 

0 . 0223 
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Figura 54 Comportamiento de la Humedad del granulado en función del tamaño de partícula del 
granulado. Donde: -1 = < 250 ¡.1m; O = > 250 ¡.1m partícula < 840 ¡.1m ; 1 = > 840 ¡.1m 

Análisis d e l o s coe fi ci entes d e l model o de regr e sión para la Hume da d d e l granulado 

Paráme t ros Estimad o 

CONSTANT 0 .1681 
Fusi ó n ' Partícula - 0.0 3 3 2 

Error 
Estánda r 

0 . 0105 
0 . 0117 

Limi t e 
I n f erior 

0 .143 8 
- 0 . 0 603 

0..11 = ___ ~ ___ ~ ________________ -= 
eUI Q.11 CLI's Cu1 0..19 o.l¡ eL!) 

Valor estimado con el modelo determinado 

Límit e 
Super ior 

0. 1 923 
- 0.00 61 

V. I. F. 

1.0 

Figura 55 Correlación de los valores experimentales y los valores estímados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para la humedad del granulado explica el 49.91 % de 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 55 que los puntos 

experimentales se alejan de la. recta de regresión que nos representa los valores 

estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 95% que 

los valores son confiables en este intervalo. 
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Figura 56 Dispersión de los datos de lo residuales de Humedad del granulado del granulado en 
función del tamaño de partícula. Donde: -1 = < 250 ~m; O = > 250 ~m partícula < 840 ~m ; l = > 840 
~m 
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Figura 57 Diagrama de cajas de la humedad del granulado en función del Tamaño de partícula. 
Donde: - 1 = < 250 ~m; 0= > 250 ~m partícula < 840 ~m ; 1=> 840 ~m 

Existe una diferencia significativa entre el mayor tamaño y el menor tamaño de 

partícula, esto es observado en la figura 57 con respecto a Humedad del granulado. 

Análisis de las media de Humedad del granulado por cada tamano de pa rticula 

Particula 

P < 250 ~m 
250 ~m< P < 840 ~m 
P> 840 ~m 

Total 

Cuenta 

10 

Erro r Estándar 
Medio IpoQled s i Limite Inferior Limite Superior 

0.1976 

0.1167 

0.1643 

0 . 1681 

0 . 0 177 

0.0251 

0 . 0178 
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0.1679 

0.0747 

0.13 4 6 

0 . 2273 

0.1587 

0 . 1939 



Espesor de los Bolos. 

Análisis de la var iación para el Espesor 
Fuente Suma g.1 . Cuadrado 
De variación de cuadrados medio 

Model 
Residual 

Total (Corr. ) 

Modelo de regresión: 

0.258472 
0.0000175 

0.25849 

6 
3 

0 . 043 0787 
0 .00000583333 

Espesor -

F COI l c ul a d& 

738 4. 93 

Jefzova J{ector <R,pjo Cjaráuño 
IR!su[taáos 

P 
(nivel de significancia ) 

0.0000 

9.5090 - 0.0909fuerza de compresión ~.0862 - 0.1112 Tamaño de partícula - 0.0087 fuerza de compresión' Tamaño de partícula 
- 0.0062 fuerza de compresión 'Temperatura de fusión + 0.0112 Temperatura d. fusión' Tamaño d. partícula 

R' - 99.9932 % 
R' ajustada - 99.9797 
Error estándar = 0 .0024 

u 

• 
9.' 

... 
" • '" H .. 
S • 

9.l 

9 .• 

.l -. 

• 
• • 
• 

Parti.cula 

Figura 58 Comportamiento de la Espesor en función del tamaño de partícula de l granulado. 
Donde: - 1 = < 250 ¡lm; O = > 250 ¡lm partícula < 840 ¡lm ; I = > 840 ¡lm 

Análisis de los coeficientes del modelo de regresión para el Espeso r de los bolos 

Parámetros 

CONSTANT 
Compres ión 
Fusi ón 
Particula 
compresión~Particul 

compresi 6n·Fusi6n 
Fusi6n ·Part icula 

Estimado 

9.5 090 
- 0.0990 

0.0862 
- 0 .111 2 
- 0 . 0087 
- 0.0062 

0.0112 

Error 
Estándar 

0 . 0008 
0.0008 
0.0008 
0.0008 
0 . 0008 
0.0008 
0.0 008 

111 

Límite 
Inferior 

9.5 066 
- 0.1014 

0 . 0835 
- 0.1139 
- 0 . 011 4 
- 0 . 0089 

0.0085 

Limite 
Superior 

9.5114 
- 0.0966 

0.0889 
- 0.1085 
- 0 . 0060 
- 0 . 0035 

0 . 0139 

V.l.F . 

1.0 
1.0 
1.0 
1.0 
1. O 
1. 0 
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Figura 59 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para el espesor de los bolos explica el 99.99% de 

variabilidad por tal motivo podernos observarnos en la figura 59 que los puntos 

experimentales se encuentran sobre la recta de regresión que nos representa los 

valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de confianza del 

95% que los valores son confiables en este intervalo. 
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Figura 60 Dispersión de los datos de lo residuales del espesor de los bolos en función del tamaño 
de partícula. Donde: -1 = < 250 ¡.1m; O = > 250 ¡.1m partícula < 840 ¡.1m ; 1 = > 840 ¡.1m 
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Figura 61 Diagrama de cajas del espesor de los bolos en función del Tamaño de partícula . 
Donde: -1 = < 250 11m; O = > 250 11m panícula < 840 11m ; 1 = > 840 11m 

Existe una diferencia significativa entre el granulado mayor de 840 /lm y el granulado 

menor de 250 /lm, esto es observado en la figura 61 con respecto a la Humedad del 

granulado. 

Análisis de las media del espesor de los bolos por cada tama~o de particul a 

Particula 

P < 250 11m 
250 I1m< P < 840 11m 
P > 840 11m 

Total 

Cuenta 

4 

2 

10 

9.8 

9.7 

; 9.6 ., 
!' 9.5 

Error Estándar 
Medio (pooled s ) Limite Inferior Limite Superior 

9.6200 

9.5100 

9.3975 

9.5090 

0.0755 

0 .1 067 

0 . 0755 

0.2 06 
Fuerza ele compresion 

9.4938 

9.3315 

9 . 2713 

9 . 74619 

9.68846 

9.52369 

Figura 62 Correlación de los valores del espesor de los bolos y la temperatura de fusión con respecto a la 

fuerza de compresión. 

En las figuras 62 nos proporciona la respuesta que podemos esperar con el cambio de las 

variables y así poder predecir los resultados con un 95 % de confianza. 
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Densidad de los Bolos. 

Análisis de variancia de la Densidad de los Bolo 
Fuente 
De variación 

Model 
Residual 

Total (Con. I 

Modelo de regresión: 

Suma 
de cuadrados 

0 . 0165 401 
0 . 00426569 

0 . 0208058 

g .1. 

6 

Cuadrado 
medio 

0 .0 0827005 
0.000710948 

11 . 63 

Je!i(J1)a J{ector <R.s>jo Cjaráuño 
!J?!su{taáos 

P 
(nivel de significancia ) 

0.0086 

Densidad de los Bolos = 1 . 5411 - 0.0411 Tamaño de partÍ<ula - 0.0341 Fuerza de compresión- T amaño de partícula 

R' = 79.4976 % 
R' ajustada = 72.6634 
Error estándar - 0.0267 

1 hl 

" ..s • Ii,' g:¡ 

" !JO ..s 
~ 

!JO 

~ 
1 JJ líl ., 

Q !J ., 

• 

• 

• • • • 
• --.1 

Particula 

Figura 63 Comportamiento de la Densidad de los Bolos en función del tamaño de partícula del 
granulado. Donde: - 1 = < 250 ).1m; O = > 250).lm partícula < 840 ).1m; l = > 840 ).lm 

Análisis de los coeficientes del modelo de regresión para la Densidad de los Bol o s 

Parámetros 

CONSTANT 
Partícula 
compresión *Particul 

Estimado 

1. 5411 
-0. 0411 
- 0 . 0341 

Error 
Estándar 

0.0091 
0.0103 
0 . 0103 

114 

Límite 
Inferior 

1.5189 
- 0 . 0663 
- 0.0592 

Limite 
Superior 

1.5632 
- 0 . 0159 
- 0.0089 

V. 1. F. 

1.0267 
1.0267 
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Figura 64 Correlación de los valores experimentales y los valores estimados con el modelo de 
regresión determinado. 

El modelo que se determino para la densidad de los bolos explica el 79.49% de su 

variabilidad por tal motivo podemos observamos en la figura 64 que los puntos 

experimentales se encuentran un poco alejados de la recta de regresión que nos 

representa los valores estimados por el modelo determinado con un intervalo de 

confianza del 95% que los valores son confiables en este intervalo. 
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Figura 65 Dispersión de los datos de lo residuales de la Densidad de los Bolos en función del 
tamaño de particula. Donde: - 1 = < 250 ¡.lm; O = > 250 ¡.lm partícula < 840 ¡.lm; 1 = > 840 ¡.lm 
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Figura 66 Diagrama de cajas de la Densidad de los Bolos contra Tamaño de partícula. 
Donde: - 1 = < 250 ¡.1m; O = > 250 ¡.1m partícula < 840 ¡.1m; 1 = > 840 ¡.1m 

Existe una diferencia significativa entre el granulado mayor de 840 !-lm y granulado 

menor de 250 !-lm, esto es observado en la figura 66 con respecto a la Densidad de los 

Bolos. 

Análisis de la media de la Densidad de los Bolos por cada tama~o de particula 

particula 

P < 250 ¡.1m 
250 ¡.Im< P < 840 ¡.1m 
P > 840 ¡.1m 

Total 

Cuenta 

10 

Disolución de los Bolos 

Medio 

1. 5821 

1. 5416 

1.5208 

1. 5495 

Error Estándar 
(pooled s ) Limite Inferi or Limite Superior 

0. 021 7 

0.0307 

0.0217 

1 . 545 8 

1. 4904 

1.4846 

1. 6183 

1 . 5929 

1. 557 0 

El análisis estadístico de los perfiles de disolución fue hecho mediante él modulo 

SAS-LAB Versión 8.0. 

Análisis de Regresión Múltiple de la disolución 
Fuente 
De variac i ón 

Modelo 
Error 

Total (corregido ) 

Suma 
de cuadrados 

62824 
1722 

64546 

g.l . Cuadrado 
medio 

10471 
137 

143 

11 6 

832.900 0 
12 . 5700 

p 

(nivel de significancia ) 

0.0000 



Modelo de regresión: 

Jehova J{ector1<Pjo Cjaráuño 
~su[taáos 

% Disuelto de Sulfametazina Disuelta ~ -10.74 + 22.5799raiz cuadrada del tiempo + 2.039 Tamaño de partícula "Fuerza 

de compresión -3.25 Fuerza de compresión 

R' ~ 97.33 00 % 
R' a justada ~ 97.21 00 % 
Error estándar ~ 0. 02 67 
C.V ~ 6.8934 

Promedio d~suelt o 
Fuen t e Suma g.l . Cuadrado 
De "/ ar i a ci6n 

tiempol / :: 
compresión yParticula 
cor..p resión 

de cuadrados 

53614 
8041 

946.8 

med io 

53614 
2010 

946 . 8 

4265 
159 .9 

75.3 2 

p 

(nivel de signi f i canc i a ) 

0 . 0000 
0 . 0000 
0 . 0000 

El modelo explica el 97% de la variabilidad de los perfiles de disolución, el que es 

determinado mediante el análisis de regresión múltiple que se presenta. 

~ 100 

-E 15 

;. 50 .. 
lo ~5 

~ 
> 

O 

Perfiles de Disolución promedio 

.. 
I • 

- ,~ .... 
25 50 75 

ValAIr estimado con el modelo de1erminado 
100 

Figura 67 Perfiles de disolución Promedio de lo Observado contra lo Predicho. 

En la figura 67 en la cual se encuentran los perfiles de disolución promedio, se nota 

que existe una fuerte evidencia estadística que explica que las variables en el 

proceso están relacionadas con los valores esperados del % Disuelto Promedio. 
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Figura 68 Dispersión de los datos de lo residuales da la disolución de los Bolos en función de los 
Valores predichos. 
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Figura 69 Perfiles de % Promedio disuelto contra la raíz cuadrada del tiempo . 

Los perfiles que se muestran en las figuras 69 confirma que no existe diferencia 

alguna entre cada una de ellas ya que todas se encuentran dentro del intervalo 

establecido, esto es posible mediante una prueba de comparación de pendientes 

que las diferentes condiciones de fabricación no afectan debido a que entre ellos no 

se observa una diferencia significativa. 
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A partir del modelo que explica el comportamiento de los perfiles de disolución se 

encontraron los factores que afectan la fabricación significativamente el 

comportamiento de los perfiles de disolución son: El tiempo de disolución de la 

prueba, el tamaño de partícula y la interacción tamaño de partícula*fuerza de 

compresión. 

Velocidad de flujo dinámico. 

Los granulados obtenidos a las distintas condiciones de fabricación y 

separados en las diferentes fracciones se puede observar que fluye libremente, esto 

lo podemos observa en las figuras 18, 19, 20 Y 21; los cuales proporcionan una 

fuerte evidencia estadística de que el modelo de regresión determinado explica la 

variabilidad de dicha respuesta con un 99.55% . 

Velocidad de flujo estático. 

Las diferentes fracciones del granulado fluyen libremente y sin ningún 

problema; la velocidad de flujo se ve afectada con respecto a la fracción de 

granulado menores de 250 !lm que no presenta fluidez y esto es debido al tamaño 

de partícula esto es observado en las figuras 22, 23, 24 Y 25. ; los cuales 

proporcionan una fuerte evidencia estadística de que el modelo de regresión 

determinado explica la variabilidad de dicha respuesta con un 99.70% de su 

variabilidad. 

Angulo de reposo. 

El ángulo de reposo aumenta con el tamaño de la partícula, esto sugiere que 

entre mayor es el tamaño de partícula disminuye la fuerza de fricción entre las 

partículas. 

El material con los mayores ángulos de reposo, es el granulado menor de 

250 !lm, seguido del granulado mayor de 250 !lm pero menor de 840 !lm y por 
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ultimo el granulado mayor de 840 J.lm esto se observa en las figuras 26,27,28 Y 29; 

los cuales proporcionan una fuerte evidencia estadística de que el modelo 

determinado para el ángulo de reposo predice con un 99.64 % su variabilidad con 

un intervalo de confianza del 95% . De acuerdo a los valores reportados por Gold se 

puede estimar que las mezclas con granulados menor de 250 J.lm tendrán algunos 

problemas de flujo durante el llenado de la matriz en una tableteadora rotativa. 

RESPUEST A EN LA ETAPA DE GRANULACIÓN. 

Respuesta Modelo R' Error 
estándar 

YI - Velocidad de flujo dinámico YI - 8.7908 + 2.3286 Tamaño de 0.995582 0.1791 

partícula 

y 2 - Velocidad de flujo estático Y2 - 4.4439+ 4.4439 Tamaño de 0.997002 0.2814 

partícula 

Y3 = Angulo de reposo Y3 = 51.25 - 13.25Tamaño de 0.996453 0.9129 

partícula 

Tabla 7 Se muestran los modelos matemáticos, la R2 el error estándar obtenidos de los 

granulados de sulfametazina a las diferentes condiciones de fabricación. 

Realizando la comparación de las R2 y el error estándar podemos deducir 

que la respuesta que presenta el menor error estandar es la velocidad de flujo 

dinámico y esto lo podemos observar en la tabla 7 , sin embargo la velocidad de 

flujo estático presenta la mayor R2 y el error estandard es un poco mayor pero la 

ventaja de esta última es que no requiere de un equipo especial por lo tanto es la 

prueba de control que se justifica realizar durante la fabricación del producto 

junto con la distribución del tamaño de particula del granulado 
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De a cuerdo a los valores obtenidos podemos interpretar que el índice de 

carr, las fracciones de granulado grueso y medio presentan excelentes 

propiedades de flujo pero los granulados finos presentan pobres propiedades de 

flujo esto es observado 

en las figuras 30, 31, 32 Y 33, los cuales proporcionan que existe una fuerte 

evidencia estadística de que el modelo de regresión estadístico explica el 87.76% 

. de su variabilidad, este modelo tiene una probabilidad superior al 95%. 

Índice de Hausner. 

En general en las diferentes fracciones del granulado no existe ninguna 

variación considerable entre ellos con esto podemos decir que estas mezclas 

presentaron buenas propiedades de flujo, las mezclas con el tamaño de partícula 

menor de 250 /lm son los que presentan los valores mas grandes pero presentan 

buenas propiedades de flujo esto se observa en las figuras 34, 35, 36 Y 37; el 

modelo de regresión determinado para el índice de Hausner tiene una 

probabilidad superior al 95% y predice el 86.66% de su variabilidad . 

Densidad Aparente. 

En los diferentes granulados no hubo cambios significativos en el valor de la 

densidad aparente esto lo podemos corroborar en las figuras 38, 39, 40 Y 41; el 

modelo de regresión determinado para esta respuesta explica el 99.94% de 

variabilidad por consiguiente se puede predecir la densidad aparente en función 

de la temperatura de fusión de la cutina durante la granulación y del tamaño de 

partícula bajo las condiciones de operación de este estudio. 
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El modelo obtenido para la densidad consolidada nos permitió determinar 

como influye, la temperatura de fusión de la cutina durante la granulación y el 

tamaño de partícula observándose que conforme se disminuye estos factores 

aumenta la densidad consolidada del granulado, esto lo podemos observar en las 

figuras 44 y 45 , las diferencias entre las densidades es mas evidente entre los 

tamaños de partícula menores a 250 flm y en la partícula mayor de 250 flm pero 

menor de 840 flm. El modelo de regresión determinado presenta superior a 0.9999 

y explica el 99.98% de su variabilidad por lo tanto se puede controlar esta 

respuesta sin ningún problema en función de las condiciones de operación del 

presente estudio. 

Cinética de Consolidación. 

El reacomodo que sufren las partículas al someterlas a una tensión debida al 

numero de asentamientos. Donde se observa que la mayor reducción de volumen 

de asentamientos se presentan en los primeros 50 asentamientos y esto lo podemos 

ver en las figuras 46,47,48,49,50,51,52 Y 53; en las primeras 4 figuras son de O a 

30 asentamientos y las cuatro restantes son de 5 a 50 asentamientos. 

De O a 30 asentamientos el modelo determinado explica el 78.79% de la 

variabilidad de la Cinética de consolidación. Sin embargo si consideramos el 

análisis entre 5 y 50 asentamientos el modelo puede explicar el 96.18% de la 

variabilidad de dicha respuesta, por lo tanto esta prueba para especificarla como 

prueba para controlar el proceso se recomienda hacerla en función del último 

análisis de regresión por que el modelo nos proporciona mayor explicación sobre 

su variabilidad. 
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En todas las experiencias realizadas no se manifestó ningún problema por la 

humedad ni en la granulación ni en la compresión y se determino que la humedad 

residual del granulado esta relacionada con la variabilidad en la temperatura de 

fusión de la cutina y el tamaño de partícula pero no de manera independiente sino 

que estos dos factores se interrelacionan uno con otro. Por lo tanto para controlar la 

humedad del granulado se deberá controlar los dos factores antes mencionados. El 

modelo determinado para esta respuesta tiene un nivel de significancia de 0.0223 

por lo tanto una probabilidad de 0.9777 y como tiene un coeficiente de 

determinación de 0.4996 se puede explicar sólo el 49.96 % de la variabilidad de la 

Humedad del granulado de los dos factores antes mencionados. 

Resultados de los comprimidos. 

Las propiedades evaluadas en los bolos son indicadoras de la calidad del 

proceso de fabricación. Después de la compresión se evaluaron las características 

de dureza, espesor densidad de los bolos y tiempo de disolución. 

Dureza. 

Las durezas no se pudieron determinar, pues en todos los casos 

sobrepasaron la capacidad de 35 kp del equipo, por lo tanto se reporto en todos los 

lotes como superior a 35 kp. 

Espesor. 

Este característica de los bolos es afectada por los tres factores considerados 

en el presente estudio (temperatura de fusión de la cutina, tamaño de partícula y 

fuerza de compresión) , como sus coeficientes en el modelo determinado no 

muestran mucha diferencia podemos estimar que afectan al espesor casi con el 

mismo grado de importancia. Además como el modelo nos permite explicar 

99.99% de la variabilidad del espesor en función de las condiciones de operación 
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predefinidas para cada lote y por consiguiente esta característica de los bolos es un 

indicador del comportamiento del proceso de fabricación y de la calidad del 

producto final. Es importante remarcar que el modelo determinado tiene un nivel 

de significancia de 0.0000 por lo tanto una probabilidad de 1.0000. 

Densidad de los bolos 

En la tabla 6. Se muestran los resultados de los bolos elaborados, con su 

respectivo coeficiente de variación, podemos observar que la densidad de los bolos 

no se ve afectada por ninguna variación de fabricación esto lo podemos observar 

en las figuras 63, 64, 65 Y 66; las cuales nos proporcionan que existe una fuerte 

evidencia estadística que explica que el modelo de regresión estadístico que 

predice con un 79.49% de variabilidad y con un intervalo de confianza del 95% que 

los valores son confiables en este intervalo para la Densidad de los bolos. 

RESPUEST A DE LOS BOLOS. 

Respuesta Modelo R· Error ! 
estándar 

Y4- Espesor Y4 - 9.5090 - 0.0909Fuerza de comprecion- 0.999932 0.0024 
0.0862 - 0.1112 Tamaño de partícula - 0.0087 
Fuerza de compresión*Tamaño de partícula -
0.0062 Fuerza de compresión*Temperatura 
de fusión + 0.0112 Temperatura de fusión* 
Tamaño de partícula 

y s - Densidad de los Bolos Ys - 1.5411 - 0.04lITamaño de partícula- 0.794976 0.0267 
0.0341 Fuerza de compresión* Tamaño de 
partícula 

Y6 - % Disuelto de Y6 = -10.74 + 22.5799raíz cuadrada del tiempo 0.973300 0.0267 
Sulfametazina Disuelta + 2.039 Tamaño de partícula*Fuerza de 

compresión -3 .25 Fuer:za de compresión 

Tabla 8 Muestra los modelos matemáticos, la R2 y el error estándar obtenidos de los 
Bolos de sulfametazina a las diferentes condiciones de fabricación. 
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Realizando la comparación de las R2 y el error estandar podemos deducir que el 

que presenta la mayor R2 y el menor error estandar es el Espesor y esto lo 

podemos observar en la tabla 8 . 

Disolución de los Bolos 

% Disuelto de Sulfametaziua Disuelta - -10.74 + 22.5799t ll1+ 2.039 partícull"fuerza compresión -3.25 fuerza de 

compresión 

El modelo explica el 97% de la variabilidad de los perfiles de disolución, se 

determina mediante análisis de regresión múltiple los resultados de este análisis 

se presentan en Tabla siguiente: 

Promedio disuelto 

Suma Fuente de 
variac i ón de cuadra dos 

r ai z2tiempo 
compres i ón · Particula 
c ompres i ón 

53614 
8041 

946 . 8 

9 .1. Cuadrado Fcalculada 
medio 

53614 
2 010 

946 . 8 

42 65 
1 5 9 . 9 

75 . 32 

p 

(nivel de significancia ) 

0 . 00 00 
0 . 0000 
0 . 0000 

En la figura 67 se observa una alta correlación entre los valores experimentales y 

los valores estimados con el modelo de regresión del porciento promedio disuelto 

de sulfametazina, como el valor de R2 es de 0.9733 entonces podemos predecir el 

comportamiento del perfil de disolución controlando el nivel del tamaño de 

partícula y la fuerza de compresión siempre y cuando se consideren los perfiles de 

disolución de los bolos en función de la raíz cuadrada del tiempo. Es importante 

remarcar que la disolución no es influenciada por la temperatura de fusión de la 

cutina ya que no interviene en el modelo determinado y por consiguiente se 

recomienda trabajar a 85<>C ya que esta facilita la granulación y en caso de tener 

fluctuaciones en dicha temperatura esta no afectara la disolución siempre y cuando 

se trabaje entre 75<>C y 95<>C. El modelo determinado tiene un nivel de significancia 

de 0 .0000 por lo tanto una probabilidad de 1.0000. 
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Las características reológicas y de consolidación del granulado son un factor 

crítico del proceso. Se encontró que tamaños de partícula inferiores a 250 J.1m 

modifican significativamente el flujo del granulado provocando cambios 

importantes en el desempeño del proceso de compresión. Pero tamaños de 

partícula superiores a 250 J.1m no afectan la reproducibilidad de las caracterfsticas 

de los bolos. 

La segunda etapa de fabricación de bolos de sulfametazina sódica se realizo 

con la misma formulación pero no se separo el granulado y solo se trabajo a una 

fuerza de compresión de tres toneladas debido a que con los resultados obtenidos 

en la primera etapa se determinó las características de los granulados que afectan 

la calidad de los bolos. 

Debido a esto se trabajo variando la temperatura de fusión y la velocidad 

del mezclado, estas condiciones las podemos observar en la tabla 4 en la cual se 

muestran los distintos lotes que se fabricaron, las condiciones reales de los lotes se 

encuentran en los Anexos: 19, 20, 21, 22, 23, 24 Y 25. 

De los distintos lotes que se fabricaron se obtuvieron granulados y bolos que a 

simple vista ~o presentan ninguna diferencia entre ellos. 

a) b) 

Figura 70 Bolo de sulfametazina sódica de 13.94 g 
a)Lote 185 b) Lote 375 
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En la figura 70 se muestran las fotos de dos bolos en las cuales no se observan 

ninguna diferencia. 

A los granulados se les realizaron las mismas pruebas reológicas que a los de los 

lotes de la primera etapa. Como se observó en los granulados de la primera etapa 

que no existe una evidencia estadística significativa entre ellos. 

Debido a los resultados obtenidos en los lotes de la primera etapa se pudo observar 

que el parámetro critico que puede afectar el proceso de fabricación es la 

distribución del tamaño de partícula por lo que se realizo y se obtuvo. 

100 

o 80 
"O 
~ 
~ 60 
::J 
CJ 
< 40 
.t-

20 

o 
o 100 

Distribución del tamaño de partícula 

200 300 400 500 600 
Apertura de malla en micrones 

_.)( - Lote 1 

-e- Lote 2 
~Lote3 

--&-- Lote 4 
•••.•• Lote 5 

-.(J - Lote 6 
•• 1:. •• Lote 7 

700 800 

Figura 71 Distribución de los tamaños de partícula de los diferentes granulados. 

900 

En esta figura 71 se muestran la distribución del tamaño de partícula en la cual no 

existe diferencia en los distintos granulados, con esto se determina el tamaño de 

partícula promedio y el área bajo la curva de la partícula. 
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Tabla 9 Diferentes condiciones de fabricación así como la partícula promedio, el área bajo 
la curva de la partícula y la densidad consolidada. 

Densidad consolidada. 

95 

':11.) 

t/l 

1 :~ 
~ ... 
.a 
-= 

O¡() 

.. 
I:l 
¡f 2~ 

10 
-t 

S 

- 0.0')4 -0.002 ,).00') 0.002 

Residuales 

O.CO· ('.006 O.oJ8 

Figura 72 Se muestra la Densidad Consolidaqa en porcentiles normales contra residuales. 
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(75 ·C) 

-1 

75°C, 
15rpm 

Velocidad de 
Mezclado 

(35 rpm) 

(15 rpm) -1 
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Temperatura 
de Fusión 

95°C, 15rpm 
lote 595 

Figura 73. Dominio de estudio de los factores de fabricación considerados para el 

análisis de los perfiles de disolución de los bolos de sulfametazina sódica. 

La disolución de los bolos se realizaron los siguientes lotes: 

275 75 15 
375 75 35 
595 95 15 

Tabla 10 Se muestra los lotes que se sometieron a disolución. 

129 



140 -

120 -

100 -

o --a; 80 -
::s 
1/) 

:c 60 -
~ o 

40 ~ 

, 
20 -

o 
o 

Jenova Jfector 1<pjo garduño 
CJ<!su[tados 

Perfiles de disolución de bolos de 13.949 
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I 

- ~- lote 185 
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Raiz2tiempo(hrs) 

Figura 74 Se muestra los perfiles de disolución de los diferentes lotes de bolos de 
sulfametazina sódica. 

Los resultados obtenidos de los perfiles de disolución se les determino la 

Estadística de la Regresión, Análisis de varianza así corno Análisis de los 

residuales. 

Los cuales se pueden observar en el Anexo 34. 

A continuación se muestran alguno de los valores obtenidos en la tabla 11. 

595 0.92342 9.86844 0.99774 8.80513 20.53460 11 .72947 
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Tabla 11 Se muestra los resultados del étIlálisis de regresión para los perfiles de disolución 

de los cuatro lotes que se encuentran delimitando el dominio de estudios de las 

condiciones de operación del proceso de fabricación de los bolos. 

Los resultados que se muestran en la tabla 11 se encuentran representados gráficamente en . 

la figura 74 en los cuales se observa los intervalos de la pendiente de disolución al 95 %. 

comparación de pendientes de los perfiles de disolución de bolos de SMZNa 

21 - 75°C; 15 rpm 95°C; 15 rpm 

19 - -! 
• pendiente 17 - 75°C; 35 rpm 

15 - • • - Lim.Sup de la pendiente 
13 - 85°C; 25 rpm al 95% • 
11 -

-Lim.lnf. de la pendiente • 
al 95% 9 -

7 
185 275 375 595 

• pendiente 10.26 15.8 12.69 14.67 

-Lim.Sup de la pendiente al 95% 11 .65 19.31 15.51 20.53 

- Li":!.lnf. de la pendiente al 95"1. 8.88 12.29 9.86 8.81 

Lote 

----

Figura 75 Se muestra los intervalos de la pendiente de disolución. 

En la tabla 11 se observa que el perfil de disolución del lote 185 presenta una R2 

mayor así como el error típico mas pequeño y en la figura 75 ese mismo lote 

presenta un intervalo de estimación de la pendiente más pequeño, es decir que las 

condiciones de fabricación de dicho lote nos permiten minimizar la variabilidad de 

la disolución de los bolos de sulfametazina sódica por lo tanto dichas condiciones 

de operación se consideran como las optimas. 
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La pendiente de los perfiles de disolución de los bolos en cuestión y la densidad 

consolidada de los granulados de dichos bolos, se relacionaron con las áreas bajo 

la curva de los perfiles plasmáticos correspondientes, encontrándose un modelo de 

regresión que explica el 98.86% de la variabilidad de los perfiles plasmáticos. En 

consecuencia se infirió que sí controlamos la densidad compactada de los 

granulados y los perfiles de disolución de los bolos podemos controlar el 

comportamiento in vivo del producto fabricado y así podemos establecer la 

correlación in Vitro - in Vivo de nuestro producto en cuestión. Estimando con esto 

que podemos controlar la biodisponibilidad de los bolos de sulfametazina sódica. 

A continuación se muestra el modelo de regresión para el área bajo la curva de los 

perfiles plasmáticos de sulfametazina ( ABcPlasma) : 

AB"pl asma = 1. 92*10· + 7751* PIIiIrrliente. de disolución -172*10'* Densidad Ccapactada 

R' - 98.86 % 

R' ajustada = 97.72 % 

Análisis de Regresión Múltiple . 

Fuente g.l. Suma 
De variación 

Model 
Error 
Total 

2 
2 

de cuadrados 

6.58E7 

6.66E7 

Cuadrado 
medio 

3.29E7 
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86 . 83 

p 

(nivel de significancia ) 

0.0114 
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Figura 76. Percentiles normales contra residuales (valor experimental de ABCplasma menos 
el valor estimado de ABCplasma). Las estimaciones del ABCplasma se realizaron con el 
modelo indicado en la grafica. 

A continuación se muestran la relación de las variables considerados en el análisis 

del ABCplasma . 

densidad compactada del granulado 
x + 

+ 

• • 
pendiente del perfil densidad compactada del granulado 

de disolución + x + 
x 

+ + 

• • • • área bajo la curva del perfil plasmático 

Figura 77 Nos da las condiciones que se ven relacionadas. Donde las del signo de mas 

son a 75°C, los cuadros son a 85°C y las cruces son a 95°C. 
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A8Cplosma = 1.92E6 + 7751 Pend_dis 172E4Dens_Compadado Gro 

.g 16. 2 r-__ ---~---,-",....------._-/--------------=-------------------=--------, 

~ ' í ~'il _--

~ 1 ~ . 7 ---- - " _____ --
IIJ _--.-- \),,1~ 

"O _~.---- 1 
:;: 
~ 13.2 

Q¡ 
"O 

flJ 11 ,7 
e 
QJ 

'ü 
e 
IIJ 
a. 

.----------------------

1,16'5 1.170 1.175 

densidad consolidada del granulodo 19 / ml ) 
1.180 

Figura 78 Se muestra corno varía el ABCplasma en función de la pendiente del perfil de 
disolución de los bolos, y de la densidad consolidada del granulado. Los valores que se 
encuentran en el interior de la gráfica, representan los valores del ABCplasma estimados con 
el modelo de regresión determinado. 

En la figura 78 nos muestra que si se conoce la densidad consolidada del 

granulado se puede predecir las pendientes en los perfiles de disolución. 

Con los parámetros considerados en este estudio se hace una relación en donde: 

Proceso de 
fabricación --+ 

del granulado 

Partícula Pendiente 
promedio de 

del disolución. 
granulado 

Relación entre la velocidad de mezclado y el 
tamaño de particula promedio 

~ 

'3 500 
of 490 . 

~ E :~~ ~ 
" -=- 460 -

j :~~ : 
14 19 24 

rpm 

134 

y = -2.0349,; + 516 .1 

R' = 0 ,9605 

29 34 

ABC 
Plasma 
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c: 
<> 
Ü 

" (; .. 
:;; 

relación entre tamaño de particula promedio y la 
pendiente del perfil de disolución de los bolos de 

SMZNa 

20 -

15 - I 
.. 

L y = 0.0927x • 30.23 10 · • 
5 · R' = 0.5743 

O I 

440 450 460 470 480 490 500 

tomona d. portlculo ( ~m) 

Relación entre la pendiente del perfil de disolución 
y el area bajo la curva del perfil plasmatico 

~ 15000 -
y = 1284.7x - 10891 • 

" o 
~ re ~ 10000 -

iH 
~~.!! 5000 -
~ a. ~ 

! ~ 
10 11 12 13 14 15 16 

pendiente d. disolución 

17 

Figura 79 Relación entre cada variable considerada en el análisis del ABCplasmo 

En la figura 79 se puede observar como se relacionan las características del proceso 

de fabricación de los bolos (velocidad de mezclado, tamaño promedio de partícula 

del granulado y pendiente de disolución de los bolos) con el Área bajo la curva de 

plasma. 

Se encontró que tamaños de partícula inferior a 250 mm modifica 
significativamente el flujo del granulado provocando cambios importantes en el 
desempeño del proceso de compresión. 
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ConcCusiones. 

En el presente trabajo se realizo la calificación de instalación, de operación y 

de desempeño de los equipos involucrados en el proceso de manufactura de bolos 

de liberación controlada de sulfametazina sódica para el tratamiento de la 

coccidiosis en cabras y borregos, como resultado del presente trabajo se elaboraron 

todos los procedimientos normalizados de operación de cada equipo e instrumento 

involucrado en el proceso de fabrÍcación. 

Además el estudio nos permitió realizar la optimización y validación 

prospectiva del proceso de fabricación de dichos bolos. Las condiciones optimas 

del proceso definidas son : 

• Temperatura fusión de la cutina de 850 C. 

• Velocidad de mezclado de 25 rpm 

• Tamaños de partícula entre 250 y 840 micras. 

• Fuerza de compresión de 3 toneladas. 

Estas condiciones permiten minimizar la variabilidad de las características del 

granulado y de los bolos logrando con dichas condiciones un proceso reproducible 

y robusto. 

También se determino que el tamaño de partícula del granulado es un factor 

crítico del proceso, ya que afecta las propiedades de flujo del granulado 

provocando diferencias significativas tanto en la velocidad de disolución como en 

el área bajo la curva de los perfiles plasmáticos de sulfametazina. Por lo tanto se 

demostró que para controlar el tamaño de partícula del granulado se debe de 

mantener fija la temperatura de fusión del agente aglutinante durante el proceso 

de fabricación. 
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Mallinckrodt Baker 
A Subsidlary 01 Mallinckrodt eh,mlcal. Ine. 

Diciembre 5, 2000 

ANEXO 10 

Mallinckrodt Baker, S.A de C.V. 
Plone 2, Frecc. Ind. Est. Na\. 
Xalostoc, 55320 Edo. Méx, México. 
Teléfono 5569-1100 
Fax 5755-2978 

Apdo Postal 75-595, Lindavista 
97300México, D.F., México. 

CERTIFICADO DE ANALlSIS 

Cliente: 
Producto : 
Catálogo: 
Lote: 

FES. Cuautitlan UNAM. 
Hierro Reducido extra' fino, polvo 
4348 
BI4244 

Unidades. Pruebas 

Aparien"cia Pasa Prueba 
Olor Pasa Prueba 
Identificación Pasa Prueba 
Insoluble en Acido < 1.25 
Arsénico < 3 
Plomo < lO 
Mercurio <5 
Ensayo 98.4 
Mallaje USTD-352 96.0 

Resultados 

% 
ppm 
ppm 
ppm 

% 
% 

Por este medio se certifica que los resultados arriba indicados son copia fiel del informe de 
análisis del lote indicado. 

Atentamente ~ 

~, 11¡]g;!., 
Ing. Jo'g' M'~défCrunpo DI" 

Gerente de Aseguramiento de Calidad 
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ASTROQU/M 

ANEXO 11 

ASTROQUIM, S.A. DE e.v 
PRODUCTOS QUIMICOS V FARWACEUTlCOS 

CALLE CHICHIMECAS No. 89 FRACC. CO. AZTECA 
55120 ECATEPEC. EDO. DE MEXICO 

TEL: 5775 133 / 5774-9747 5776-9492 5774-9582 5775-5496 
FAX: 5775-05895775-0700 

CERTIFICADO DE ANALlSIS 

PRODUCTO: 
LOTE No : 
FEC HA DE FABRICACIÓN: 
FECHA DF REANALISIS: 

DESCEI PTI ON 

!JENTI FI CATI ON 
h Ly';'.LINTT Y 

M¡;L; II;G POINT 
COLOU E AND CLARITY 

P.E L~.T E D SUBST. 

HE~:JY METALS 
SULU BI LITY 

LOS5 ON DRYTNG 

AS S.rl. y 

SULFAMETAZINA SODICA 
0005041.319 
MAYO DEL 2000 
MAYO DEL 2003 

WHITE TO CREAMY WHITE CRYSTALS 
OR_ POWDER ODOURLESS OR ALM 05T 
ODOURLESS HIGROSCOPIC 
I - R. REFERENCE SPECTRUM 
PH 10 • W/V SOL, 10- 11 

33 . 3 i w/v CLEA R AN D Noi MORE 
INTENSELY COLOU RE D THAN Y4 
T . L. C. ETHAN OL 13 . 5 M 
AMMONIA 9; 1 
MAX. 20 PPM 
1 gr/2.5 ml WATER 
1 gr / 160 ml ETHANOL . 
2 HRS . AT 105 "C 
I1AX. 2 • 
~~PERMETRI C TITRATI ON 
WITH SODIUM NITRITE 
98 - 101 • CALCULATED ON 
DRI¡;D BASIS 

' ESTOS DATOS SON COPIA FIEL D¡;L PROPORCIONADO POR NUESTRO PROVEEDOR 

MORALES 
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WHITE CRYSTA 
LLINE POWDER 
ODOURLESS 
COMPLT ES 
10 .83 
COMPLIES 
COMPLIES 

NMT 0 . 5 % 

COMPLIES 
COMPLIES 
COMPLI ES 
1.11 % 
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ANEXO 12 

Cognis Mexicana, S.A. de C. v. 
Calz . de la Viga SIN 
Fracc. Los Laureles . Loe. Tulpetlac 
55090 Ecatepec de Morelos, Edo . de México 
Apdo. Postal 10-895 11000 M6xico, D.F. 

No. Cliente 407 
CONJUNTO LAR DE MEXICO, S.A. DE C.v. 

BOLlVAR NO. 540 
ALAMOS 
MEXICO. D.F. 
C. P. 03400 
No. FAX 55197874 

Material/ Denominación / Sector 
HDV07S /RILANIT ESPECIAL / 65 

Notas: 
Lote 732040 Pos. Lote 000010 
Presentación SC 20 
Ltlnsp. 2004004752deI19.06.2000 

Certificado de Análisis 

MOñnaclón de Documentos 
Fecha Certif. / Modelo, tipo, versión 
23.06.2000 / HDV07S, 2004, 1 
Orden de compra / Fecha 
20032 
Posición de entrega / Fecha 
81239679 000010 / 26.06.2000 
Posición de orden Vta./Fecha 
1136469000050 / 30.05.2000 
••• Impresión de prueba' •• 

Caracteristicas Limite inf. Limite supo Val Uni 

Aspecto Escamas de blanco a lig . Crema O.K. 

Olor corresponde al Std. O.K. 

Indice de Hidroxilo Hervir 60 mino 154.00 162.00 156.60 MG/G 

Indice de lodo 0.00 5.00 4.23 CTG/G 

Indice de Saponificación 176.00 182.00 179.80 MG/G 

Punto de fusión 75.00 78.00 75.00 ·c 
••• Fin 

Elaboró: 

Quim. José Carlos Ramirez Reyes 

Estos datos son resultados d, nuestro control de calidad. No eximen al comprador que efectué su propio control de calidad 
de entrada, y no tienen el pOder de asegura determinadas propiedades o aptitudes del producto pare una utilización 
concrete. 
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ANEXO 13 

lPJSl: AGROPECUARIA S.A DE c.v. 

Certificado de Análisis 

MATERIA PRIMA: ESTEARATO DE MAGNESIO CLAVE: 362400 

LOTE: OKP1142 

CANTIDAD: 20.00 Kg 

ENVASE: 1 

FACTURA: 22110 

DETERMINACIONES 

DESCRIPCION 

SOLUBIUDAD 
IDENTIACACION 
a) 
b) 
e) 

PERDIDA POR SECADO 
Ph 
INDICE DE ACIDEZ DE 
LOS ACIDOS GRASOS 
PLOMO 

CLORUROS 
SULFATOS 
ESTEARATO DE ZINC 
VALORACION 
LIMITES MICROBIANOS 
MESOFIUCOS AEROBIOS 
E. COLI 

DICTAMEN: 
FECHA: 13 --:N.,-::O,.,.,V,---::2"""'000":0----

RESULTADOS 
OBTENIDOS 

CORRECTO 

CORRECTO 
CORRECTO 

3.28°/a 
6.78 
196 

CORRECTO 

MENDS DE 250 m 
MENDS DE 250 pm 

MENDS DE 0.5 5 
7.66% 

MENDS DE 1000 UFC I 9 
NEGATIVO 

PROVEEDOR: MERCK MEXICO 

LOTE PROVEEDOR: K27655776 

FECHA DE ENTRADA: 01 - NOV - 2000 

No. DE ANAUSIS: 00426 

ESPECIFICACION ES 

POLVO BLANCO, UGERO, FIND, INODORO O CON 
LIGERO OLOR A ACIDO ESTEARICO, UNTUOSO AL 
TACTO Y SE ADHERE A LA PIEL. 
CASI INSOLUBLE EN AGUA, ALCOHOL Y mR. 
SE FORMA UN PRECIPITADO BLANCO CRISTALINO, 
INSOLUBLE EN SOLUCION 6N DE NH.OH 
PUNTO DE CONGELACION NO MENOR A 52°C 
TEMPERATURA DE SOUDIFICACION DE LOS 
ACIDOS GRASOS NO MENOR A 54°C 
NO MAS DEL 4 
ENTIRE 6.2 Y 7.4 
ENTIRE 195 Y 210 

EL COLOR DE LA SOLUCION DE LA MUESTRA NO ES 
MAS INTENSO QUE EL DE LA SOLUCION CONTROL. 
NO MAS DE 250 ppm 
NO MAS DE 250 ppm 
NO MAS DE 0.5 % 
ENTIRE 6.8 % Y 8.0 % DE M O s.b.s. 
NO MAS DE 1000 UFC I 9 
NEGATIVO 

REVISADO POR: EDNA BARRERA D. 
ESPECIFICACION: 362400 - POl 

ANAUZO: JULIO MENDOZA V. 
LIBRETA: 2 PAG: 031 

. 
/ (~¡[) 

/..:.~~-Vo. 60. CONTROL DE CALIDAD: --?7~~'';'" ~--

./ 
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ANEXO 14 

Pesado de Activos y Excipientes de la Formulación 

Componente 
Cutina® 

Sulfametazina Sódica 
Hierro reducido 
Estearato de magnesio 
Total 

Cantidad (Ofo) 

FUSIÓN 

25 
28.5 
46 
0.5 

100 

Colocar la Cutina® HR en la marmita 
enchaquetada del mezclador planetario. 

FUSIÓN. 

Iniciar el calentamiento en la marmita enchaquetada 
del mezclador planetario a ( 100 volts), ( 25 r.p.m.), 

para promover la fusión de la cutina 

FUSIÓN 

Después de 30 minutos disminuir el 
calentamiento en la marmita enchaquetada a 
80 volts y verificar con un termómetro que la 

temperatura alcanza los 85°e. 

Mezclado 

Adicionar poco a poco a la cutina® fundida 
el 100% del hierro reducido, continuar con el 

mezclado por 10 minutos mas. 

Mezclado 

Adicionar poco a poco el 50% de 
sulfametazina sódica, y mezclar a 25 

r,p.m . durante 15 minutos. 
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ANEXO 14 ( continuación) 

Mezclado 

Adicionar el 50% restante de sulfametazina sódica, y 
continuar con el mezclado a 25 r,p.m. durante 20 

minutos más. 

Mezclado 

Desconectar el reóstato y continuar con la 
agitación por 30 minutos, para enfriar la mezcla . 

Reducción del tamaño de partícula 

Pasar la mezcla en el molino para sólidos a 
20 r.p.m. y recibir el producto en una 

charola de acero 

Calibración del tamaño de partícula 

El granulado es tamizado en el 
granulador oscilante, equipado con malla 

16 a 20 r.p.m. 

Tamizado 

Separar el granulado obtenido en 3 
diferentes fracciones (entre malla No 
16 y 20, entre malla No 20 y 60, 
menor de malla No 60) . 
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ANEXO 14 (continuación) 

Mezclado 

Se adicionan el 0.5% de la 
formulación de Estearato de 

magnesio, al granulado obtenido 
anteriormente. Se continúa con la 

operación, 5 minutos, 25 r.p.m. en el 
mezclador de cubo. 

Compresión 

Pesar 3.000 g de la mezcla anterior y 
colocarlos dentro de la matriz. 

Comprimir a _ toneladas por 5 
segundos utilizando la prensa Carverf

'. 
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FE S- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 15 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

JHRG 
IÑiCilliS 

08/01/01 
~ 

EAG, RLA. JJDE 20101/01 
JNJCJALES W¿ m~s.JIo 

Pág. 1 De. 5 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACI LOTE: 3G75 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULF AMET AZINA SODICA 
Tamaño del lote: 4.5 Kg 480 bolos 
Fecha de inicio: 22-Mayo-Ol Fecha termino: 31-Mayo-Ol 
Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

l . Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo: 
- Uniforme limpio 
- Bata de manga larga 

Cofia 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 

Hora de inicio: 9:30 Hora de Termino: 9:55 Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 22-05-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 
l . Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka€> modelo PRS 
4. Marmita Erweka® modelo DE 
5, Molino para sólidos Erweka€> modelo TP2S6 
6, Reóstato CRAF® 
7, Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm. 
10. Analizador térmico Mettler® Toledo modelo HR73 . 
1 1, Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 10:00 Hora de Termino: 10:30 Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha : 22-05-01 
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ANEXO 15 (continuación) 

!i!'~' ... ~ 
LEM- FARMACIA 

! "!i1, .. ~A'¡:" '" " BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 2 De . 5 

~~~~~~j EN VIGOR: 

f.'~ .... 1 .~.,,;- " VERSiÓN: CODIGO: 

~ 
SUSTITUYE: 
PROX. REV: 

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: 

FES- CUAUTITLAN JHRG 08/01 /01 EAG, RLA. JJDE 20/01 /01 - -
UNAM 

IÑiOills ~ INICiAlES ~ INICIA.LES 41~·Ql«.ii60 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION LOTE: 3G75 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

1_ Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mI 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mI 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

Hora de inicio: : 10:35 Hou de Termino:~Realizado: JHRG Verificado :~Fecba: 22-05-01 

~-:AR~A DE TRABAJO 

l . Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio:: 11 :00 Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado:~Fecba : 22-05-01 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 
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ANEXO 15 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
INICIALES 

Ver ANEXO 14. 

Función Componentes del bolo 

Activo . - Sulfametazina sódica 

Excipiente - Cutina'" HR 

Excipiente - Hierro reducido 
Excipiente - Estearato de magnesio 

- Total 

OS/OlIO I 
~ 

Numero de 
Lote. 

0005041.319 
732040 
814244 

OKPI142 
--------. 

EAG, RLA, J!DE 20/01 /01 
INICIALES dialmes'aiIo 

Cantidad Cantidad 
(%) por bolo (g) 

28.5 0.855 
25.0 0.750 
46.0 1.380 

0.5 0.015 
100.0 3.000 

Pág. 3 De. 5 

rNIC1ALES 

Cantidad teórica Cantidad real 
por lote (g) por lote (g) 
1282.5 1283.0 
1125.0 1125.0 
2070.0 2070.0 

22.5 22.4 
4500.0 4500.4 

Hora de inicio:: 11:30 Hora de Termino:..lb!i..Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 22-05-01 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verífico Fecha 
inicio Fin 

l . Pesar la cutina HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros . 11 :40 11:45 JHRG JJRJ 22-05-01 
Cantidad teórica: 1125 g Cantidad real: ~g 

2. Pesar la sulfametazina sódica en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros. (Considerando la pureza al 100%) 11:48 11:50 JHRG JJRJ 22-05-01 
Cantidad teórica : 1283.0 g Cantidad real: ~g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 
mililitros. 11 :53 12:03 JHRG JJRJ 22-05-01 

Cantidad teórica: 2070 g Cantidad real: 2070 g 

4. Colocar la cutina HR en la marmita del mezclador planetario. 
12:30 12:31 JHRG JJRJ 22-05-01 

5. Iniciar el calentamiento en la marmita del mezclador planetario a ( 100 
volts), ( 25 r.p. m.), para promover la fusión de la cutina 12:31 NA JHRG JJRJ 22-05-01 

Voltaje real: .J..QQ... volts. Vel. mezclado real: ..1i.. r.p.m, 

155 



ANEXO 15 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
!ÑiCiAlls 

08/01 /01 
~ 

EAG, RLA. JJDE 20101 /01 
tNlCIALES ~ 

MIENTO DE FABRI ..... l"> ...... I'vn 

PROCEDIMIENTO Hora Hora 
inicio Fin 

6. Después de 30 minutos se disminuye el calentamiento en mannita del 
mezclador planetario a 85 volts y verifi car con un tennómetro que la 
temperatura alcanza los 85'C, el rango debe mantenerse entre los 80-90'C. 13:01 NA 

Tiempo real: ..lQ... mino Voltaje real: ..]Q.... volts. 
Temperatura real: ..J.2.- 'C. 

7. Detener el mezclador planetario, adicionar poco a poco a la cutina 
fundida el 100% del hierro reducido, continuar con el mezclado por 10 13:10 13:21 
minutos más. 
Tiempo real : _ 9_ mino 

8. Detener el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sódica, y mezclar a 25 r.p.m. por 5 minutos. 13:21 13:26 

Vel. mezclado real: ~r.p.m . Tiempo real : í mino 

9. Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de sulfametazina sódica, 
y continuar con el mezclado a 25 r.p.m. por 20 minutos más. 13:26 13:46 

Vel. mezclado real: ~r.p.m. Tiempo real: ..1Q.. mino 

10. Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar enfriar a temperatura 
ambiente (45'C) con agitación constante. 13:48 14:28 

Temperatura real : ~ 'C. Ve!. mezclado real: ~r.p .m . 

11 . Granular con el mol ino para sólidos a 20 r.p.m. y recibir el producto en 
una charola de acero inoxidable . 14:35 14:45 

Vel. del molino real : ..1Q..r.p.m. 

12. Calibrar el producto en un granulador oscilante con una malla numero 
NO.16 a 20 r.p.m. y recibir el producto en una charola de acero inoxidable. 14:50 15:10 

Ve!. del granulador real : ~r.p.m. 

13. Separar el granulado obtenido en 3 diferentes tamaños de partícula (entre 
mall a No 16 y 20, entre mall a No 20 y 60, menor de malla No 60). 9:10 14:30 

14. Colocar la fracción del granulado ( entre mall a No 16 y 20) en una bolsa 
de plástico y pesar. Peso real: ...n2.... Kg 9:00 9:06 

15 . Colocar la fracción del granulado ( entre malla No 20 y 60) en una bolsa 
de plástico y pesar. Peso real: 2530 Kg 9:10 9:15 
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Pago 4 De. 5 

INIOAlES 

LOTE : -=~ 

Realizo Verifko Fecha 

JHRG JJRJ 22-05-01 

JHRG JJRJ 22-05-01 

JHRG JJRJ 22-05-01 

JHRG JJRJ 22-05-01 

JHRG JJRJ 22-05-01 

JHRG JJRJ 22-05-01 

JHRG JJRJ 22-05-01 

JHRG JJRJ 23-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 



ANEXO 15 (continuación) 

~ 

'~MI 
LEM- FARMACIA 

. :'~ ' , ~, i'o!;"' . ~~ . 

(~~~ ~: ." I~~ BOLOS DE SULFAMETAZINA SODlCA 
EN VIGOR: 

1 '·~:'~~1~~J . ; VERSIÓN: 

~ 
SUSTITUYE: 
PROX. REV: 

ELABORADO POR: REV ISADO POR: 

FES- CUAUTITLAN JHRG 08/01 /01 EAG. RLA. JJDE 20/01 /01 
lÑiCiAill ~ INICIALES ~ 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

PROCEDIMIENTO Hora Hora 
Inicio Fin 

16. Colocar la fracción del granulado (menor de malla No 60) en una bolsa 
de plástico y pesar. Peso real: ..llQ2... Kg 9:20 9:26 

17. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros para la fracción entre malla No 16 Y 20. 9:40 9:45 
Cantidad teórica : 0.5% de la formulación Cantidad real : .J.lg 

18. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros para la fracción entre malla No 20 y 60. 9:46 9:50 
Cantidad teórica: 0.5% de la formulación Cantidad real: 12.6 g 
19. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 milili tros para la fracción menor de mall a No 60. 10:00 10:05 
Cantidad teórica: 0.5% de la formulación Cantidad real : ...Q&.g 

20. Mezclar la fracción del granulado entre malla No 16 Y 20 con la cantidad 
de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de cubo a 25 10:10 10:15 
r.p.m. por 5 minutos . 

Vel. Mezclado real: ..12JP·m. Tiempo real : ...i.. mino 

21 . Mezclar la fracción del granulado entre malla No 20 y 60 con la 
cantidad de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de 10:30 10:35 
cubo a 25 r.p.m. por 5 minutos . 

Vel. M ezclado real: ..1i..r.p.m. Tiempo real: ...i.. mino 

22. Mezclar la fracción del granu lado menor de malla No 60 con la cantidad 
de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de cubo a 25 11 :10 JJ :15 
r.p.m. por 5 minutos 

Vel. Mezclado real: ..1i..r.p.m. Tiempo real : ...i.. mino 

23 . Pesar 3.00 g de la mezcla. 
Cantidad real: ~g NA NA 

24. Colocar la mezc la dentro de la matriz. 
NA NA 

25. Comprimir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza real : ... Toneladas. NA NA --

NA No aplIca 
** La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 80 por lote . 
*** La fuerza de compresión cambia dependiendo del lote de fabricación. 
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Pág. S De. S 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

--
rNlC IALES dillmes!aIIo 

LOTE: 3G75 

Realizo Verifico Fecha 

JHRG JJRJ 24-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 

JHRG JJRJ 24-05-01 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 



ANEXO 16 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág . 1 De. 5 

EAG. RLA. JJDE 20/01 /01 
INICIALES ~ INICIALES di ;,t,'rut" allo 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULF AMET AZINA SODICA 
Tamaño del lote: 4.5 Kg 480 bolos 
Fecha de inicio: 5-Junio-01 Fecha tennino: 13-Junio-01 
Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

l. Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adec~adas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo : 
- Unifonne limpio 
- Bata de manga larga 
- Cofia 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 
Hora de inicio: 9:20 Hora de Termino: 9:45 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 5-06-01 

'" • ',:A¡ '~ -"Jy,~"*-,,a 
.oIlI.:i.':-_ 

1. -Verificar que el equipo a utilizar este limpio y secoBalanza granataria ( Triple 
Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 

2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Mannita Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG . 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm. 
lO. Analizador ténnico Mettle~ Toledo modelo HR73 . 
11. Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:55 Hora de Termino: 10:20 Realizado: JHRG Verificado :~Fecha: 5-06-01 

158 



ANEXO 16 (continuación) 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR: 

JHRG 
IÑiCiAW 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

EN V IGOR: 
VERS iÓN 
SUSTITUYE: 
PROX. REV: 
REVISADO POR: 

EAG. RLA. JJDE 20/01 /01 
rNlCIALES ~ 

-Veri fícar que el material utilizado este limpio y seco 

l . Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mI 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mI 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

Pág. 2 De. 5 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

LOTE: 3G85 

Hora de inicio:: 10:30 Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 5-06-01 

l. Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. V crificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Veri ficar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relati va) 

Hora de inicio:: 11 :20 Hora de Termino:~Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 5-06-01 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 
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ANEXO 16 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
I~ 

EAG,RLA,JJDE 20/0 1/01 
rN1CIALES ~ 

N'. DIAGRAMA DE FLUJO '.~ 
~ ....... -',""""'.;;' ''' •. $;~. 

Ver ANEXO 14. 

Función Componentes del bolo Numero de Cantidad Cantidad 
Lote. (%) por bolo (g) 

Activo - Sulfametazina sódica 0005041.3 19 28.5 0.855 
Excipiente - Cutina~ HR 732040 25 .0 0 .750 

Excipiente - Hierro reduc ido 814244 46 .0 1.380 
Excipiente - Estearato de magnesio OKPIl42 0.5 0.015 

- Total --------- 100.0 3.000 

Pág. 3 De. 5 

Cantidad teórica Cantidad real 
por lote (g) por lote (g) 
1282.5 1282.5 

1125.0 1125.0 

2070.0 2071.0 

22.5* 22.9 

4500.0 4501.4 

Horl'. de inicio:: 12:00 Hora de Termino: 12:50 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 5-06-01 

PROCEDIMIENTO Ho ra Hora Realizo Veri fi co Fech. 
inicio Fin 

l . Pesar la cutina~ HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros. 12:20 12:23 JHRG JJRJ 5-06-01 
Cantidad teórica : 1125 g Cantidad real: -1.ill.... g 

2. Pesar la sulfametazina sódica en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros.(Considerando la pureza al 100%) 12:30 12:33 JHRG JJRJ 5-06-01 

Cantidad teórica: 1282.5 g Cantidad real : ...l1Ri.. g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 
mililitros. 12:40 12 :43 JHRG JJRJ 5-06-01 

Cantidad teórica : 2070 g Cantidad real : ..lQlLg 

4. Colo~ar la cutina HR en la marmita del mezclador planetario . 
13.20 13:21 JHRG JJRJ 5-06-01 

I 5. Inicia. el calentamiento en la marmita del mezclador planetario a ( 100 
I volts), ( 25 r.p.m.), para promover la fusión de la cutina 13 :21 NA JHRG JJRJ 5-06-01 
I Voltaje real : ~ volts . Ve!. mezclado rea l: ..12.... r.p.m. 

--
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ANEXO 16 (continuación) 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR: 

EN V IGOR: 
VERS iÓN : 
SUSTITUYE 
PROX. REV 
REVISADO POR 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
lÑi(iills 

08/01/01 
~ 

EAG, RLA , JJDE 20/0 1/01 
INICIALES di. mts. Jto 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

PROCEDIMIENTO Hora Hor. 
inicio Fin 

6. Después de 30 minutos se disminuye el calentamiento en la marmita del 
mezclador planetario a 85 volts y verificar con un termómetro que la 
temperatura alcanza los 85°C, el rango debe mantenerse entre los 80-90°e. 12:51 NA 

Tiempo real : 2Q.. min_ Voltaje real : ~ volts, 
Temperatura real: ~ De. 

7. Detener el mezclador planetario, adicionar poco a poco a la cutina 
fu ndida el 100% del hierro reducido, continuar con el mezclado por 10 13:01 13 : 11 
minu tos más. 
Tiempo real: ~ min , 

8. Detener el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sódica, y mezclar a 25 r.p.m. por 5 minutos. 13:11 13:16 

Vel. mezclado real: ~r.p.m. Tiempo real : 2... min . 

9. Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de sulfametazina sódica, 
y continuar con el mezclado a 25 r.p .m. por 20 minutos más. 13:16 13:37 

Vel. mezclado real: ~r.p.m . Tiempo real: ..1.L min. 

10, Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar enfriar a temperatura 
ambiente ( 45°C) con agitación constante , 13:37 14:17 

Temperatura real : ~ De. Vel, mezclado real: ~r, p . m. 

l l . Granular con el molino para sólidos a 20 r.p,m. y recibir el producto en 
una charola de acero inoxidable . 14:27 14:37 

Vel. del molino real: ..1Q...r.p.m. 

12. Calibrar el producto en un granulador oscilante con una malla numero 
NO.16 a 20 r.p.m. y recibir el producto en una charola de acero inoxidable. 14:4'1 15:05 

Vel. del granulador real: ~r.p.m . 

13 . Separar el gran ul ado obtenido en 3 diferentes tamaños de partícula (entre 
malla No 16 y 20, entre malla No 20 y 60, menor de malla No 60). 9:00 14:50 

14. Co locar la fracción del granulado ( entre malla No 16 y 20) en una bolsa 
de plástico y pesar. Peso real : ...H.L Kg 9:30 9:40 

15 . Colocar la fracción del granulado ( entre malla No 20 y 60) en una bolsa 
de plástico y pesar. Peso real : 2529 Kg 9:45 9:52 
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Pág. 3 De. 5 

CODIGO 

APROBADO POR 

LOTE : 3G85 

Realizo Vcrifico Fecha 

JHRG JJRJ 5-06-01 

JHRG JJRJ 5-06-01 

JHRG JJRJ 5-06-01 

JHRG JJRJ 5-06-01 

JHRG JJRJ 5-06-01 

JHRG JJRJ 5-06-01 

JHRG JJRJ 5-06-01 

JHRG JJRJ 6-06-01 

JHRG JJRJ 7-06-01 

JHRG JJRJ 7-06-01 



BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
1:-Ol(IALES 

EAG, RLA. JJOE 20/01 /01 
INICIALES dia 'mes.'alio 

EDIMIENTO DE 

PROCEDIMIENTO Hora 
Inicio 

16. Colocar la fracción del granulado (menor de malla No 60) en un a bolsa 
de plástico y pesar. Peso real : ..lllL Kg 10:00 

17. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros para la fracción entre malla No 16 y 20. 10:15 
Cantidad teórica : 0.5% de la formulación Cantidad real: ..11Q2.... g 

18. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros para la fracción entre malla No 20 y 60. 10:20 
Cantidad teórica: 0.5% de la formulación Cantidad real: 12.645 g 

19. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros para la fracción menor de mall a No 60. 10:30 
Cantidad teórica: 0.5% de la formulación Cantidad real : 6.055 g 

20. Mezclar la fracción del granulado entre malla No 16 y 20 con la cantidad 
de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de cubo a 25 10:40 
r.p.m. por 5 minutos . 

Ve!. mezclado real: ..1i..r.p.m. Tiempo real: -i.. mino 

21. Mezclar la fracción del granu lado entre malla No 20 y 60 con la 
cantidad de estearato de magnesio que le corresponda en un mezc lador de 11:00 
cubo a 25 r.p.m. por 5 minutos. 

Ve!. mezclado real: ..1i..r.p.m. Tiempo real: -i.. min o 

22. Mezclar la fracción del granulado menor de malla No 60 con la cantidad 
de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de cubo a 25 11 :30 
r.p.m. por 5 minutos 

Ve!. mezclado real: ..1i..r.p.m. Tiempo real: -i.. min o 

23. Pesar 3.00 g de la mezcla. 
Cantidad real: ~g NA 

24. Colocar la mezcla dentro de la matriz. 
NA 

25 . Comprimir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza real: ... Toneladas. NA --

NA No aplica 
•• La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 80 por lote . 
••• La fuerza de compresión cambia dependiendo del lote de fabricación . 
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Hora 
Fin 

10:06 

10:17 

10:23 

10:35 

10:45' 

11:05 

11:35 

NA 

NA 

NA 

Pág. 3 De. 5 

LOTE .-,,-=,-

Realizo Verifico Fech. 

JHRG JJRJ 7-06-01 

JHRG JJRJ 7-06-01 

JHRG JJRJ 7-06-01 

JHRG JJRJ 7-05-01 

JHRG JJRJ 7-05-01 

JHRG JJRJ 7-05-01 

JHRG JJRJ 7-05-01 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 



FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 17 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

JHRG 
rÑiCiills 

08/01 /01 
~ 

EAG, RLA , JJDE 20/0 1/01 
INICIALES di.lnlcs.iiJIo 

Pág. 1 De. 5 

.... '-',~LJ.HMIENTO DE FABRICACI LOTE: 3G95 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 
Tamaño del lote: 4.5 Kg 480 bolos 
Fecha de inicio: 15-Junio-01 Fecha tennino : 27-Junio-OI 
Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

1, Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo: 
- Unifonne limpio 
- Bata de manga larga 
- Cofia 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 
Hora de inicio: 9:00 Hora de Termino: 9:30 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 15-06-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 
1. Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 
2. Balanza analítica Mettle~ Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Mannita Erweka® modelo DE 
5, Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14,3cm. 
10. Analizador ténnico Mettle~ Toledo modelo HR73. 
11 . Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:35 Hora de TermiDo:~Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 15-06-01 
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ANEXO 17 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 2 De. 5 

EAG. RLA. JJDE 20/01/01 
rNlClAUS ~ INICIALES di ... 'ma.'alIo 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

l . Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mi 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mi 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

Hora de inicio: : 10:30 Hora de Termino:...!.!j!llRealizado: JHR!!... Verificado: JJRJ Fecha: 15-06-01 

1. Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio:: 11 :00 Hora de Termino: 11 :25 Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 15-06-01 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 
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FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 17 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

JHRG 
rÑiCiAW 

08/01 /01 
~ 

EAG. RLA, JJDE 20101/01 
INICIALES ~ 

EDIMIENTO DE F ABRI 

Ver ANEXO 14. 

Pág. 3 De. 5 

rNIC1ALES 

LOTE:~=_ 

Fun ción Componentes del bO.lo Numero de Cantidad Cantidad Cant idad teóri ca Cantidad real 
Lote. (%) por bolo (g) por lote (g) por lote (g) 

- Activo - Sulfametazina sódica 0005041.319 28.5 0.855 1282.5 1283_0 
Exc ipiente - Cutina~ HR 732040 25.0 0.750 1125.0 1126.0 
Excipiente - Hierro reducido 814244 46.0 1.380 2070.0 2070.0 
Excipiente - Estearato de magnesio OKP1142 0.5 0.015 22 .5 22.9 

- Total --------- 100.0 3.000 4500.0 4501.9 

Hora de inicio:: 11 :30 Hora de Termino: 12:40 Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 15-06-01 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Re.Uzo Verifico Fecha 
inicio Fin 

l . Pesar la cutina HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mil ilitros. 12:20 12:25 JHRG JJRJ 15-06-01 
Cantidad teórica: 1125 g Cantidad real: ~g 

2. Pesar la sulfametazina sódica en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros . (Considerando la pureza al 100%) 12:28 12:32 JHRG JJRJ 15-06-01 

Cantidad teórica: 1283.0 g Cantidad real : ~g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 
mil ilitros. 12:35 12:38 JHRG JJRJ 15-06-01 

Cantidad teórica: 2070 g Cantidad real : 2070 g 

4. Colocar la Cutina HR en la marmita del mezclador planetario. 
12:40 12:41 JHRG JJRJ 15-06-01 

5. Iniciar el calentamiento en la marmita del mezclador planetario a ( 100 
volts), ( 25 r.p.m.), para promover la fusión de la cutina 12:41 NA JHRG JJRJ 15-06-01 

Voltaje real: ~ volts. Vel, Mezclado real : ~r.p.m, 

165 



ANEXO 17 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
IÑiCiAlEs 

08/01/01 
~ 

EAG. RLA. JJDE 20/01101 
INICiAlES ~ 

CEDIMIENTO DE FABRlCACI N 

PROCEDIMIENTO Ho ra Hora 
in icio Fin 

6. Después de 30 minutos se dismin uye el calentamiento en la marmita del 
mezclador planetario a 85 volts y verificar con un termómetro que la 
temperatura alcanza los 85°C, el rango debe mantenerse entre los 80-90°C. 13:11 NA 

Tiempo real : ~ mino Voltaje real : ~ volts. 
Temperatura real : ~ oc. 

? Detener el mezclador planetario, adi cionar poco a poco a la cutina 
f undida el 100% del hierro reducido , continuar con el mezclado por 10 13:21 13:31 
minutos más. 
Tiempo real : ~ mino 

8. Detener el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sul fametazina 
sódica, y mezclar a 25 Lp.m. por 5 minutos. 13 :31 13:37 

Ve!. mezclado real : ~Lp.m . Tiempo real : í mino 

9. Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de sul fametazina sód ica, 
y continuar con el mezclado a 25 Lp.m. por 20 minutos más. 13:37 13:57 

Ve!. mezclado real : ~Lp.m. Tiempo real: -1!L mino 

10. Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar enfriar a temperat ura 
ambiente ( 45°C) con agitación constante. 13:57 14:37 

Temperatura real : ~ oc. Ve!. mezclado real: ~r.p.m . 

11. Granular con el molino para sólidos a 20 r.p. m. y recib ir el producto en 
una charola de acero inox idable. 14:38 14:45 

Ve!. del molino real : -1!Lr.p.m. 

12. Calibrar el producto en un granul ador osci lante con una malla numero 
NO. 16 a 20 r. p.m. y recibir el producto en una charo la de acero inox idable. 14:50 15:10 

Vel. del granulador real : ~r.p.m . 

13 . Separar el granulado obtenido en 3 di ferentes tamaños de partícul a (entre 
mall a No 16 y 20, entre mall a No 20 y 60, menor de malla No 60) . 9:10 14:30 

14. Colocar la fracc ión del granulado ( entre mall a No 16 y 20) en un a bolsa 
de plásti co y pesar. Peso real: ~ Kg 9: 00 9:06 

15. Colocar la fracc ión del granulado ( entre malla No 20 y 60) en una bolsa 
de plástico y pesar. Peso real: ~Kg 9: 10 9: 15 
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Pág. 4 De. 5 

INICIALES 

LOTE: 3G95 

Rea lizo Veri fico Fecha 

JHRG JJRJ 15-06-01 

JHRG JJRJ 15-06-01 

JHRG JJRJ 15-06-01 

JHRG JJRJ 15-06-01 

JHRG JJRJ 15-06-01 

JHRG JJRJ 15-06-01 

JHRG JJRJ 15-06-01 

JHRG JJRJ 16-06-01 

JHRG JJRJ 17-06-01 

JHRG JJRJ 17-06-01 



ANEXO 17 (continuación) 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES· CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
~ 

08/01 /01 
~ 

EAG. RLA. JJDE 20/01 /01 
I'NIClAlES ~ 

PROCEDIMIENTO Hora 
Inicio 

16. Colocar la fracción de l granulado (menor de malla No 60) en una bolsa 
de plástico y pesaL Peso rea l : ~Kg 9:20 

17. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros para la fracción entre malla No 16 y 20. 9:40 
Cantidad teórica: 0.5% de la formulación Cantidad real: ...lQ2....g 

18. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros para la fracción entre malla No 20 y 60. 9:46 
Cantidad teórica : 0.5% de la formulación Cantidad real : ~g 

19. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
M 50 mil ilitros para la fracción menor de malla No 60. 10:00 
Cantidad teórica : 0.5% de la formulación Cantidad real: 6.045 g 

20. Mezclar la fracción del granulado entre malla No 16 y 20 con la cantidad 
de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de cubo a 25 10:15 
Lp.m. por 5 minutos . 

Ve\. mezclado real: ..12...r.p.m. Tiempo real : .2..... mino 

21 . Mezclar la fracción del granulado entre malla No 20 y 60 con la 
cantidad de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de 10:40 
cubo a 25 r.p.m. por 5 minutos. 

Ve\. mezclado real: ..12...Lp.m. Tiempo real : .2..... mino 

22. Mezclar la fracción del grar ulado menor de malla No 60 con la cantidad 
de estearato de magnesio que le corresponda en un mezclador de cubo a 25 11 :25 
Lp.m. por 5 minutos 

Vel. mezclado real : ..12...r.p.m. Tiempo real : .2..... min o 

23. Pesar 3.00 g de la mezcla. 
Cantidad real: ~g NA 

24. Colocar la mezcla dentro de la matriz. 
NA 

25 . Comprimir a 3 tonel adas por 5 segundos 
Fuerza real : ... Toneladas. NA --

NA No aplica 
** La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 80 por lote . 
*** La fuerza de compresión cambia dependiendo del lote de fabricación . 

167 

Hora 
Fin 

9:26 

9:45 

9:50 

10:05 

10:20 

10:45 

11 :30 

NA 

NA 

NA 

Pág. 5 De. 5 

du,'meYafto 

LOTE: 3G95 

Realizo Verifico fecha 

JHRG JJRJ 17-06-01 

JHRG JJRJ 17-06-01 

JHRG JJRJ 17-06-01 

JHRG JJPJ 17-06-01 

JHRG JJRJ 17-06-01 

JHRG JJRJ 17-06-01 

JHRG JJRJ 17-06-01 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA JliA NA 



ANEXO 18 

Pesado de Activos y Excipientes de la Formulación 

Componente 
Cutina® 
Sulfametazina Sódica 
Hierro reducido 
Estearato de magnesio 
Total 

Cantidad (%) 

FUSIÓN 

25 
28.5 
46 
0.5 
100 

Colocar la Cutina® HR en la marmita 
enchaquetada del mezclador planetario. 

FUSIÓN. 

Iniciar el calentamiento en la marmita enchaquetada 
del mezclador planetario a ( 100 volts), ( 25 r.p.m.), 

para promover la fusión de la cutina 

FUSIÓN 

Después de 30 minutos disminuir el 
calentamiento en la marmita enchaquetada a 
80 volts y verificar con un termómetro que la 

temperatura alcanza los 85°C. 

Mezclado 

Adicionar poco a poco a la cutina® fundida 
el 100% del hierro reducido, continuar con el 

mezclado por 10 minutos mas. 

Mezclado 

Adicionar poco a poco el 50% de 
sulfametazina sódica, y mezclar a 25 

r,p.m. durante 15 minutos. 
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ANEXO 14 (continuación) 

Mezclado 

Adicionar el 50% restante de sulfametazina sódica, y 
continuar con el mezclado a 25 r,p.m . durante 20 

minutos más. 

Mezclado 

Desconectar el reóstato y continuar con la 
agitación por 30 minutos, para enfriar la mezcla. 

Reducción del tamaño de partícula 

Pasar la mezcla en el molino para sólidos a 
20 r.p.m. y recibir el producto en una 

charola de acero 

Calibración del tamaño de partícula 

El granulado es tamizado en el 
granulador oscilante, equipado con malla 

16 a 20 r.p.m. 

Tamizado 

Separar el granulado obtenido en 3 
diferentes fracciones (entre malla No 
16 y 20, entre malla No 20 y 60, 
menor de malla No 60). 
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ANEXO 14 (continuación) 

Mezclado 

Se adicionan el 0.5% de la 
formulación de Estearato de 

magnesio, al granulado obtenido 
anteriormente. Se continúa con la 

operación, 5 minutos, 25 r.p.m . en el 
mezclador de cubo. 

Compresión 

Pesar 13.940 g de la mezcla anterior y 
colocarlos dentro de la matriz. 
Comprimir a 3 toneladas por 5 

segundos utilizando la prensa Carver®. 
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ANEXO 19 

t'!~~ LEM- FARMACIA 
~ ~, ~-n ' :" " '~ . , " " " ~ . BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág, 1 De, S 

IhKrf~J)Ü EN V IGOR, 

'I' " ,,~~1!h; > VERS iÓN: CODIGO: 
. ;ki", '., Jr::' J. SUSTITUYE: 

PROX, REY: 

~ ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: 

FES- CUAUTITLAN JHRG 08/01 /01 EAG, RLA, JJDE 20/01 /0 1 
I~ ~ INICIALES da¡¡QlCS.¡1\o INICIAlES 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION LOTE: 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULF AMET AZINA SODICA 
Tamaño del lote: 3,5 Kg 
Fecha de inicio : 10-Julio-0l 

220 bolos 
Fecha tennino : 14-Julio-01 

Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

I. PRECAUCIONES Y MEDII2AS DE SEGURIDAD _ 

- -
cballltsJkl 

J&. 

1. Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2, Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo : 
- Unifonne limpio 

Bata de manga larga 
Cofia 

- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3, Conocer los procedimientos de operación del equipo 
Hora de inicio: 9:15 Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 10-07-01 

.' 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco, 
l . Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Mannita Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8, Mezclador de cubo Erweka® modelo KB l51UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm, 
lO, Analizador ténnico Mettler® Toledo modelo HR73. 
11 . Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:40 Hora de Termino: 10:05 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 10-07-01 
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ANEXO 19 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 2 De. 5 

EAG, RLA. JJDE 20/01 /01 
INICIALES dia'lUts.'.oo INICIALES dJ.ults 'aIIo 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

l. Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mI 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mI 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg, 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

Hora de inicio:: 10:25 Hora de Termino: 10:50 Realizado : JHRG Verificado:~Fecha : 10-07-01 

fIl, AREA DE TRABAJO 

l. Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lotc del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio ::~ Hora de Termino:~Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 10-07-01 

iIV: PRECAUCIONES - ,--... -, - ., 
. .' '-", '" ~~ . ..... ~ 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 

.. ...... ~ . ..... "\. ~.:<J .. 
.... :'1 ...,:t;I!·n ""'.\,t:..~ ... ~~¡; .. • 

Ver ANEXO 18 . 
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ANEXO 19 (continuación) 

~-, LEM- F ARMACIA 
~ .~ ,~~ r';;';. ~ ~ 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODlCA Pág. 3 De. 5 " . ,~j.~," \ r:t~~~ :~!.~ -' ¡ ¿~"jJ~ EN VIGOR 

l' " ... ,';:t.::~' ~J,;"" ) ' VERSiÓN CODIGO: 

~.e: 
SUSTITUYE: 
PROX. REV 

ELA BORADO POR: REV ISA DO POR: A PROBADO POR: 

FES- CUAUTITLAN JH RG 08/01/01 EAG. RLA. JJDE 20101/01 -- --
UNAM 

rÑiCillis ~ INICI ALES dJ ¡¡ 'm~s ;u\o JN ICIAlES Wil nlC'S iJIo 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION LOTE: ~ 

Función Componentes del bolo Numero de Cantidad Cantidad Cantidad teórica Cantidad real 

I Lote . (%) por bolo (g) por lote (g) por lote (g) 
A cti vo - Sulfametazina sódica 0005041.319 28,5 3,9729 997.5 998 

Ex;: ipiente - Cutina~ HR 732040 25 .0 3.4850 875 875 
Excipiente - Hierro reducido BI4244 I 46.0 6.4124 -1610 1610 

~ Exc ipiente - Estearato de magnesio OKPI 142 0.5 0.0697 17.5 17.6 

L - Total _._------ 100.0 13 .940 3500.0 3500.6 I 

Hora de inicio:: 11 :40 Hora de Termino: 12:40 Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 10-07-01 

1 
PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico Fecha 

inicio Fin 

1 1. Pesar la cutina HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mJlilitros. 12:00 12:03 JHRG JJRJ 10-07-01 
Cantidad teórica: 875 g Cantidad real : ...lii.. g 

i ! 2. , ,," " '"" ,m,~ m, "'d", '" "" " w d, ~~ ipi,." d, , id,i, d, 2000 I 
12:13 I mil ilitros.(Considerando la pureza al 100%) 12:10 JHRG JJRJ 10-07-01 

Cantidad teórica: 997,5 g Cantidad real: 997.5 g I 
3. Pesar el hierro reducidó en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 

12:23 i mililitros . 12:20 JHRG JJRJ 10-07-01 

¡ Cantidad teórica: 16!0 g Cantidad real: ...li!.Q.. g 
¡ 

4 . Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 

i 
de 50 milil itros. 12:30 12:33 JHRr. JJRJ 10-07-01 
Cantidad teórica: 0.5 % <le la formu lación Cantidad real : .J.ll.. g 

! 
5. Colocar la Cutina HR en la mármita del mezclador planetario . 

I 13:00 13:01 JHRG JJRJ 10-07-01 
.J 

6 In iciar el calentamiento en la marmita del mezclador planetario a ( 100 l3'r voltSI. (25 r.p .m.), para promover la fusión de la cutina JHRG JJRJ 10-07-0 í 
Voltaje real : .J.QQ.... volts . Vel. mezclado real : ~r.p.m. 

I 

17.3 



ANEXO 19 (continuación) 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
IÑiCiAlEs 

08/01/01 
~ 

EAG, RlA. JJDE 20/01 /01 
flI,: lC! ALES ~ 

PROCEDIMIENTO Hora Hora 
Inicio Fin 

7. Después de 30 minutos se di sminuye el calentamiento en la marmita del 
mezclador planetario a 85 volts y verificar con un termómetro que la 
temperatura alcanza los 85 ' C, el rango debe mantenerse entre los 80-90'(. 13:33 NA 

Tiempo real: ...ML min, Voltaje real: -ªº- volts. 
Temperatura real: ~ '(. 

8. Detener el mezclador planetario, adicionar poco a poco a la cutina 
fundida el 100% del hierro reducido, continuar con el 'f11ezclado por 10 
minutos mas. 13:43 13:53 
Tiempo real : .JQ... mino 

9. Detener el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sód ica, y mezclar a 25 r.p.m. por 5 minutos. 13:53 13:58 

Ve!. mezclado real: -1i,. r.p.m. Tiempo rea l: ....L min. 

10. Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de sulfametazina 
sódica, y continuar con el mezclado a 25 r.p.m. por 20 minutos mas. 13:58 14:18 

Ve!. mezclado real : -1i,.r.p.m. Tiempo real: ..1Q.... min . 

11 . Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar enfriar a temperatura 
1mbiente ( 45 'C) con agitación constante. 14:18 14:38 

Temperatura real: ~ '(. Ve!. mezclado real: -1i,.r.p .m. 

12. Granular con el molino para sólidos a 20 r.p.m. y recibir el producto en 
una charola de acero inox idable . 14:40 14:50 

Ve!. del molino real : ..1Q....r.p.m. 

13 . Calibrar el producto en un granu lador oscilante con una malla numero 
No. 16 a 20 r.p.m. y recibir el producto en una charola de acero inoxidable. 16:00 16:25 

Vel. del granulador real : -1i,.r.p.m. 

14. Mezclar la fracción del granulado con el estearato de magnesio en un 
mezclador de cubo a 25 r.p.m. por 5 minutos . 16:30 16:35 

Ve!. Mezclado rea l: -1i,.r.p.m. Tiempo real : ....L mino 

15 . Colocar la fracción del granulado en una bolsa de pl aSlico y pesar. 
Peso real : 3498.5 Kg 16:40 16:43 
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Pág . 4 De. 5 

LOTE:~ 

Realizo Verifico Fecha 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 

JHRG JJRJ 10-07-01 



16. 

17. 

18. 

ANEXO 19 (continuación) 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ROCEDIMIENTO 

JH RG 
IÑiCiills 

PROCEDIMIENTO 

Pesar 13.94 g de la mezcla. 
Cantidad real: ~g 

Colocar la mezcla dentro de la matriz. 

Compri mir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza rea l: ..• Tonel adas. - -

r.-A No aplica 

08/01/01 
~ 

EAG. RLA, JJDE 20/0 1/01 
IN ICIALES ~ 

llora Hora 
Inicio Fin 

NA NA 

NA NA 

NA NA 

** La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 220 por lote. 
* ** La fuerza de compresión cambia , 

175 

Pág. 5 De. 5 

Realizo Verifico Fecha 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 



FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 20 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

JHRG 
I~ 

EAG, RLA. JJDE 20101/01 
INICIALES ~ 

Pago 1 De. 5 

INICIALES di¡'mn.;aIIo 

CEDIMIENTO DE FABRICACI LOTE:-.l1.L 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULF AMET AZINA SODICA 
Tamaño del lote: 3.5 Kg 
Fecha de inicio : 17-Julio-01 

220 bolos 
Fecha termino: 2l-Julio-OI 

Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

l. Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo: 
- Uniforme limpio 
- Bata de manga larga 
- Cofia 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 

Guantes 
3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 

Hora de inicio: 9:00 Hora de Termino:~Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 17-07-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 
l . Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHA US®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Marmitas Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 151UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm. 
10. Analizador térmico Mettler® Toledo modelo HR 73. 
l l . Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:35 Hora de Termino: 9:50 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 17-07-01 
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ANEXO 20 (continuación) 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES· CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
rÑiCiAlls 

08/01 /01 
~ 

EAG . RLA, JlOE 20/01 /01 
INICIAllS ~ 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

1. Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mI 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mI 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

Pág. 2 De. 5 

Hora de inicio: : 9:55 Hora de Termino:~Realizado : JHRG Verificado:_1.J..!~,LJecba : 17-07-01 

l . Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio:: 10:20 Hora de Termino: 10:35 Realizado: JHRG Verificado:..l,!RLFecha: 17-07-01 

[Y. PRECAUCIONES " 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad . 

. Ver ANEXO 19. 
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FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 20 (continuación) 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR 

JHRG 
INICI ALES 

08/01 /01 
~ 

EN VIGOR: 
VERSiÓN : 
SUSTITUYE: 
PROX. REV: 
REVISADO POR: 

EAG, RLA. JJDE 20/01 101 
INICIALES c1I:¡ m(¡¡~ 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

m. FORMULA BASE 

Pág. 3 De. 5 

CODIGO 

APROBADO POR: 

INICIALES 

LOTE:-.1lL 

Función Componentes del bolo Numero de Cantidad Cantidad Cantidad teórica Cantidad real 
Lote. ('lo) por bolo (g) por lote (g) por lote (g) 

Activo - Sulfametazina sódica 0005041.319 28.5 3.9729 997.5 997.5 
Excipiente - Cutina~ HR 732040 25.0 3.4850 875 875 
Excipiente - Hierro reducido BI4244 46.0 6.4124 1610 1610 
Exc ipiente - Estearato de magnesio OKPI142 0.5 0.0697 17.5 17.6 

- Total --------- 100.0 13.940 3500.0 3500.1 

Hora de inicio:: 10:40 Hora de Termino:..l.!.!li..Realizado: JHRG Yerificado:~Fecha: 17-07-01 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico Fech. 
inicio Fin 

1. Pesar la cutina HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros. 11 :00 11:03 JHRG JJRJ 17-07-01 
Cantidad teórica : 875 g Cantidad real: ~g 

2. Pesar la sulfametazina sódica en un vaso de prec ipitado de vidrio de 2000 
mililitros.(Considerando la pureza al 100%) 11:05 11:08 JHRG JJRJ 17-07-01 

Cantidad teórica: 997.5 g Cantidad real : 997.5 g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidri o de 1000 
mil ili tros. 11:10 11 :\3 JHRG JJRJ 17-07-01 

Cantidad teórica: 1610 g Cantidad real: -1.2l.Q... g 

4. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros. 11:15 11 :17 JHRG JJRJ 17-07-01 
Cantidad teórica : 0.5% de la formulac ión Cantidad real: --1.ll... g 

5 Colocar la cutina HR en la marmita del mezclador planetario. 
11 :30 11 :3 1 JHRG JJRJ 17-07-01 

6. Inici ar el calentamiento en la marmita del mezc lador planetario a ( 100 
vo lts) , ( 25 r.p. m.), para promover la fusión de la cuti na 11:40 NA JHRG JJRJ 17-07-01 

Yoltaj e real: -1QQ... vo lts. Yel. Mezclado real: --.lí.. r.p.m. 
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BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 4 De. 5 

EAG, RLA, JJDE 20/01/01 
INICIALES dU"mu ~ INICIALES ÓI'" mu JIo 

PROCEDIMIENTO Ho ra Hora Re.lizo Vfri fico Fecha 
Inicio Fi n 

7. Después de 30 minutos se disminuye el calentamienlo en la mannita del 
mezclador planetario a 85 volts y verificar con un tennómetro que la 
temperatura alcanza los 85°C, el rango debe mantenerse entre los 80-90°(. 13: 10 NA JHRG JJRJ 17-07-01 

T iempo rea l: -1lL min, Vohaje real : 2lL vo lts, 
Tem peratura rea l: -12- 0(. 

8. Detener el mezclador planetario, adic ionar poco a poco a la cutina 
fundida el 100% del hierro red ucido, continuar con el mezclado por 10 
minutos más . 13:2 1 13:31 JHRG JJRJ 17-07-01 
T iem po real: --1.lL mino 

9. Detener el mezclador y adic ionar poco a poco el 50% de su lfametazina 
sódica, y mezclar a 25 r.p.m. por 5 minutos , 13:3 1 13:36 JHRG JJRJ 17-07-01 

VeI. mezclado rea l: -1.L r.p.m. T iempo real : -Í- mino 

10, Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de sulfametazina 
sódic a, y continuar con el mezclado a 25 r.p,m, por 20 minutos más , 13:36 13:56 JHRG JJRJ 17-07-01 

Vel. mezclado rea l: -1.Lr.p,m, Tiempo real : ~ min o 

l 1, Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar enfriar a temperatura 
ambiente (45°C) con agitación constante. 13:56 14:26 JHRG JJRJ 17-07-01 

Temperatura real: ~ 0(. Vel. mezclado real: -1.Lr.p,m. 

12. Granular con el molino para sólidos a 20 r.p.m. y recibir el producto en 
una charo la de acero inoxidable , 14:26 14:36 JHRG JJRJ 17-07-01 

Vel. del molino rea l: ~r.p,m 

13, Calibrar el producto en un granulador osci lante con una mall a nu mero 
No, l 6 a 20 r,p,m, y recibir el producto en una charola de acero inoxidable, 15:30 15:55 JHRG JJRJ 17-07-01 

Vel. del granulador rea l: --12-r,p.m, 

14 , Mezclar la fracción del granulado con el estearato de magnesio en un 
mezclador de cubo a 25 r.p.m, por 5 minutos, 16: 00 16:05 JHRG JJRJ 17-07-01 

Vel, Mezclado real: --12-r.p.m. Tiempo real : -Í- min , 

15 , Colocar la fracción del granu lado en una bolsa de plástico y pesar. 
Peso rea l: 3498.4 Kg 16: 10 16: 13 JHRG JJRJ 17-07-01 
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16. 

17. 

18. 

ANEXO 20 (continuación) 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 5 De. 5 

EAG. RlA, JJDE 20/01 /01 
INICIALES cila.'m(s, afio INICIALES dilo nI" mo 

PROCEDIMIENTO Hor. 
Inicio 

Pesar 13.94 g de la mezcla. 
Cantidad real: ~g NA 

Colocar la mezcla dentro de la matriz. 
NA 

Comprimir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza real: ••• Toneladas . NA --

NA No aplica 
** La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se real izan 220 por lote. 
*** La fuerza de compresión cambia . 
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,~ 

Hora Realizo Verifico 
Fin 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 

Fech. 

NA 

NA 

NA 



ANEXO 21 

~'iIíII\ , LEM- FARMACIA 
~~ ., ... ~ 

:~~~ BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 1 De. S 'ti!"' , \ i:i. ~\'·~ .~,. "-, , t~¡))~j~ EN VIGOR : ,,\. . , 19 ' f 
VE RSiÓN : f' .... ;~:t:.:' .j-:;~ , ' ;, ': CO DIGO: 

~. 
SUSTITUYE: 
PROX. REV: 

ELABORADO PO R REVISADO POR APROBADO PO R: 

FES .. CUAUTITLAN JHRG 08/01 /01 EAG. RLA . JJDE 20/0 1'0 1 -- - -
rN1CJALES ~ rJl,:JClALES ~ INICIALES (h,DIC,<&60 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE F ABRlCACION LOTE: ~ 

. 
NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULF AMET AZINA SODICA 
Tamaiio del lote: 3.5 Kg 
Fecha de inicio : 24-Julio-01 

220 bolos 
Fecha termino: 28-Julio-OI 

Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

l . Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo: 
Uniforme limpio 

- Bata de manga larga 
Cofia 

- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 
Hora de inicio: 9:00 Hora de Termino :~Realizado : JHRG Verificado:..1.J..!!L..Fecha : 28-07-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 
l . Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHA US®, Serie 700, Capacidad 26 1 Og) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-S 
3. Mezclador planetario Erweka€l modelo PRS 
4. Marmita Erweka€l modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7, Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB IS/UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.Scm , diámetro 14.3cm. 
lO. Analizador térmico Mettler® Toledo modelo HR73 . 
11 . Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:30 Hora de Termino: 9:45 Realizado: JHRG Verificado: JJRJ Fecha : 28-07-01 
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ANEXO 21 (continuación) 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR: 

JHRG 
lÑiCiAi:ES 

08/01/01 
~ 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

EN VIGOR: 
VE RS iÓN : 
SUSTITUYE: 
PROX. REV : 
REVISADO POR: 

EAG. RLA. JJDE 20/01 /01 
INICIALES ~ 

-Verificar que el material utili zado este limpio y seco 

l . Malla No . 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mi 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mi 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

Pág. 2 De . 5 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

LOTE:21.L 

Hora de inicio: : 9:50 Hora de Termino:.J.lt.!.!LRealizado: JHR~ Verificado:~Fecha : 28-07-01 

m. ÁREA DE TRABAJO 
'" .., .. ;¡..." .' 

l . Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio: :~ Hora de Termino: 10:30 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 28-07-01 

Almacenar en condiciones adecuadas' de temperatura y humedad. 

Ver ANEXO 15 . 
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FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 21 (continuación) 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR: 

JHRG 
IÑiCiAlEs 

08/01 /01 
~ 

EN V IGOR: 
VERSiÓN : 
SUSTITUYE: 
PROX. RE\' 
REVISADO POR: 

EAG. RLA. JJDE 20/01 /01 
INICiAlES ~ 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

VI. F0RMYt~ BASE 

Pág . 3 De. 5 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

INICIALES 

LOTE: ---.lZ.L 

Función Componentes del bolo Numero de Cantidad Cantidad Cantidad teórica Cantidad real 
Lote. (%) por bolo (g) por lote (g) por lote (g) 

Activo - Sulfametazina sódica 0005041 .319 28.5 3.9729 997 .5 998 
Excipiente - Cutina~ HR 732040 25 .0 3.4850 875 875 
Excipiente - Hierro reducido 814244 46.0 6.4124 1610 1610 
Excipiente - Estearato de magnesio OKP1142 0.5 0.0697 17.5 17.5 

- Total --------- 100.0 13.940 3500.0 3500.5 

Hora de inicio:: 10:35 Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 28-07-01 

PROCEDIMIENTO Hora Hora R.alizo Verifico Fecha 
inicio Fin 

l . Pesar la cutina~ HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros. 11:00 11:03 JHRG JJRJ 28-07-01 
Cantidad teórica : 875 g Cantidad real: -ª1i..g 

2. Pesar la su lfamctazina sódica en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros.(Considerando la pureza al 100%) 11 :05 11:08 JHRG JJRJ 28-07-01 

Cantidad teórica: 997.5 g Cantidad real: ~g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 
mililitros. 11:10 11:13 JHRG JJRJ 28-07-01 

Cantidad teórica: 1610 g Cantidad real: -1.QlQ... g 

4. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros. 11:15 11 :17 JHRG JJRJ 28-07-01 
Cantidad teórica: 0.5% de la formulación Cantidad real: ...l:Zi. g 

5. Colocar la cutina HR en la vasija enchaquetada del mezclador 
planetario. 11:30 11:31 JHRG JJRJ 28-07-01 

6. Iniciar el calentamiento en la marmita del mezclador planetario a ( 100 
volts), ( 25 Lp.m.), para promover la fusIón de la cutina 11 :40 NA JHRG JJRJ 28-07-01 

Voltaje real : ...llliL volts . Vel. mezclado real : ~Lp.m. 
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ANEXO 21 (continuación) 

:r:r.~ 
LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 4 De. 5 

i\liI!fi~n EN V IGOR: : ~ .• ,1 :~' . ~, I J : 
VERSiÓN : CODIGO: 

1'" -:'~:~l~f" J 
4 " ~' ··.. f~ ' ... SUSTITUYE: tJ~IL'· 'Jl.~ . 

PROX. REV : 
ELABORADO POR REVISADO POR APROBADO POR: 

FES· CUAUTITLAN JHRG 08/01/01 EAG. RLA. JJDE 20/01 /01 --I~ ~ INICIALES ~ iÑiCiills dJlI 'nl~¡u'¡o 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION LOTE: 21.L 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico Fech. 
Inicio Fin 

7. Después de 30 minutos se disminuye el calentamiento en la marmita del 
mezclador planetario a 85 volts y verifi car con un termómetro que la 
temperatura alcanza los 85°C, el rango debe mantenerse entre los 80-90°C. 13 :10 NA JHRG JJRJ 28-07-01 

Tiempo real: ..lQ.... mino Voltaje real: .J!iL volts. 
Temperatura real : ...2.L oc. 

8. Detener el mezclador planetario, adicionar poco a poco a la cutina 
fundida el 100% del hierro reducido, continuar con el mezclado por 10 
minutos más. 13:21 13:31 JHRG JJRJ 28-07-01 
Tiempo real: ..J.Q-. mino 

9. Detener el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sódica, y mezclar a 25 Lp.m. por 5 minutos. 13:31 13:36 JHRG JJRJ 28-07-01 

Ve!. mezclado real: ...li.. Lp.m. Tiempo real: í min o 

10. Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de sulfametazina 
sódica, y continuar con el mezclado a 25 Lp.m. por 20 minutos más. 13 :36 13:56 JHRG JJRJ 28-07-01 

Ve!. mezclado real: ...li.Lp.m. T iempo real: ..1Q.. min . 

11 . Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar enfriar a temperatura 
ambiente (45°C) con agitación constante . 13:56 14:26 JHRG JJRJ 28-07-01 

Temperatura real : ~ oc. Vel. mezclado real: ~r.p.m . 

12. Granular con el molino para sólidos a 20 r.p.m. y recibir el producto en 
una charola de acero inoxidable. 14:26 14:36 JHRG JJRJ 28-07-01 

Ve!. del molino real : ..1Q..r.p.m. 

13. Calibrar el producto en un granulador oscilante con una mall a numero 
NO.16 a 20 Lp.m. y recibir el producto en una charola de acero inoxidable . 16:00 16:25 JHRG JJ RJ 28-07-01 

Vel. del granulador real : ..1i..Lp.m. 

14 . Mezclar la fracción del granulado con el estearato de magnesio en un 
mezclador de cubo a 25 Lp.m. por 5 minutos. 16:30 16:35 JHRG JJRJ 28-07-01 

Ve!. Mezclado real: ..1i..Lp.m. Tiempo real: í min. 

15. Colocar la fracción del granulado en una bolsa de plástico y pesaL 
Peso rea l: 3498.7 Kg 16:40 16:45 JHRG JJRJ 28-07-01 
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ANEXO 21 (continuación) 

~n' 
LEM- FARM ACIA 

,~ .~~.;;;. ~ 

;"- f,~ ~~4~j.r 
BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

rn\l/ ' - .. ,. 
Ik.I~ •. ', .)1 EN V IGOR: 

l' ~.::' . :': ' .. ~" , ~ } . VERS iÓN 

~ 
SUSTITUYE 
PROX. REV: 

ELABORADO POR: REVISA DO POR: 

FES- CUAUTITLAN JHRG 08/01101 EAG. RLA. JlOE 20/01 /01 
fÑiCiAiTs di .. mes JJ.o ",'GALES dl.n¡ti "t\o 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

PROCEDIMIENTO 

16. Pesar 13.94 g de la mezcla. 
Cantidad real : ~ g 

17. Colocar la mezcla dentro de la matriz. 

18. Comprim ir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza real : ~ Toneladas. 

l'iA No aplica 

Hora Hora 
Inicio Fin 

NA NA 

NA NA 

NA NA 

'H La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 220 por lote. 
*** La fuerza de compresión cambia . 
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Pág. S De. S 

CODIGO: 

A PROBADO POR: 

- - - -INICIALES dJ¿DI($JIO 

LOTE: ~ 

Realizo Verifico Fecha 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 



ANEXO 22 

--~ 
LEM- FARMACIA 

.~·:t~;; 
BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 1 De. S 

" "~~l" \" !fil~¡~(l"~i EN VIGO R: 
~ I\., ... , __ , .:t J J , . 

VERS iÓN: CO DIGO: ti jI .. ~~. , ~.: ¡~~ ~ : 
SUSTITUYE: 
PROX. REY: ~;¿ ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: 

FES- CUAUTITLAN JH RG 08/01/01 EAG. RLA . JJDE 20101 /01 -- --I~ ~ INICIALES dlllllC."S. ¡¡¡\o INICIALES Qa.;. mts ;¿/\(l 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION LOTE: ~ 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULFAMETAZINA SODlCA 
Tamaño del lote: 3.5 Kg 220 bolos 
Fecha de inicio: 31-Julio-01 Fecha tennino : 4-Agosto-01 
Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

1. Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo: 
- Unifonne limpio 
- Bata de manga larga 

Cofia 
"Goggles" 

- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 

Guantes 
3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 

Hora de inicio: 9:10 Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 31-07-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 
l. Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Mannita Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm. 
10. Analizador ténnico Mettld' Toledo modelo HR73. 
11 . Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:45 Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado :~Fecha: 31-07-01 
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ANEXO 22 (continuación) 

~#,!:~, 
LEM- FARMACIA 

¡'fji~fi\;;;j¡ 
BOLOS DE SULFAMETAZIl"A SODlCA 

EN V IGOR: 
;.\ 1:' "".~ ~ J I ~: 

VERSiÓN : .'l:a ... -:; .... ,' ¡, J.~~ )'r 
SUSTITUYE : 

~ PROX. REV: 
ELABORADO POR. REVISA DO POR: 

FES- CUAUTITLAN JHRG 08101 /01 EAG. RLA. JJDE 

UNAM 
IÑiCiills ~ INICIALES 

PROCEDIMIENTO DE F ABRICACION 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

1. Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mI 
3_ Vasos de precipitados de vidrio de 50 mI 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

20/01/01 
dlil mCs.otfIo 

Pág. 2 De. S 

CODlGO: 

APROBADO POR: 

-- --INICIALES cb.n¡csÜlO 

LOTE : ~ 

Hora de inicio:: 10:20 Hora de Termino: 10:55 Realizado : JHRG Verificado :~Fecha: 31-07-01 

l. Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio ::~ Hora de Termino: 11:40 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 31-07-01 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 

Ver ANEXO 18. 
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FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 22 (continuación) 
LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODlCA 
EN VIGOR: 
VERSiÓN : 
SUSTITU YE: 
PROX. REV : 

ELABORADO POR: REVISADO POR: 

JHRG EAG, RLA. JJDE 20/01101 
ISICIALES INiCiALES dla mes. ~ 

PROCEDIMIENTO DE FABRlCACION 

VI. FORMULA BASE 

Pág. 3 De. 5 

CODlGO: 

APROBADO POR: 

Il'ICl.-\lES dI~mts.ai'lo 

LOTE :~ 

Fu nción Componentes del bo lo Numero de Cant idad Cantidad Cantidad teórica Cantidad real 
Lote. (%) por bolo (g) por lote (g) por lote (g) 

Activo - Sulfametazina sódica 0005041.31 9 28.5 3.9729 997.5 997.5 

Exc ipiente - Cutina~ HR 732040 25 .0 3.4850 875 875 

Exc ipiente - Hierro reduc ido B14244 4 6 .0 6.4124 16 10 1610 

Exc ipiente - Estearato de magnes io OKP1 l42 0 .5 0 .0697 17 .5 17.5 

- Total --------- 100 .0 13 .940 3500.0 3500.0 

Hora de in icio :: 12:05 Hora de Termino: 13 :50 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 31-07-01 

PROCEDIMIENTO Hor. Hora Re. lizo Verifico Fecha 
inicio Fi n 

l . Pesar la cutina HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros. 12:25 12:28 JHRG JJ RJ 31-07-01 
Cantidad teórica : 875 g Cantidad rea l: ..!1i.. g 

2. Pesar la sul fametazina sódi ca en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
miliJi tros.(Considerando la pureza al 100%) 12:30 12:33 J HRG JJRJ 31-07-01 
Cantidad teórica : 997.5 g Cantidad real: --2.2.LL g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 
mi lilitros. 12:35 12:38 JHRG JJRJ 3 1-07-01 

Cantidad teórica : 161 0 g Cantidad real: --1§.!il g 

4. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipi tado sin graduación 
de 50 mi li litros. 12:40 12:43 JHRG JJRJ 131 -07-01 
Cantidad teórica: 0.5% de la formulación Cantidad real : ~g 

I 
5. Colocar la cutina HR en la marmita del mezclador planetario. 

13:00 13:01 JHRG J JRJ 31-07-01 

6. Iniciar el calentamiento en la marm ita del mezclador planetario a ( 100 
volts), ( 25 r.p. m.), para promover la fusión de la cut ina 13 :03 NA JH RG J J RJ 31-07-01 

Voltaje rea l: ~ volts. VeJ. Mezclado real : ..1i- r. p.m. 
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ANEXO 22 (continuación) 

r ..... - LEM- FARMACIA 
~.~ ... ~ 

~ " '.:.~ ~ ,,':.. ,., 
BOLOS DE SULFAMETAZII\A SODICA Pág. 4 De, S 

!l~~(j~¡n EN V IGOR 

l ' ' .,;.. . ;6;~'. ¡ . 
VERSiÓN: CODIGO: 

~ 
SUSTITUYE 
PROX , REV 

ELABORADO POR : REVISADO POR: APROBADO POR: 

FES- CUAUTITLAN ' JHRG 08/01 /01 EAG. RLA. JJDE 20/01/01 --¡SiCiA'i:ES dll.m('~;Ut;¡ ISIC1ALES dJ"mcs.u'lo iMCiAlEs dI .. mnJio 
UNAM 

PROCEDIMIENTO DE F ABRICACION LOTE : ~ 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico Fech. 
Inicio Fin 

7. Después de 30 minutos se disminuye el calentamiento en la mannita del 
mezclador planetario a 85 volts y verificar con un tennómetro que la 
temperatura alcanza los 85°C, el rango debe mantenerse entre los 80-90°e. 13:33 NA JHRG JJRJ 31-07-0 1 

Tiempo real : .1º- mino Voltaje real: -ªlL. volts. 
Temperatura real: ~ 0e. 

8, Delener el mezclador planetario, adicionar poco a poco a la cutina 
fundid" el 100% del hi erro reducido, continuar con el mezclado por 10 
mJnulOS más. 13:43 13:53 JHRG JJRJ 31-07-01 
Tiempo real: ....!.Q... mino 

9, Delener el mezclador y adic ionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sódICa. y mezclar a 25 r,p.m, por 5 minutos. 13:53 13:58 JHRG JJRJ 31-07-01 

Vel. mezclado real : ~r.p.m, Tiempo real: í.. min, 

lO. Detener el mezclador y adicionar el 50% restante de su lfametazi na 
sódica, y con tinuar con el mezclado a 25 r,p.m, por 20 minutos más, 13:58 14:18 JHRG JJRJ 31-07-01 

Vel. mezclado real : ~r,p ,m , Tiempo rea l: -1Q.... mino 

I 1, Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar ellfriar a temperatura 
ambie nte ( 45°C) con agitación constante, 14:18 14:48 JHRG JJRJ 31-07-01 

Temperatura rea l: ~ 0e. Ve!. mezclado rea l: ..1l...r.p,m, 

12. Granular con el molino para sólidos a 20 r.p,m, y recibir el producto en 
una charol a de acero inox idable. 14:50 15:00 JHRG JJRJ 31-07-01 

Ve!. del molino real : -1Q....r.p,m, 

13. Calibrar el producto en un granulador oscilante con una malla numero 
NO.1 6 a 20 r.p,m, y recibir el producto en una charola de acero inoxidable , 16:00 16:25 JHRG JJRJ 31 -07-01 

Ve!. del granulador real: ~r.p,m. 

14 , Mezclar la fracción del granulado con el estearato de magnesio en un 1 
mezclador de cubo a 25 r.p.m, por 5 minutos, 16:30 16:35 JHRG JJRJ 131 -07-01 

Ve!. Mezclado real : ~r, p ,m , Tiempo real: í.. min, 

15 , Colocar la fracción del granulado en una bolsa de plástico y pesar. 
Peso real : 3498.5 Kg 16:40 16:43 JHRG JJRJ 3 1-07-01 
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ANEXO 22 (continuación) 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 
EN VIGOR: 
VE RSiÓN : 
SUSTITUYE: 
PROX. REV ' 

ELA 130RADO POR REVISADO POR: 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 
1~ 

08/01101 EAG, RLA . JJDE 20/01 /01 
dj.mes.dJo [NICI.4,LES dI."mtnoo 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

PROCEDI!\lIENTO Hora 
Inicio 

16. Pesar 13.94 g de la mezcl a. 
Cantidad real : ~g NA 

17. Colocar la mezcla dentro de la matri z. 
NA 

18. Comprimir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza real : ... Toneladas NA --

NA No aplica 
** La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 220 por lote. 
*** La fuerza de compresión cambia. 
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Hora 
Fin 

NA 

NA 

NA 

Pág . 5 De. 5 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

I!'ICJALES 

LOTE: 485 

Realizo Verifico Fecha 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 



FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

PROCEDI 

ANEXO 23 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

JHRG 
~ 

08/01 /01 
~ 

EAG, RLA, JJDE 20101101 
fl'oilCIAUS ~ 

Pág. 1 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE Sl.JLF AMET AZINA SODICA 
Tamaño del lote: 3.5 Kg 220 bolos 
Fecha de inicio : 6-Agosto-01 Fecha termino: II-Agosto-Ol 
Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

De. 5 

:~ 

l . Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura, 

2, Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo : 
- Uniforme limpio 
- Bata de manga larga 
- Cofia 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3, Conocer los procedimientos de operación del equipo 

Hora de inicio: 9:05 Hora de Termino: 9:25 Realizado: JHRG Verificado : JJRJ Fecha: 6-08-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco, 
l. Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 261 Og) 
2, Balanza analítica Mettle~ Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Marmita Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRA? 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8, Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15fUG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24,5cm, diámetro 14.3cm. 
10. Analizador térmico Mettle~ Toledo modelo HR 73 . 
Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:30 Hora de Termino: 9:45 Realizado : JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 6-08-01 
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ANEXO 23 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

1. Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mi 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mi 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5. Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

20/0 1/01 
~ 

Pág. 2 De. 5 

INICIALES du,mc~.mo 

LOTE:~ 

Hora de inicio: : 9:50 Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado:..1lliLFecba: 6-08-01 

1. Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a c:ondiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio: :-..!.l!!!.i Hora de Termino: 10:30 Realizado: JHRG Verificado:..1lliLFecha: 6-08-01 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 

Ver ANEXO 18. 

192 



FES· CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 23 (continuación) 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR: 

JHRG 
lmills 

08/01 /01 
~ 

EN V IGOR. 
VERS iÓN: 
SUSTITUYE 
PROX. REV : 
REVISADO POR: 

EAG. RLA. JJDE 20/0 1/01 
INICIAlES ~ 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

Pág. 3 De. 5 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

LOTE:~ 

Función Componentes del bolo Numero de Cantidad Cantidad Cantidad teórica Cantidad real 
Lote. (%) por bolo (g) por lote (g) por lote (g) 

Activo - Sulfametazina sódica 0005041 .319 28 .5 3.9729 997.5 998 
Excipiente - Cutina'" HR 732040 25 .0 3.4850 875 875 
Exc ipiente - Hierro reducido BI4244 46.0 6.4124 1610 1610 
Exc ipiente - Estearato de magnesio OKPI142 0.5 0.0697 17.5 17.6 

- Total --------- 100.0 13.940 3500.0 3500.6 

Bora de inicio:: 10:45 Hora de Termino:~Realizado : JHRG Verificado: JJRJ Fecha: 6-08-01 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico Fec h. 
inicio Fin 

1. Pesar la cutina HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros. 10:50 10:53 JHRG JJRJ 6-08-01 

I Cantidad teórica: 875 g Cantidad rea l: ...ill....g 

2. Pesar la sulfametazina sódica en un vaso de prec ipitado de vidrio de 2000 
mililllros.(Considerando la pureza al 100%) 10:55 10:58 JHRG JJRJ 6-08-01 
Cantidad teórica : 997.5 g Cantidad real: ...22L g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 
milil itros . 11:00 11 :03 JHRG JJRJ 6-08-01 

Cantidad teórica : 16 10 g Cantidad real : ..l&..UL g 

4 . Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 mililitros. 11:05 11 :07 JHRG JJRJ 6-08-01 
Cantidad teórica : 0.5% de la formulación Cantidad real : .Jl2.. g 

5. Colocar la cutina HR en la marmitadel mezclador planetario. 
11 :10 11 :11 JHRG JJRJ 6-08-01 

6. Iniciar el calentamiento en la marmita del mezclador planetario a ( 100 
volts). ( 25 r.p . m.), para promover la fusión de la cutina 11:20 NA JHRG JJRJ 6-08-01 

Voltaje real : .l.llil volts. Ve!. mezclado real : _15_ r.p.m. 

ANEXO 23 (continuación) 
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BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

JHRG 08/0110 1 
~ 

EAG, RLA . JJDE 2010l iOl 
INICI.'*.LES INICIALES ~ 

DIMIENTO DE FABRICACI 

PROCEDIMIENTO Hor. Ho ra 
In icio Fi n 

7. Después de 30 minutos se disminuye e l calentamiento en la marmita del 
mezclador planetario a 85 volts y verifi car con un termómetro que la 
temperatura alcanza los 85°C, el rango debe mantenerse entre los 80-90°C. 12:50 NA 

Tiempo rea l: ..1º- mino Voltaje real: ~ volts, 
Temperatu ra real: ...12..-. oc. 

8. Detener el mezclador pl anetario, adi cionar poco a poco a la cutina 
fundida el 100% del hierro reducido, continuar con el mezclado por 10 
minutos más. 13:01 13:11 
Tiempo rea l: -.!.Q... min, 

9. Detener el mezclador y ad icionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sód ica, y mezclar a 25 r.p.m. por· 5 minutos. 13 :11 13:16 

Vel. mezclado real: ...J1...r.p .m. Tiempo real: í. mino 

10. Detener el mezclador y adic ionar el 50% restante de sulfametazina 
sódica, y continuar con el mezclado a 25 r.p.m. por 20 minutos más . 13 :16 13:36 

Vel, mezclad o rea l: _ 15_ r.p.m. Tiempo real : .-1lL min o 

11. Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar en fri ar a temperatura 
ambiente ( 45°C) con agitación constante. 13:36 14:06 

Temperatura rea l: ~ oc. Vel. mezclado real: ...J1...r. p.m. 

12. Granu lar con el molino para sólidos a 20 r.p.m. y rec ibir el producto en 
una charola de acero inoxidable. 14:06 14:16 

Vel. del molino rea l: .-1lLr.pm 

13. Cal ibrar el prod ucto en un granul ador osc il ante con un a mall a numero 
No. 16 a 20 r.p.m. y reci bir el producto en una charola de acero inoxidable. 15:20 15:45 

Vel. del granu lador real : ~r.p.m . 

14 . Mezclar la fracción del granul ado con el estearato de magnesio en un 
mezc lador de cubo a 25 r.p.m. por 5 minutos. 15:55 16:00 

Vel. Mezclado rea l: ~r.p.m . Tiempo real : í. mino 

15. Colocar la fracción de l granu iado en un a bolsa de pl ástico y pesar. 
Peso real : 3498.8 Kg 16:10 16:13 

ANEXO 23 (continuación) 
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Pág. 4 De 5 

LOTE:~ 

Re.lizo Verifico Fecha 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 

JHRG JJRJ 6-08-01 



I 
ló . 

17. 

18. 

~;-h LEM- FARMACIA 

•. . : .~ ~ .i; .. IIf~ 

M~;\FiIAA~ 
BOLOS DE SULFAMETAZII\A SODICA 

EN VIGOR: 

'1' 'a'·\r~·~','I VERSiÓN : 

~ 
SUSTITUYE: 
PROX. RE\' 

ELABORADO POR: REVI SA DO POR. 

FES· CUAUTITLAN JH RG 08/0 1/0 1 EAG. RLA . JJDE 20/01 /01 
I~ dl" nlCJ.J!o 1l\'IClAlES ~ 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE F ABRICACION 

PROCEDIMIENTO Hora Hora 
Inicio Fin 

Pes"r 13.94 g de la mezcla. 
Cantidad real : ~g NA NA 

Colocar la mezcla dentro de la matriz. 
NA NA 

Co mprimir a 3 tone ladas por 5 seg undos 
Fuerza rea l: . .. Toneladas. NA NA --

"A ~o aplica 
La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 220 por IOle . 

••• La fuerza de compresión cambia. 
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Pág. 5 D~. 5 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

--INICIALES cb .. mtJ,Jto 

LOTE: ~ 

Realizo Verifico Fecha 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 



FES- CUAUTITLAN 
UNAM 

ANEXO 24 

LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR: 

JHRG 
I~ 

08/01 /01 
w.-mrsu.o 

EN VIGOR: 
V ERSiÓN 
SUSTITUYE: 
PROX . REV : 
REVISADO POR 

EAG, RLA. JJDE 20/01 /01 
INICIAL!:S w¿mc5laho 

PROCEDIMIENTO DE FABRlCACION 

Pag 1 De. 5 

CODIGO: 

APROBADO POR 

LOTE :-º2..L 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULF AMET AZJNA SODICA 
Tamaño del lote: 3.5 Kg 220 bolos 
Fecha de inicio: 13-Agosto-01 Fecha tennino : 20-Agosto-01 
Lugar de elaboración : Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

IJ. PRECAUCIONES Y MEDIDAS.DE SEGURIDAD 
...... ' •• + • .,.;.":' 

l. Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabajo: 
- Unifonne limpio 
- Bata de manga larga 

Cofia ' 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 

Mascarilla 
Guantes 

3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 

Hora de inicio: 9:05 Hora de Termino :-22Q...Realizado: JHRG Verificado:...llBLFecha: 13-08-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 
1. Balanza granataria (Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 2610g) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka~ modelo PRS 
4. Mannita Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB 15/UG. 
9. Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm. 
10. Analizador ténnico Mettler® Toledo modelo HR73. 
Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:35 Hora de Termino: 9:50 Realizado: JHRG Verificado:...llBLFecha: 13-08-01 
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ANEXO 24 (continuación) 

~_MIIiiL 

~.'t -=~ 
LEM- FARMACIA 

.. ~ .. ,~~ ( ~ "-_", . : :. .~ :íU,~ ::::! '>"~~j "'~ BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

W~~ ' i ~t~)~~~~ EN V IGOR 
. ~ 1" . "", . I . 

l ' '" ~-'.,~!)~/,' /; f VERS IÓ~ : 

~ 
SUSTITUYE: 
PROX . RE\' . 

ELABORADO POR: RE VISADO POR 

FES· CUAUTITLAN JHRG 08/01/01 EAG, RLA, JJDE 
lÑiCiills ~ IN ICIALES 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

-Verificar que el material utilizado este limpio y seco 

l . Malla No. 16 de acero inoxidable 
2. Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mI 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mI 
4. Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5, Bolsas de polietileno para 1 Kg. 
6, Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

200 1 01 
dI . mcs Jlo 

pag. 2 De . S 

COOlGO 

APROBADO POR: 

- - --
rNlClALES c1I . 'mcsJlo 

L OTE : ~ 

Hora de inicio: : 9:55 Hora de Termino:...!Q:.!i..Realizado: JHRG Verificado:~Fecha: 13-08-01 

1II. AREA DE TRABAJO 

l . Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones normales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio:: 10:20 Hora de Termino: 10:25 Rea lizado: JHRG Verificado:~Fecha: 13-08-01 

lV. PRECAUCIONES . ;r., 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 

fI(J '·T'\IAGo A' ..... 'A-DE'-FL" TJO ~ .. ".';' ""- -, ..... -r;:..,.;:'-:' ~Vl..L"'\... ... ,u' ..... .......... ~~ .. _ ......... f" .. 

'_. :. 

Ver ANEXO 18. 
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ANEXO 24 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 3 De. 5 

:vI. FORMULA BASE 

Función Component es del bolo Numero de Cantidad Cantidad Cant idad teóri ca Cant idad real 
Lote. (%) por bolo (g) por lote (g ) por lote (g) 

Activo - Sulfametaz ina sódica 0005041 .319 28.5 3.9729 997.5 998 
Excipiente - Cutina HR 732040 25 .0 3.4850 875 875 
Excipiente - Hierro reducido B14244 46.0 6.4124 1610 1610 
Excipiente - Estearato de magnes io OKP1142 0 .5 0.0697 17.5 17.5 

- Total --------- 100.0 13.940 3500.0 3500.5 

Hora de inicio:: 10:55 Hora de Termino :.Jl.JQ...Realizado : JHRG Verificado:-1:!.BL..fecha: 13-08-01 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico Fecha 
inicio Fin 

1. Pesar la cutina~ HR en un vaso de prec ipitado de vidrio de 2000 
mililitros. 11 :00 11:03 JHRG JJRJ 13-08-01 
Cantidad teórica : 875 g Ca ntidad real : ...§lL g 

2. Pesar la sulfametazina sód ica en un __ aso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros.(Considerando la pureza al 100%) 11 :05 11 :08 JHRG JJRJ 13-08-01 
Cantidad teórica: 997.5 g Cantidad real : ~g 

3. Pesar el hierro reducido en un vaso de precipitado de vidrio de 1000 
mi li litros . 11 :10 11:13 JHRG JJRJ 13-08-01 

Cantidad teórica: 1610 g Can tidad real: -1.2.!Q... g 

4. Pesar el estearato de mag nesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 milili tros. 11 :15 11 :17 JHRG JJRJ 13-08-01 
Cantidad teórica : 0.5% de la fo rmulación Cantidad real: J.U.. g 

5. Colocar la cutina HR en la marmit a del mezclador planetario. 
11 :30 11 :31 JHRG JJRJ 13-08-01 

6. Iniciar el calentamiento en la marmit a del meLclador planetari o a ( 100 
volts), ( 25 r.p.m.). para pro mo\'Cr la fusión de la cutina 11:40 1'\..\ JHRG JJRJ 13-08-01 

Voltaje real : ....!QQ... volt s. Ve!. Mezclado rea l: ..l.i.. r.p.m. 
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ANEXO 24 (continuación) 

~ .. ~ LEM- FARMACIA 

.'-.;;;1;;, ~~ ".~~ 
BOLOS DE SULFAMETAZINA SODlCA Pág. 4 De. S 

·' "~'riJ\i¡' I \~\ " .l~ .. ' ;"1 :Jjl EN VIGOR: 

' I '· ~.'::;~. ' ~.,;~,';I VERS iÓN : CODIGO: 

":" ,S-#'VJ , ,,; 
SUSTITUYE. 
PROX. REV: 

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR -.' 
FES, CUAUTITLAN j!.l RG 08/01 /01 EAG. RLA. JJDE 20101/0 1 --¡~ ~ 1l\IClAlES W.mclO..no n-;lC1ALES dJ./. Dl(¡ aflo 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE F ABRICACION LOTE: ~ 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico Fech. 
Inicio Fin 

7. Despuc s de 30 minutos se dismin uye el calentamiento en la marmita del 
melClJdor planetario a 85 vol ts y veriticar con un termómetro que la 
temperatura alcanza los 85°C, el rango debe mantenerse entre los 80-90°(. 13:10 NA JHRG JJRJ 13-08-01 

Ticmpo rcal: ..lQ... mino Voltaje rcal : .1!L volts. 
Tempcrat ura rcal : J!i.. 0(. 

8. Detener el mezclador planetario, adicionar poeo a poco a la cutina 
fundida el 100% del hierro reducido, continuar con el mezclado por 10 
I11lnutos mjs. 13:21 13 :3 1 JHRG JJRJ 13-08-01 
Tiempo rca l: .JQ.. mino 

i) Detene r el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sulfametazina 
sódica. , mel clar a 25 r.p.Ol. por 5 minutos. 13 :3 1 13:36 JHRG JJRJ 13-08-01 

\ ·el. mezclado rea l: .l.L r.p.m. Tiempo real : í. min o 

10. Detener el mezclador y adici onar el 50% restante de sul fametazi na 
sódica. y conti nuar con el mezclado a 25 r.p.m . por 20 minutos más. 13 :36 13:56 JHRG JJRJ 13-08-01 

\'cl. mczclado rcal : .l.Lr.p.m. Tiempo real : ..1Q.. min o 

I I Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar enfr:ar a temperatura 
ambie nt e (45°C) con agi tación constante . 13 :56 . 14:26 JHRG JJRJ 13-08-01 

Tcmperatura real : ...1i. 0(. Vel. mezclado real : .l.Lr.p.m. 

12. Granular con el molino para sólidos a 20 r.p.m. y recibir el producto en 
una charola de acero inoxidable . 14:26 14:36 JHRG JJRJ 13-08-01 

\'cl. dcl molino rcal: ..1Q..r. p.m. 

13. Ca li brar el producto en un granulador osci lante con una malla numero 
]'\0.16 a 20 r. p.m. y recib ir el producto en una charola de acero inoxidable . 16:00 16:25 JHRG JJRJ 13-08-01 

\ ·cl. dcl gran ulador real : ~r. p .m . 

14. Mezclar la fracción del gran ul ado con el estearato de magnesio en un 
I mezclador de cubo a 25 r.p.m. por 5 minutos . 16:30 16:35 HIRG JJRJ 13-08-01 

Velo Mezclado real : ~r.p.m . Tiempo real: .2.. mino 

15. Colocar la fracción del granul ado en un a bolsa de plást ico y pesar. 
Peso real: 3498.75 Kg 16:40 16:45 JHRG JJRJ 13-08-01 
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16. 

17. 

18. 

ANEXO 24 (continuación) ..... -. 
~.'t. ~~ 

LEM- FARMACIA 

~ I~; ~" ,~'h ... ,...... "' .. . 

¡'~~~~~¡i 
BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

EN V IGOR: 
~;,~~, ::1 r/J:/j. VERSiÓN : 

~ 
SUSTITUYE: 
PROX . REV: 

ELABORADO POR: REVISADO POR: 

FES· CUAUTITLAN JHRG 0&/01 /01 EAG, RLA. JJDE 20/01 /01 
I~ dJaiDl~a60 [NIClALES dJ .t. mesJl(! 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

PROCEDIMIENTO Hora Hor. 
Inicio Fin 

Pesar 13 .94 g de la mezcla. 
Can tidad real : ~g NA NA 

Colocar la mezcla dentro de la matriz. 
NA NA 

Comprimir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza real: ... Toneladas . NA NA --

NA No aplica 
** La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 220 por lote. 
*** La fuerza de compresión cambia. 
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Pág. 5 De 5 

CODIGO: 

APROBADO POR 

-- --
11'lClALES dI.t.m« 

LOTE : -º2..L 

Reali zo Verifico Fecha 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA NA 



ANEXO 25 
LEM- FARMACIA 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

ELABORADO POR: 

JHRG 08/01101 
INICiAlES dJ armts.;¿OO 

PROCEDIMIENTO DE FABRlCACION 

EI\ V IGOR 
VERS iÓN 
SUSTITUYE 
PRO>: . RE\' 
REVI SADO POR 

EAG. RLA. J.lDE 20,0 1'01 
INICIAL ES dJ .. me~ ... 'Io 

Pág . 1 De . 5 

CODIGO: 

APROBADO POR: 

r"'IGALES 

LOTE :~ 

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SULF AMET AZINA SODICA 
Tamaño del lote : 3.5 Kg 220 bolos 
Fecha de inicio: 2l-Agosto-Ol Fecha tennino: 24-Agosto-01 
Lugar de elaboración: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM 

~ -* --:.~ 
...... . """';¡":' .""''"_ 4. 

l. Todas las operaciones de fabricación deben de efectuarse observando siempre las 
prácticas adecuadas de manufactura. 

2. Los operadores deben usar el siguiente equipo de trabaj o: 
- Unifonne limpio 
- Bata de manga larga 

Cofia 
- "Goggles" 
- Zapatos de seguridad 
- Mascarilla 
- Guantes 

3. Conocer los procedimientos de operación del equipo 
Hora de inicio: 9:15 Hora de Termino: 9:40 Realizado : JHRG Verificado: JJRJ _Fecha: 21-08-01 

-Verificar que el equipo a utilizar este limpio y seco. 
l . Balanza granataria ( Triple Beam Balance, OHAUS®, Serie 700, Capacidad 26 1 Og) 
2. Balanza analítica Mettler® Toledo modelo AB204-5 
3. Mezclador planetario Erweka® modelo PRS 
4. Mannita Erweka® modelo DE 
5. Molino para sólidos Erweka® modelo TP2S6 
6. Reóstato CRAF® 
7. Granulador oscilante Erweka® modelo FGS. 
8. Mezclador de cubo Erweka® modelo KB l5/UG. 
9, Mezclador cilíndrico, altura 24.5cm, diámetro 14.3cm. 
10. Analizador ténnico Mettld' Toledo modelo HR73 . 
Prensa Carver® Modelo C 

Hora de inicio: 9:45 Hora de Termino:~Realizado : JHRG Verificado:..l1.B,L.Fecha: 21-08-01 
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ANEXO 25 (continuación) 

«~F:!~~ LEM- FARMACIA 

~~#.; .. . ~, 
BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pago 2 De. S '''l?ii1 ,',> , t~~~~;j,~>¡jl EN VIGOR 

'1'" .. , ' . • ".," VERS iÓN CODIGO 
•. ~~~ ' ~,~ .... ;;[~(" " j . SUSTITUYE 

PROX. RE\' : 
ELA!30 i{ ·\1l0 POR: REV ISA DO POR: APROBADO POR: 

FES- CUAUTITLAN JHRG 08/01 '01 EAG. RLA. J.lDE 20101 /01 -- --I~ dJ./.mnJlo INICI."lE S !1i¡¡.'m('s óllo INICIALES Wil mes atIo 
UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION LOTE: ~ 

-Verificar que el material utili zado este limpio y seco 

1. Malla No. 16 de acero inoxidable 
2 . Vasos de precipitados de vidrio de 2000 mI 
3. Vasos de precipitados de vidrio de 50 mI 
4 . Bolsas de polietileno para 4 Kg. 
5. Bolsas de polietileno para I Kg. 
6. Cucharones de plástico 
7. Charola de acero inoxidable 

Hora de inicio : :~ Hora de Termino: 10:50 Realizado: JHRG Verificado:~Fecha : 21-08-01 

m. AREA DE TRABAJO 

l. Verifique que el área de trabajo este limpia. 
2. Verificar que no haya mas de un lote en el área 
3. Verifique que presente identificación el área y equipo con la clave, nombre y No. 

De lote del producto a fabricar 
4. Verificar que el área de trabajo se encuentre a condiciones nomlales (no exceda mas 

de 30°C de temperatura y no más del 50% de humedad relativa) 

Hora de inicio::~ Hora de Termino :~Realizado: JHRG Verificado :~Fecha: 21-08-01 

c' 
.... -. 

Almacenar en condiciones adecuadas de temperatura y humedad. 

\'.~",.; ,,~.'.':r'""~" '4~ ~' -- ~,~ .... ~ 

Ver ANEXO 18. 
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ANEXO 25 (continuación) 

~-- LEM- FARMACIA 

.#.fi:~J; 
BOLOS DE SULFAMETAZI NA SODICA Pág. 3 De. S 

1I'~'~~n I ~\> :.' . ::1 ¡ ,)i /,'~ EN VIGOR: 

l' ". ,;:.,. . ~~, qj VERSiÓN: CODIGO: 

~ 
SUSTITUYE ... . PROX. RE\' : 

ELABORADO POR: REVISADO POR. APROBADO POR: 

FES· CUAUTITLAN JHRG 08/01 /01 EAG. RLA. JJDE 20 '01/01 --
UNAM 

I~ ~ INICI . .u.E5 W"'DI~'J.o I1'ICIALES dt ... mC'SJio 

PROCEDIM IENTO DE FABRlCACION L OTE : ~ 

VI. FORMULA BASE 

Función Componentes del bolo Numero de Cantidad Cantidad Cantidad teórica Cantidad real 
Lote. (%) por bolo (g ) por lote (g) por lote (g) 

Ac tivo - Sulfametaz ina sódica 0005041 .3 19 28.5 3.9729 997 .5 998 
Excip iente - C utina HR 73 2040 25.0 3.4850 875 875 
Exc ip iente - Hierro reducido 814244 46.0 6.41 24 1610 1610 
Exc ipiente - Estearato de magnesio OKP 1142 0.5 0.0697 17.5 17.5 

L - To ta l ._------- 100.0 13 .940 3500.0 3500.5 

Hora de inicio : : 12:05 Ho ra de Termino: 12:40 Realizado : J HRG Veri fi cado :~Fecha: 21-08-01 

PROCEDIMIENTO Ho ra Hora Realizo Verifico Fech. 
inicio Fin 

1. Pesar la cutina HR en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mililitros. 12:15 12: 18 JH RG J JRJ 21-08-01 
Cantidad teó rica : 875 g Cantidad rea l: ~g 

2. Pesar la sul fametazina sód ica en un vaso de precipitado de vidrio de 2000 
mil il nros .(Considerando la pureza al 100%) 12 :20 12:23 JHRG JJRJ 21-08-01 

Cantidad teórica: 997.5 g Cantidad real : -22.§... g 

3 Pesar el hierro reducido en un vaso de prec ipitado de vidri o de 1000 
mili li tros . 12:25 12:28 JHRG JJRJ 21 -08-01 

Cantidad teórica : 16 10 g Cantidad real : -1.illL. g 

4. Pesar el estearato de magnesio en un vaso de precipitado sin graduación 
de 50 milil it ros. 12:30 12:33 JH RG JJ RJ 21-08-01 
Cantidad teórica: 0.5% de la fonnulaci ón Cantidad rea l: ...J..12- g 

5. Colocar la cut in a~ HR en la mannita del mezclador planetario . 
12:40 12 :41 J HRG J J RJ 21-08-01 

6. Iniciar el calentamiento en la mann ita del mezclador planetario a ( 100 
volts), ( 25 r. p. m.), para promover la fusión de la r ut ina 13:00 NA J HRG JJRJ 21-08-01 

Voltaje real : ~ volts. Vel. mezclado rea l: ~r.p. m. 
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ANEXO 25 (continuación) 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA Pág. 4 De . 5 

EAG. RLA . . IJDE 20/01/01 
INICIALES ~ 1r.:!Ci.4.lES c1I.m~MIo 

LOTE:~ 

PROCEDIMIENTO Hora Hora Realizo Verifico fecha 
Inicio fin 

7. Después de 30 minutos se disminuye el calentamiento en la marmita del 
mezclador pl anetario a 85 volts y veriticar con un termómetro que la 
temperatura alcanza los 85'C, el rango debe mantenerse entre los 80-90'(. 13 :30 NA JHRG JJRJ 31 -07-01 

Tiempo real : ..lQ... mino Voltaje rea l:-ªº- volts. 
Temperatura real : .Ji... '(. 

8. Detener el mezclador pl anetario, adic ionar poco a poco a la cutina 
fundida el 100% del hi erro reducido, continuar con el mezclado por 10 
minutos más . 13:40 13:50 JHRG JJRJ 31-07-01 
Tiempo real: ~ mino 

9. Detener el mezclador y adicionar poco a poco el 50% de sul fametazina 
sódica, y mezclar a 25 Lp.m. por 5 minutos. 13:50 13:55 JHRG JJRJ 31-07-01 

Vel. mezclado real : 25 Lp .m. Tiempo real : ...L min. 

10. Detener el mezclador y adici onar el 50% restante de sulfametazina 
sódica, y continuar con el mezclado a 25 Lp.m. por 20 minutos más. 13:55 14:15 JHRG JJRJ 31-07-01 

Vel. mezclado real: ~Lp.m. Tiempo real : ..1Q... min . 

11 . Pasado el tiempo desconectar el reóstato dejar en friar a temperatura 
ambiente (45'C) con agitación constante . 14:15 14:45 JHRG JJRJ 31 -07-01 

Temperatura real : ~ '(. Vel. mezclado real : ~Lp.m . 

12. Granular con el molino para só lidos a 20 Lp .m. y recibir el producto en 
un a charola de acero inox idable. 14:47 14:55 JHRG JJRJ 3 1-07-01 

Vel. del molino real : -1Q...Lp.m. 

13. Calibrar el producto en un granul ador osc ilante con una mall a numero 
No.16 a 20 Lp.m. y recibir el producto en un a charo la de acero inoxidable. 16:00 16:25 JHRG JJRJ 31-07-01 

Vel. del granulador real: ~Lp.m. 

14 . Mezclar la fracción del granulado con el estearato de magnesi o en un 
mezclador de cubo a 25 Lp.m. por 5 minutos. 16:30 16:35 JHRG JJRJ 31-07-01 

Vel. Mezclado real : 25 Lp.m. Tiempo rea l: ...L min. 

15 . Colocar la fracc ión del granul ado en un a bo lsa de plást ico y pesaL 
Peso real: 3498.75 Kg 16:40 16:43 JHRG JJRJ 31-07-01 
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ANEXO 25 (continuación) 

~ .. , LEM- FARMACIA 
.. '" .~~' , .... ~~ 

BOLOS DE SULFAMETAZINA SODICA 

l [i~lrw~¡¡ EN V IGOR: 
I ' ''' :'~ !9 ' ir : VERSiÓN: l ' a .: ... ~.~ ... , . )' 

~ 
SUSTITUY E' 
PROX. RE \' : 

ELABORADO POR: REVISADO POR . 

FES· CUAUTITLAN JH RG 08/01 iOI EAG. RLA. JJDE 20,0101 
J~ a. .. nl('SJIo II\ICI."-lE S ~ 

UNAM 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

PROCEDIMIENTO Hora Hora 
Inicio Fin 

I ú Pesar 13 .94 g de la mezcla. 
Cantidad real : ~g NA 

11. Colocar la mezcla dentro de la matri z. 
NA 

I S. Comprimir a 3 toneladas por 5 segundos 
Fuerza real : ... Toneladas. NA --

!\A No aplica 
** La cantidad real cambia de bolo a bolo ya que se realizan 220 por lote . 
*** La fuerza de compresión cambia . 
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NA 

NA 

NA 

Pag o S De. S 

CODIGO: 

APROBADO POR 

--1f','ICJ"-LES cb" mn.mo 

LOTE: ..1.& 

Realizo Veri fi co Fech. 

NA NA NA 

NA NA NA 

NA NA I'iA 
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! 
I Estadísticas de la regresión ¡ 

¡Coeficiente de correlación 
múltiple 
¡Coeficiente de 
~eterminación RA2 

RA2 ajustado 

Error típico 

pbservaciones 

ANÁLISIS DE 
VARIANZA 

0.99 

0.99 

0.98 

4.42 

7.00 

ANEXO 31 

Resumen lote 1 

Promedio de 
Grados de Suma de los Valor crítico probabilidad 

libertad cuadrados cuadrados F de F del modelo 
~------------------------------------------------------
Regresión 1.00 7066.78 7066.78 361.45 0.00 1.00 
Residuos 5.00 97.76 19.55 
Tota l 6.00 7164 .54 

Intercepción 
Variable X 1 

Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% 
19.19 3.07 6.24 0.00 11 .29 
10.26 0.54 19.01 0.00 8.88 

Análisis de los residuales 

Pronóstico 
Observación para Y Residuos 

1.00 29.45 -2.81 
2.00 33.70 -2.06 
3.00 39.71 4.09 
4.00 70.50 2.92 
5.00 88.80 0.12 
6.00 106.27 -6 .50 

7.00 109.25 4.25 
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Superior 
95% 

27.09 
11.65 



ANEXO 31(continuación) 

Estadísticas de la regresión 
¡Coeficiente de correlación 
múltiple 

de ¡Coeficiente 
~eterminación R" 2 

R"2 ajustado 

Error tipico 

pbservaciones 

ANÁLISIS DE 
VARIANZA 

0.98 

0.96 

0.96 

904 

7.00 

Resumen lote 2 

Promedio de 
Grados de Suma de los Valor crítico probabilidad 

Regresión 
Residuos 
Total 

Intercepción 
Variable X 1 

libertad cuadrados cuadrados F deF 
1.00 10940.09 10940.09 133.78 0.00 
5.00 408.90 81.78 
6.00 11348.99 

Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% 
2.02 6.61 0.31 0.77 -14.98 

15.80 1.37 11 .57 0.00 12.29 

Análisis de los residuales 

Pronóstico 
Observación para Y Residuos 

1.00 24 .37 -2 .20 
2.00 33.62 -5 .17 
3.00 40.73 -9.72 
4.00 46.71 14.04 
5.00 79.43 7.88 

6.00 111.49 0.05 

7.00 136.10 -4 .88 
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del modelo 
1.00 

Superior 
95% 

19.02 
19.31 



ANEXO 31 (continuación) 

Resumen lote 3 

Estadísticas de la regresión 
vCleficiente de correlación 
múltiple 
voeficiente de 
determinación RI\2 

RI\2 ajustado 

Error típico 

pbservaciones 

ANÁLISIS DE 
VARIANZA 

0.98 

0.96 

0.96 

7.27 

7.00 

Promedio de 
Grados de Suma de los Valor crítico probabilidad 

libertad cuadrados cuadrados F deF 
Regresión 1.00 7054.79 7054.79 133.43 0 .00 
Residuos 5.00 264.36 52.87 
Total 6.00 7319.14 

Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% 
Intercepción 5.09 5.32 0.96 0 .38 -8 .58 

Variable X 1 12.69 1.10 11.55 0.00 9.86 

~álisis de los residuales 

Pronóstico 
Observación para Y Residuos 

1.Oe 23.0 0.06 
2.0e 30.4, -4.22 
3.0e 36.1, -7.76 
4.0C 40.9J! 6.08 
5.0C 67.2E 9.68 

6.00 93.0C 2.99 

7.00 112 .7E -6 .83 
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del modelo 
1.00 

Superior 
95% 

18.76 

15.51 



ANEXO 31 (continuación) 

Resumen lote 5 

Estadísticas de la regresión 
~oeficiente de correlación 
múltiple 
~oeficiente de 
~eterminación R"2 

R"2 ajustado 

Error tipico 

Observaciones 

ANÁLISIS DE 
VARIANZA 

0.96 

0.92 

0.90 

9.87 

6.00 

Promedio de 
Grados de Suma de los Valor crítíco probabilidad 

Regresión 
Residuos 
Total 

Intercepción 
Variable X 1 

libertad cuadrados cuadrados F deF 
1.00 4697.12 4697 .12 48.23 0.00 
4.00 389.54 97.39 
5.00 5086.67 

Coeficientes Error típico Estadistica t Probabilidad Inferior 95% 
2.00 8.27 0.24 0.82 -20.97 

14.67 2.11 6.94 0.00 8.81 

Análisis de los res iduales 

Pronóstico 
Observación para Y Residuos 

1.0e 23.0 0.06 
2.00 30.47 -4 .22 
3.00 36 .1 ( -7 .76 
4.00 40.91: 6.08 
5.00 67 .2: 9.68 

6.00 93.0C 2.99 

7.00 112.7: -6 .83 
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del modelo 
1.00 

Superior 
95% 

24 .96 
20.53 
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