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Abreviaturas

[Se]
o
AA.
Abs.
b
BMP.
Conc.
Ccv
CVyx
DW
EAA
I:cal
Fcrl’t

g
G.L.
GSH-Px
Ho
Hy

IC
ICb
Icm
IH

1Q
Kg
Kp.
LClI
LCS

il
ug/ml 6 meg/ml
m

mg

um

NOM

PNO

QA

r

r2

rpm

RSD O s

SC

Se

Sl

tcal
tcn’t

USP

1.-LISTA DE ABREVIATURAS
Concentracion de selenio
nivel de significancia
Absorcion Atomica
Absorbancia
ordenada al origen o intercepto
Buenas Précticas de Manufactura
Concentracion
Coeficiente de variacion
Coeficiente de variacion para la regresion
Durbin-Watson
Espectrofotometria por Absorcion Atomica
F calculada
F critica o teorica
gramo
Grados de libertad
Glutation Peroxidasa
Hipotesis nula
Hipdtesis alternativa
indice de Carr o indice de compresibilidad
Intervalo de confianza para la ordenada al origen
Intervalo de confianza para la pendiente
indice de Haussner
Instalation Qualification (Calificacion de Instalacion)
Kilogramo
Kilopound
limite de confianza inferior
limite de confianza superior
media poblacional
microgramo/ mililitro
pendiente
miligramo
micrémetro
Normas Oficiales Mexicanas
Proceso Normalizado de Operacion
Quality Assurance (aseguramiento de la calidad)
coeficiente de correlacién
coeficiente de determinacion
revoluciones por minuto
Standart Desviation, desviacion estandar
Strong-Cobb
Selenio
Sistema Internacional
t calculada
t critica o tedrica
United States Pharmacopeia
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1.- OBJETIVO GENERAL

Validar un proceso de fabricacion de granulacion por fusion de bolos intrarruminales de
selenio inorganico para su escalamiento en lotes a nivel piloto.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Revisar y realizar procedimientos normalizados de operacion para cada equipo a utilizar
en el proceso de fabricacion.

2. Realizar procedimientos normalizados de operacion para el proceso de fabricacion de
bolos de selenito de sodio.

3. Analizar el desempefio que tiene la formulacion de bolos de selenito de sodio, al
momento de comprimir en una tableteadora monopunzonica.

4. Validar el método analitico a emplear en la cuantificacion de selenio en bolos por
espectrofotometria de absorcion atdmica por flama.

5. Realizar un estudio de correlacién granulado-bolo para identificar los parametros criticos
del granulado que influyen sobre las caracteristicas de los bolos de selenito de sodio con la
finalidad de establecer pruebas de calidad antes de la compresion.

6. Elaborar cartas control y determinar el indice de capacidad de proceso, para determinar si
el proceso de fabricacién se encuentra dentro de los limites de control establecidos
estadisticamente.
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2.- INTRODUCCION

En la elaboracion de formas farmacéuticas solidas orales, es de gran importancia conocer
las caracteristicas de cada uno de los componentes de la formulacion, para poder determinar
la manera en la que influyen en un mal o buen tableteo en el equipo al momento de
comprimir.

Las tableteadoras monopunzonicas tienen basicamente una matriz donde se va
introduciendo el polvo a comprimir desde una tolva. La diferencia que existe con una
tableteadora rotativa, es el mayor numero de punzones que tiene ésta tltima.

El principio de fabricacion de los bolos es simple, pero su aplicaciéon plantea bastantes
problemas habitualmente. No basta con colocar la cantidad necesaria de polvo o granulado
en la matriz de una tableteadora y compactarlo entre dos punzones; es preciso gque ese
granulado reuna una serie de condiciones: por un lado, las particulas han de aglutinarse
suficientemente para resistir golpes y manipulaciones tras la compresion, y, a la vez, deben
deslizarse sin resistencia por la matriz y no adherirse a los punzones.

Dicho granulado debe tener unas propiedades adecuadas para que todos los comprimidos se
dosifiquen de la misma manera, lo que requiere sobre todo gran fluidez. Esto se consigue
utilizando excipientes lubricantes como talco, estearato de magnesio, almidén o parafina.

“A los lubricantes a veces se les denomina, de manera global, agentes antifriccion, pues
una de sus funciones principales consiste en reducir o eliminar la friccion entre la mezcla
para comprimir y la superficie de la matriz y los punzones (accion antiadherente)” (Hemandez
Francisco, 2001, p. 57-59). Al formarse el bolo en la matriz de la tableteadora, los lubricantes
facilitan la eyeccion, es decir, que éste salga facilmente al ser empujado por el punzon
inferior.

También actuan como reguladores de flujo de la mezcla en la cAmara de compresion lo que
constituye propiamente su efecto deslizante. La accién lubricante radica en la disminucion
de la friccion entre las particulas durante la compresion, mejorando asi la transmision de la
fuerza de compresion en la masa de polvo o granulado. El lubricante mas usado es el
estearato de magnesio

Una de las técnicas usadas para elaborar bolos es la granulacion por fusion la cual “es un
proceso en el cual el granulado se logra mediante la adicion de un agente aglutinante que es
solido a temperatura ambiente y funde a temperaturas relativamente bajas (50-80 °C)” (royce,
1996, p. 22).

Este procedimiento de granulacion es usado como una alternativa al uso de disolventes,
cuando, debido a la naturaleza del producto, no es posible utilizar agua como liquido
humectante. Ademas “puede aplicarse a la obtencion de formulaciones de liberacion
sostenida, mediante una adecuada seleccion de los excipientes y el agente aglutinante
empleado” (Royce, 1996, p. 22).



Angel Rodriguez Galindo Introduccion

Actualmente la industria farmacéutica presenta gran interés por el desarrollo de procesos
continuos, en un solo paso, es una tecnologia que presenta numerosas ventajas.

“El selenio es un elemento esencial para los humanos y los animales que es incorporado
dentro de la molécula de la enzima glutatién peroxidasa la cual es vital para proteger a los
glébulos rojos y membranas celulares contra las reacciones indeseables con perdxidos
solubles” (Coppes, 1998).

La deficiencia de selenio es un problema que afecta significativamente la produccion
ganadera, en los rumiantes bajo condiciones de pastoreo es indispensable el suministro de
selenio (cuando este es deficiente) ya que se mejora la produccion de leche, y se reducen
los problemas reproductivos y sanitarios, principalmente.

En las vacas lecheras la deficiencia de selenio puede manifestarse en muerte embrionaria,
disminucion de la resistencia a enfermedades, infecciones, neonatos débiles, enfermedad de
musculo blanco, retencién de placenta asi como desdrdenes de la fertilidad.

Algunas de estas enfermedades afectan al ganado en varias regiones del centro y norte de la
republica mexicana. Las preparaciones comerciales de selenio incluyen selenio inorganico
(selenito de sodio) y varios compuestos organicos de selenio. “Estudios comparativos entre
selenito de sodio, selenocistina y selenometionina han mostrado resultados en donde los
seleno-aminoacidos muestran aparentemente un mayor rango de toxicidad, aun cuando con
el caso de selenocistina se pudo observar efectos adversos en el sistema succinoxidasa del
hl’gado" (Coppes, 1998).
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3. MARCO TEORICO

3.1 ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
ORALES.

Las tabletas o comprimidos contienen una cantidad de materiales conocidos como
excipientes, los cuales tienen que cumplir con una serie de propiedades como: porosidad,
densidad de particulas, propiedad de flujo, compactacion y  otros.

Este grupo de caracteristicas juega un papel importante dentro de la formulacién de
comprimidos cumpliendo funciones béasicas como compactacion, fluidez, lubricacion,
desintegracién y disolucién. Entre estos excipientes se encuentran los diluentes,
aglutinantes, desintegrantes, deslizantes y lubricantes.

3.1.1 Diluentes

Los diluentes se incorporan cuando el principio activo esta en pequefia cantidad en la
formulacion y su volumen no alcanza a formar un comprimido de forma satisfactoria. Estan
destinados a darle volumen al comprimido (Guia de trabajos practicos, 2004, p.13).

Es fundamental, que el diluente presente adecuadas caracteristicas de compresion, las
cuales van a depender de factores, tales como cristalinidad, agua de cristalizacién y
estructura macro y microscopica.

Muchos de los diluentes clasicos para tabletas han sido modificados para proveer fluidez y
compresibilidad, lo cual permite tener una deformacion plastica en muchos casos como el
tamafo de granulos formados durante la granulacién humeda. Algunos ejemplos de este
tipo de excipientes son la lactosa, sucrosa, manitol, fosfato de calcio.

3.1.2 Aglutinantes

Sirven para que la mezcla conserve su forma granular y a la vez proporcionarle dureza y
solidez necesaria al comprimido, para que durante las manipulaciones posteriores a la
comprensidn no se desintegren. (Guia de trabajos practicos, 2004, p.13)

Los aglutinantes dan adhesividad al polvo durante la granulacion preliminar y la
compresion de los comprimidos; pueden agregarse secos pero son mas efectivos cuando se
agregan en solucion.

Los aglutinantes comunes son: acacia, gelatina, aztcar, metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
pasta de almidon hidrolizado, alginato de sodio, dextrina, alcohol polivinilico, carbopol,
polietilenglicoles 4000 y 6000, silicatos coloidales, bentonita, caolin etc. En la preparacion
de comprimidos por compresion directa el aglutinante mas efectivo es la celulosa
microcristalina.
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3.1.3 Desintegrantes

Son sustancias 0 mezclas de ellas, que promueven en un comprimido su disgregacion en un
medio acuoso, incrementando su superficie y permitiendo la répida liberacion de la
sustancia activa.

Las sustancias activas deben liberarse de la matriz del comprimido, tan efectivamente como
sea posible, rompiéndose las uniones formadas durante la compresion como las fuerzas de
Van der Waals, uniones capilares, puentes de hidrdgeno, uniones de fusién o disolucion
parcial de superficies con recristalizacion (azalar, 2002, p.11).

Dentro del mecanismo de accion de un desintegrante, se tiene: el intercambio de calor
producido durante el proceso de hidratacion, hinchamiento, porosidad, deformacion y
ruptura de uniones fisicoquimicas. Algunos ejemplos de este tipo de excipientes son
almidones, almidones modificados, celulosas microcristalinas (carboximetilcelulosa),
alginato de sodio, veegum (silicatos de aluminio y magnesio coloidal), bentonita (silicato
de aluminio hidratado).

3.1.4 Deslizantes

Son sustancias que mejoran las caracteristicas de flujo de una mezcla de polvos, donde es
importante optimizar el orden de la adicion y el proceso de mezclado de estos materiales
con el objeto de maximizar su efecto.

Los deslizantes se diferencian segin sus propiedades como: reguladores de flujo o
deslizantes y antiadherentes. En relacion a los reguladores de flujo, su utilizacion es casi
exclusiva para la compresion directa. Suelen presentar un tamafio de particula pequefio y de
forma esférica, siendo clasificados segin su mecanismo de accion, en dos tipos: los que
hacen las superficies de las particulas del polvo mas regulares y aquellos que forman una
capa protectora sobre las particulas, oponiéndose a la friccion durante el flujo (Bazalar, 2002, p.11)

Algunos ejemplos de deslizantes son almidon, talco, dioxido de silice coloidal y varios
silicatos.

3.1.5 Lubricantes

Los lubricantes cumplen varias funciones, donde la principal es evitar el pegado de las
tabletas en la superficie de los punzones y reducir la friccién entre las particulas; donde el
tiempo y la velocidad de mezclado con el granulado son muy importantes para que
cumpla su funcidn. Para tener una buena lubricacion se necesita: una adecuada seleccion
del lubricante, la optimizacién de la concentracion, el tiempo de mezcla, el tipo de
mezclador y la velocidad empleada. (Bazalar, 2002, p.11)

Algunos ejemplos de este tipo de excipientes son estearato de magnesio, el talco, almidon y
parafina.
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Las funciones del lubricante se resumen como:

Facilita la eyeccion desde la matriz

Reduce la adhesion a los punzones

Reduce el gasto de las herramientas

Elimina la carga estatica externa de las particulas.

Cubre la superficie rugosa de las particulas haciendo que se disminuya la friccién
y rugosidad de éstas.

e Evita la cohesion y friccion entre las particulas al reducir las fuerzas de interaccion
de Van der Waals.

Para seleccionar un lubricante se debe de considerar la afinidad fisica y quimica por el
granulado, grado de mezclado, proporcion y contenido de humedad de los materiales. Una
caracteristica primordial para el lubricante es que debe de tener un tamafio de particula muy
pequerio para que este sea capaz de cubrir completamente las rugosidades de superficie de
las particulas.

La cantidad de lubricante a adicionar debe ser muy controlada, ya que si se agrega en
exceso, el flujo del granulado tendera a disminuir porque se aumentarian las fuerzas de
cohesioén del material (H. Margreiter, 2001, pp 1- 4).

3.1.6 Método de manufactura
3.1.6.1 Granulacion por fusion

La granulacion por fusion es un proceso en el cual el granulado se consigue mediante la
adicion de un agente aglutinante que es solido a temperatura ambiente y funde a
temperaturas relativamente bajas (50-80°C). Este procedimiento de granulacion puede ser
una alternativa al uso de disolventes cuando, debido a la naturaleza del producto, no es
posible utilizar agua como liquido humectante. Ademas puede aplicarse a la obtencién de
formulaciones de liberacién sostenida, mediante una adecuada seleccién de los excipientes,
y el agente aglutinante empleado (Royce, 1996, p. 22).

Entre los excipientes empleados para la obtencion de formulaciones de liberacion sostenida
se encuentran los derivados celul6sicos del tipo hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) que se
hidratan en contacto con el agua formando un gel que permite controlar la liberacion del
principio activo (ochoa, 2001, p. 333-335).

La biodisponibilidad de farmacos administrados oralmente puede ser mejorada por
formulaciones con lipidos. EI mecanismo de tales efectos lipidicos pueden ser bioldgicos
(alteracion en el tiempo de paso gastrointestinal), fisicos (solubilizacion o particion en el
interior del organismo) y quimicos (formacion de complejos) (kieran, 2000, p. 9-17).
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Entre los componentes lipidicos que son utilizados en formulaciones de liberacion
prolongada elaboradas por la técnica de granulacién por fusion estan: el aceite de castor
hidrogenado, oleato de propanolol, polietilenglicol 4000, ceras microcristalinas, acido
estedrico, gliceril estearato, glicerol monoestearato, palmitoestearato (perissutti, 2003; p.53-63).

Existen similitudes entre la granulacion por via humeda y la granulacion por fusién en
cuanto a los equipos que son empleados para ambas, sin embargo se tienen fundamentales
diferencias entre éstas. Por ejemplo la ausencia de una fase liquida en la granulacion por
fusién, da por resultado diferentes proporciones de liquido unido al substrato sélido. El
propdsito de que los materiales a fundirse estén en un rango de temperatura de 45-100°C, es
que sean materiales ligantes adecuados para la granulacion por fusién (kieran, 2000, p. 9-17).

Granulacion por fusion

Pesar activos y excipientes de
la formulacion

l

Fusion del excipiente que
conformara la matriz

l

Incorporacion del principio
activo

l

Molienda

l

Calibracién del tamafio de
particula (tamizado)

l

Mezclado con el lubricante

l

Compresion

Figura 1 Diagrama general del proceso de granulacion por fusion
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3.1.6.2 Mezclado

Una de las etapas importantes en la manufactura de las formas farmacéuticas sélidas, la
constituye el proceso de mezclado de los polvos. Cuando se realiza en pequefia escala, se
Ileva a cabo empleando el mortero o en un mezclador a escala piloto. A nivel industrial, en
cambio, este proceso requiere de mezcladores especiales (por ejemplo: cubico, tipo
pantaldn, bicénico, etc). El objetivo de este proceso es obtener una mezcla de polvos en la
cual el principio activo se encuentre uniformemente repartido, de modo de asegurar su
correcta dosificacién en la forma farmacéutica que se elaborara posteriormente. Lo anterior
tiene una mayor importancia para aquellas formas farmacéuticas con una cantidad muy
pequerfia de principio activo con respecto a los excipientes.

3.1.6.2.1 Eficiencia del Mezclado

En la industria farmacéutica, la homogeneizacion de los polvos, se realiza en mezcladores
mecéanicos. Cuando el mezclado no es uniforme, pueden generarse dos tipos de problemas:

» Formas farmacéuticas con exceso de principio activo (efectos toxicos).

» Formas farmacéuticas con menor principio activo (sin efecto terapéutico) (Guia de
trabajos practicos, 2004, p.7).

3.1.6.2.2 Factores que influyen en la homogeneidad de una mezcla

La efectividad del proceso depende de numerosos factores entre los cuales pueden
mencionarse: naturaleza de los componentes al ser mezclados, tipo de mezclador, nimero
de rotaciones, tiempo de mezclado.

En general pueden clasificarse en dos grandes grupos:
3.1.6.2.2.1 Factores dependientes de los componentes a mezclar
3.1.6.2.2.1.1 Naturaleza quimica de los componentes

La estabilidad de una mezcla puede verse afectada en funcion de las caracteristicas
quimicas de ellos.

3.1.3.2.2.1.2 Forma y tamafio de las particulas

La forma esférica y la superficie lisa son propiedades ideales para obtener una mezcla
homogénea. Esto no indica que no puedan obtenerse buenas mezclas si no se cumple con
estos requisitos, sino que deben modificarse las condiciones de mezclado para poder
lograrlo, por ejemplo tiempo y velocidad del proceso. Cuando la superficie es rugosa, la

fluidez disminuye debido a que se producen “anclajes” entre las particulas (Guia de trabajos
précticos, 2004, p.7).
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Las particulas de mayor tamafio (250-2000 upm) tienden a fluir mejor que las particulas
mas pequefias (75-100 um), éste factor debe ser también considerado durante el mezclado.

3.1.6.2.2.2 Factores dependientes del mezclador
3.1.6.2.2.2.1 Carga del mezclador

Existe una cantidad dptima para que se pueda obtener un mezclado homogéneo. Una
cantidad pequefia no es adecuada ya que impide que las particulas puedan moverse y
mezclarse entre si. Se recomienda no ocupar mas de los dos tercios de la capacidad del
mezclador.

3.1.6.2.2.2.2 Tipo de mezclador

Cada mezclador posee caracteristicas propias, las que deben de estudiarse para obtener un
buen mezclado. Factores como geometria y disefio del mezclador, potencia del motor,
facilidad de limpieza, etc., deben de tenerse en cuenta para optimizar el proceso de
mezclado.

3.1.6.2.2.2.3 Velocidad de rotacion

Se ha podido establecer que existe una velocidad 6ptima en mezcladores de uso comun, que
fluctta entre 30 y 100 rpm (Guia de trabajos practicos, 2004, p.13).

3.1.6.3 Elaboracion de comprimidos

Las tabletas son producidas por compresion usando una maquina tableteadora. Las
tableteadoras monopunzénicas tienen basicamente dos punzones (superior e inferior) y un
cilindro dosificador (matriz) donde se va introduciendo el granulado a comprimir, desde
una tolva. El punzén superior realiza la compresion y controla la dureza, mientras que el
punzén inferior expulsa el comprimido y controla el peso.

El granulado debe tener propiedades adecuadas para que todos los comprimidos se
dosifiquen de la misma manera, lo que requiere sobre todo de gran fluidez. Esto se consigue
utilizando excipientes lubricantes.

3.1.6.4 Bolo

El bolo es una forma farmacéutica veterinaria que tiene como forma de elaboracion el
mismo proceso de las tabletas, tiene forma cilindrica; son de gran utilidad ya que se pueden
transportar grandes cantidades de dosis en poco espacio. Ademas son relativamente faciles
de administrar ya sea de forma manual o con un dispositivo llamado “tirabolos” y si el
animal los rechaza, pueden ser readministrados sin que se pierda nada del producto; por
otra parte, tienen la ventaja de no ser adulterables.

10
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Los bolos son una forma de dosificacion util para los rumiantes como el borrego, la cabra 'y
las vacas, son ampliamente utilizados en los Estados Unidos y en otros paises del mundo.
En México se ha empezado a hacer gran uso de esta forma farmacéutica, en zonas donde se
producen grandes cantidades de forraje deficiente de selenio, como son Coajomulco
(Morelos) y en Ixtlahuaca (Estado de México) (Blanco, 200, p.122). El peso de los bolos
comerciales es de 10 g y su contenido comprende un rango de 245-300 mg de selenio (sarabia,

2004, p.35).
(@

Figura 2 Dispositivos utilizados para la administracion de los bolos (tirabolos)
3.1.6.4.1 Bolos intrarruminales de liberacion prolongada

Se trata de un comprimido en forma de cilindro, de aproximadamente 10 cm de largo, el
cual permite el paso de los liquidos estomacales, lo cual hace posible que el principio activo
del producto se difunda y pase al tracto gastrointestinal durante un periodo largo de tiempo
(meses) post-administracion.

La liberacion prolongada se puede lograr controlando la densidad de la formulacién o el
tamario del dispositivo. Se considera que es deseable un rango de densidades de 1.5 a 8.0
(sarabia, 2004, p.36). La administracion oral de comprimidos minerales intrarruminales puede
proporcionar cantidades adecuadas durante varios afos (Blanco, 2000, p.121).

Existen diferentes tipos de matrices utilizadas para retardar la liberacion del farmaco, entre
las mas utilizadas comercialmente estan las que contienen alguno de los siguientes
compuestos: cemento dental, vidrio y polietilenglicol. Otros componentes que han sido
empleados para elaborar formas farmacéuticas de liberacion prolongada por granulacion
por fusiébn comprenden al 4&cido estedrico, gliceril estearato, monoestearato,
palmitoestearato (ieran,2000, p. 9-17). Algunos otros autores reportan el uso de acero inoxidable

(Zingerman, 1997, p.1-11), aCido POlIlActico (parrot,1990, p. 2614-2621), polietileno (Laby, 1974), polimero de
trilaminato cubierto con una capa de etileno-vinilacetato (soettner, 1988, p. 23-30).

Los comprimidos de selenio intrarruminales pueden utilizarse para suplementar selenio a
los ovinos en pastoreo, a bajo costo y que un solo comprimido pueda ser efectivo durante
varios afios. Se han fabricado varios tamarfios de bolos como de 17 g para corderos, 35¢
para ovinos adultos y de 100 g para bovinos. Es recomendable el uso de comprimidos

intrarruminales y hechos con 4.6% de Se y de 5 g de peso, para corderas en crecimiento
(Blanco, 2000, p.121).

11
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3.1.7 Parametros de Control de Calidad

Los controles de calidad se llevan a cabo con la finalidad de realizar los ajustes necesarios
de la forma farmacéutica durante el proceso de fabricacion, y poder corregir cualquier
parametro que no se encuentre dentro de las especificaciones establecidas. Dentro de los
controles estan:

3.1.7.1 Tamano

Las dimensiones son importantes para fabricar tabletas o bolos de aspecto idéntico,
asegurando asi una reproducibilidad y condiciones 6ptimas de fabricacion que cumplan con
los requerimientos establecidos en la Farmacopea Mexicana y en la Farmacopea de los
Estados Unidos.

El didmetro y la altura generalmente son medidos con un vernier que da lecturas en
décimas de milimetro. Variaciones significativamente altas en dichas medidas pueden
generar dificultades al momento de empacar los comprimidos, tanto en el blisteado como
en el llenado de recipientes de dosis multiples. Los bolos pueden ser elaborados de
diferentes tamafios dependiendo del animal al cual vayan a ser administrados, por ejemplo

para el ganado vacuno suelen fabricarse bolos de 2.54 cm de ancho y 8.8 cm de largo
(Zingerman, 1997, p.1-11).

La tableteadora debe ajustarse y mantenerse a una presion constante, provocando que el
grosor cambie segun las variaciones durante el llenado de la matriz, repercutiendo lo
anterior en el peso del comprimido. Las dimensiones fisicas del material junto con la
densidad de los materiales en la formulacion de las tabletas determinardn su peso. Las

medidas deben tener maximo una variacion del 5% del valor estandarizado (alexander, 2001, p. 1-
18).

Los factores que influencian el grosor de las tabletas son:

a) Las propiedades fisicas de las materias primas incluyendo la forma cristalina y la
densidad verdadera y aparente.

b) Las longitudes de los punzones superiores e inferiores.

c) Las propiedades del granulado incluyendo la densidad, el tamafio de particula y
distribucion del tamafio de particula (alexander, 2001, p. 1-18).

| Joner

v

« 88cm________

Figura 3 Forma caracteristica y dimensiones que tiene un bolo comercial para el ganado
vacuno
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3.1.7.2 Forma

El tamafio y la forma del comprimido fabricado determinan el tipo de empaque, y de
tableteadora a utilizar para optimizar los costos de produccion. Debido a que las medidas de
los punzones y las matrices son estandar (armonizadas por la IPT Standard Specifications
and Control of Tools, 1971 by the Pharmaceutical Sciences), la forma del punzon y la
matriz respectiva determinaran la forma de los comprimidos (Alexander, 2001, p. 1-18).

3.1.7.3 Peso

Es el llenado volumétrico de la cavidad de la matriz, el cual se controla de manera
periddica en forma manual o electronica para asegurar que este se mantiene adecuado
durante el proceso (Remington, 1998).

La prueba de variacion de peso es buena para corroborar la uniformidad de dosis si el
contenido del farmaco dentro de las tabletas comprende del 50-100% del peso de tabletas.

La variacion de peso se debe a problemas de granulacion y problemas mecanicos (swarbrick,
1990).

El peso de las tabletas se determina por el tamafio y forma de la matriz y los punzones,
también es importante conocer que la capacidad de flujo del granulado puede causar
llenados inadecuados en la matriz.

El mal mezclado del aglutinante influye también. Si el tamafio del granulo es muy grande
influye negativamente en el llenado de las matrices. Si el granulado tiene un amplio tamafio
de distribucién de particula, tendran localizadas no uniformidades y estratificacion (poco
mezclado o mucha vibracion) en la tolva (swarbrick, 1990).

Otras causas de la variacion de peso son:

Tamarfio y forma irregular del granulado (falta de uniformidad)
Exceso de finos

Humedad excesiva

Exceso de velocidad de compresion

Punzon inferior flojo

VV VYV

De acuerdo con la USP 26, se pesan individualmente 10 comprimidos (utilizados para el
ensayo) en forma individual, obteniendo la media de los valores y comparando los pesos
individuales con este parametro.

No més de 2 tabletas deben quedar por fuera del limite de 5%, y ninguna tableta debe
diferir en mas del doble del limite de porcentaje.
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3.1.7.4 Apariencia

Para el caso de los bolos, el color se utiliza como una forma de identificacion y
presentacion de la forma farmacéutica. En algunos casos, los componentes de la
formulacién le proporcionan un color caracteristico al bolo, el cual puede presentar un
aspecto “agradable” al comprador, como ejemplo estan los bolos que contienen Hierro, los
cuales presentan un color gris oscuro.

Sin embargo también pueden ser utilizados algunos colorantes para recubrir bolos que no
tengan un buen aspecto fisico y que ademas tengan un color (conferido por la formulacién)
poco intenso o claro, facil de enmascarar.

Para que la apariencia de un bolo sea aceptable, no debe de tener motas, grietas, micro-
crateres, particulas reflectoras y polvo suelto sobre la superficie.

El moteado es asociado como un acabado no estético y como falta de uniformidad de
contenido. Aparte del color, el olor es un factor importante ya que cambios en él indican
contaminacion microbiana especialmente cuando se utilizan excipientes como el almidén,
celulosa, lactosa, etc. Para esta prueba se acostumbra destapar varios contenedores y

percibir de inmediato el olor, o si se puede calentar una muestra hasta que se desprenda olor
(Swarbrick, 1990).

3.1.7.5 Desintegracion

La prueba de desintegracién es s6lo una medida del tiempo necesario, bajo un conjunto de
condiciones, para que un grupo de comprimidos se desintegre en particulas (remington, 1998).

Para el caso de tabletas, esta prueba mide el tiempo que tarda una tableta en desintegrarse
pasando las particulas a través de un tamiz de malla 10; el tiempo maximo es de 30 minutos
para seis tabletas inicialmente.

Para el caso de bolos, al ser éstos de aplicacion veterinaria y por tanto no muy facil de
administrar, se pretende que sean de liberacion prolongada y por tanto su “tiempo de
desintegracion” sea de meses. Por lo tanto lo indicado es evaluar la disolucion (porcentaje
disuelto del farmaco vs el tiempo) en lugar de la desintegracion (ver 3.1.7.8).
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3.1.7.6 Dureza

Esta prueba evalta la fuerza requerida para romper una tableta, al aplicar sobre ésta una
fuerza diametral. La resistencia del comprimido al quebrantamiento, al desgaste por roce y
a la ruptura bajo condiciones de almacenamiento, transporte y manipulacién, antes de su
utilizacion depende de la dureza (Remington, 1998).

La dureza es un término que se ha utilizado para describir fuerza de la tableta, pero
significa realmente la fuerza compresiva de la tableta (cooper, 2002). Las pruebas de dureza se
realizan sobre los comprimidos no recubiertos, ya que para los recubiertos la resistencia
mecanica puede aumentar dependiendo del tipo de agente de recubrimiento.

En el caso de los bolos, los valores de dureza a lo ancho sobrepasan los 35 Kp cuando se
comprime el granulado a una presion de 1-3 toneladas; para medir este pardmetro se coloca
el bolo en forma vertical en el durémetro, sin importar si tienen algin tipo de
recubrimiento.

Las unidades mas utilizadas para expresar este parametro son:

« Kilogramo (kg) - El kilogramo es reconocido por el sistema del SI como la unidad
primaria de la masa.

e Newton (N) - EI Newton es la unidad del SI de la fuerza para la prueba de la dureza
de la tableta. 9,807 Newtons = 1 kilogramo.

e libra (Ib) — Es una unidad de masa pero también se puede utilizar para medir la
fuerza (libra-fuerza). Utilizada a veces para la prueba de la fuerza de la tableta en
Norteamérica, pero no es una unidad del Sl. 1 kilogramo = 2,204 libras.

e Kilopound (kp) - Es una unidad de la fuerza también llamada un kilogramo de
fuerza. Todavia utilizado hoy en dia para algunas mediciones, pero no reconocido
por Sl. 1 kilopound = 1 kgf.

e Strong-Cobb (SC) - El Strong-Cobb es una de las primeras unidades empleadas para
medir la dureza de la tableta, es una unidad arbitraria, nunca reconocida por el
sistema del Sl. 1,4 Strong-Cobs equivalen aproximadamente a 1 kilogramo, aunque
este factor de la conversion no tiene ninguna definicién cientifica (cooper, 2002).

Un comprimido requiere una cierta cantidad de dureza para soportar el choque mecéanico

por la manipulacién durante su fabricacion, empaque, distribucién y uso. Por esta razon, se
debe regular la presién y velocidad de compresién durante el proceso.
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3.1.7.7 Friabilidad

Se relaciona con la capacidad de los comprimidos para resistir los golpes y abrasion durante
el proceso de manufactura, empaque, transporte y uso. Antiguamente la prueba de
friabilidad se hacia agitando los comprimidos por pocos segundos dentro de un recipiente y
estas no debian mostrar las orillas gastadas (esquivel, 2004).

La USP 26 exige que se tomen 10 tabletas si su peso es superior a 650 mg, éstas se limpian
y pesan exactamente, luego se someten a los efectos de abrasién y golpes a 25 rpm por 4
minutos. Si al final de la prueba queda alguna tableta partida, resquebrajada la prueba no se
cumple.

Valores aceptables de friabilidad se encuentran por debajo del 1%. Si la friabilidad es
mayor al 1%, se debe de repetir la prueba dos veces mas y el promedio de las 3 pruebas no
debe de exceder el 1%. Para los bolos se aplica el mismo criterio, cumpliéndolo
satisfactoriamente en la mayoria de los casos debido al alto valor de dureza que debe de
tener esta forma farmacéutica veterinaria.

3.1.7.8 Disolucion

Es una prueba in vitro, que evalla el porcentaje del farmaco que tarda en entrar en solucion,
a una temperatura adecuada, en un medio pre-establecido bajo condiciones controladas
(Remington, 1998).

Como la prueba de desintegracion no garantiza que la formulacion libere el farmaco, se
realiza la prueba de disoluciéon ya que los comprimidos deben primero disolverse en el
tracto gastrointestinal para absorberse. Frecuentemente la velocidad de absorcién de un
farmaco es determinada por la velocidad de disolucién de las tabletas. Los objetivos de
disolucion son que el farmaco se libere lo mas cercano al 100% y que la velocidad de
liberacion del lote sea uniforme para que éstos sean clinicamente efectivos (UnITED STATES
PHARMACOPOEIA, 2005, p. 1-6).

Para los bolos de liberacion prolongada, esta prueba puede requerir de semanas e inclusive
meses para poder efectuarse, se debe prestar especial cuidado en que el disolutor funcione
adecuadamente durante ese periodo de tiempo, para evitar asi algin posible error al
momento de cuantificar el porcentaje de principio activo liberado, ya que de éste parametro
depende en parte la optimizacion en la formulacion del bolo.
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4.1.7.9 Uniformidad de Contenido

Esta prueba se realiza con el objeto de asegurar que cada unidad posea la cantidad de
principio activo determinada, con poca variacion dentro de un lote (Remington, 1998).

La uniformidad de dosificacion es una prueba oficial, descrita en la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP 26), que se realiza sobre diversas formas farmacéuticas y que esta
orientada a determinar la cantidad de principio activo que contiene cada unidad, puede
realizarse por dos métodos:

» Variacion de peso: cuando los comprimidos contienen 50 mg de activo o0 mas de
principio activo, el cual corresponde al 50% o0 mas en peso de la forma farmacéutica. Se
aplica para capsulas blandas, duras y comprimidos.

» Uniformidad de contenido: puede aplicarse a todos los casos y para todas las formas

farmacéuticas (grageas, suspensiones, capsulas blandas, comprimidos, etc.) (Guia de trabajos
précticos, 2004, p. 4- 15).

Para la prueba la U.S.P 26 exige que se pesen 10 comprimidos no recubiertos y el %RSD
(desv. estandar/media) no debe exceder el 6%. El contenido del farmaco debe estar entre
85-115%. Si una unidad esta fuera del 85-115% pero no es mayor del 75-125% y/o RSD es
mayor al 6% se debe repetir la prueba con otros 20 comprimidos adicionales, de estos
ninguno podré exceder el 75-125%, y la RSD no podra ser mayor del 7.8%. EI muestreo se
hace a varios tiempos del proceso de tableteado (UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2005, p. 1-6).

La uniformidad de contenido depende de: La uniformidad del farmaco en la mezcla del

granulado, segregacion del polvo o granulado durante varios procesos de manufactura y
variacion del peso de las tabletas (UNITED STATES PHARMACOPOEIA, 2005, p. 1-6).
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3.2SELENIO
3.2.1 Generalidades

El selenio (Se) es un elemento mineral natural, ampliamente distribuido en la naturaleza en
la mayoria de las rocas y suelos. En forma pura, existe como cristales hexagonales gris
metalicos a negros, pero en la naturaleza generalmente estd combinado con minerales de
sulfuro o con minerales de plata, cobre, plomo y niquel.

El selenio presenta varias formas alotrépicas. El selenio amorfo existe en dos formas, la
vitrea, negra, obtenida al enfriar rapidamente el selenio liquido, funde a 180 °C y tiene una
densidad de 4,28 g/cms3, la roja, coloidal, se obtiene en reacciones de reduccion; el selenio
gris cristalino de estructura hexagonal, la forma mas comun, funde a 220,5 °C y tiene una
densidad de 4,81 g/cm3; y la forma roja, de estructura monoclinica, funde a 221 °C y tiene
una densidad de 4,39 g/cma.

Forma &cido selenioso (H,SeO3) y &cido selénico (H.SeO,), cuyas sales respectivas se
denominan selenitos y seleniatos. El selenio gris tiene un punto de fusion de 217 °C, un
punto de ebullicién de 685 °C y una densidad relativa de 4,81. La masa atdmica del selenio
es 78,96.

El Selenio tiene propiedades antioxidantes, neutralizador de radicales libres,
inmunoestimulante y antiinflamatoria. Su accion se basa en que forma parte de la enzima
glutationperoxidasa, ejerciendo una accion inhibidora sobre la acumulacion de mutaciones
celulares, acumulacion de errores en la sintesis de proteinas e impide la peroxidacion de las

bicapas de las membranas celulares y de otros lipidos implicados en funciones metabdlicas.
(enciclopedia.us.es/index.php.Selenio)

3.2.2 Aplicaciones

El selenio gris es conductor de la electricidad; esta conductividad aumenta con la luz y
disminuye en la oscuridad. Esta propiedad se aprovecha en el funcionamiento de diversos
aparatos fotoeléctricos (Xerografia). En forma de selenio rojo o seleniuro de sodio, se
utiliza para colorear de rojo escarlata vidrios, barnices y esmaltes.

También se emplea a gran escala para eliminar colores en el vidrio, ya que neutraliza el
tinte verdoso producido por compuestos de hierro (ferrosos). A menudo se afiaden
pequerias cantidades de selenio al caucho vulcanizado para aumentar su resistencia a la
abrasion. El selenito de sodio también se emplea en la industria del vidrio y como aditivo
para suelos pobres en selenio y el selenito de amonio en la fabricacion de vidrio y esmalte
rojos.

El seleniato de sodio se usa como insecticida para las plantas, especialmente para
crisantemos y claveles, esparciéndose alrededor de las raices para alcanzar toda la planta a
través de la savia. El sulfuro de selenio se emplea en el tratamiento de la caspa, acné,
eccemas, dermatitis seborreica y otras enfermedades de la piel www.prodigyweb.net.mx).
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La mayor parte del selenio que se procesa es usado en la industria electrénica, pero también
es usado: como suplemento nutritivo; como componente de pigmentos en plasticos,
pinturas, esmaltes, tinturas y caucho; en la preparacion de medicamentos; como aditivo
nutricional en alimentos para aves de corral y el ganado; en formulaciones de pesticidas; en
la produccién de caucho; como ingrediente en shampoo contra la caspa; y como
componente de fungicidas. El selenio radioactivo es usado en medicina de diagnostico

(www.atsdr.cdc.gov).

3.2.3 Actividad bioldgica

La mé&s importante actividad biol6gica del selenio es a través de la enzima Glutation
peroxidasa (GSH-Px), la cual en cooperacion con la vitamina E y algunos otros agentes
antioxidantes son capaces de reducir los efectos destructivos sobre las células vivas de las
reacciones peroxidativas. Los efectos antioxidantes del selenio y la vitamina E son
diferentes, pero no menos complementarios. La vitamina E previene la formacion de
perdxidos grasos por secuestro de radicales libres antes de que ellos inicien la peroxidacion
grasa.

Un radical libre es cualquier molécula que contiene uno o mas electrones no pareados. En
las células aerdbicas existen diversas vias que conducen a la produccion de radicales libres
derivados del oxigeno; las fuentes principales son la NADPH- oxidasa y el citocromo P-
450.

El Selenio como parte esencial del GSH-Px, reduce peroxidos formados a alcoholes menos
reactivos. El porcentaje de Se total varia grandemente de un tejido a otro y de especie a
especie, asi por ejemplo en eritrocitos humanos Unicamente el 10% del Se esta presente en
GSH-Px. comparado al 75% en ovinos y 100% en ratas (pherson, 1993).

Los radicales libres son protagonistas de numerosas enfermedades que provocan reacciones
en cadena; estas reacciones solo son eliminadas por la accion de otras moléculas que se
oponen a este proceso toxico en el organismo, los llamados sistemas antioxidantes
defensivos. Un primer grupo trabaja sobre la cadena del radical inhibiendo los mecanismos
de activacion, un segundo grupo neutraliza la accion de los radicales libres ya formados,
por tanto detiene la cadena de propagacion. En este grupo pueden encontrarse enzimas
detoxificadoras notables como la superoxido dismutasa y la catalasa (sahnoun, 1997, p. 250-271).

La GSH-Px se reconoce generalmente por su funcion antioxidante. Hay, sin embargo,
diferentes formas de esta enzima, las cuales funcionan en diferentes sitios (Citosolica,
Plasmatica, Hidroperdxido fosfolipido, intestinal y pulmonar), cada una con especificidad
al sistema antioxidante necesitado por este tejido.
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El hidroperdxido fosfolipido GSH-Px parece estar envuelto con actividad antioxidante a
nivel de la membrana celular; mientras la GSH-Px citoplasmatica se asocia con actividad
antioxidante dentro del citoplasma celular. La distribucion de los tipos GSH-Px difiere por
tejido y por especie, consecuentemente los sintomas de deficiencia de las especies animales
podrian reflejar diferentes distribuciones de los sistemas antioxidantes GSH-Px en estas
especies (Anzola, 1999).

3.2.4 Selenoproteinas
De las selenoproteinas las cuales han sido caracterizadas cuatro son Glutation peroxidasas.
Estas enzimas metabolizan peréxido de Hidrogeno y lipoperoxidos (Peréxidos de lipidos)

en diferentes compartimentos de la célula.

La GSH-Px fosfolipido hidroperdxido, protege la membrana celular de lipohidroperoxido.

SELENOPROTEINAS EN MAMIFEROS
e (c GSH-Px) Glutation peroxidasa citosolica.
e (ph GSH-Px) Glutation peroxidasa fosfolipido hidroperdxido.
o (e GSH-Px) Glutation peroxidasa intracelular.
e (gi GSH-Px) Glutation peroxidasa gastrointestinal.
e (IDI,IDII, ID ) Tipos I, I1'y 111 de lodotironina deiodinasas.

La primera selenoproteina funcional en ser caracterizada en mamiferos fue la GSH -Px
citosélica (¢ GSH -Px) La pérdida de la actividad de la ¢ GSH -Px permite la produccion
incrementada de especies de oxigeno reactivo, con el dafio subsecuente a acidos grasos
insaturados en membranas y proteinas esenciales en toda la célula.

Las selenoproteinas lodotironina deiodinasas (ID I, Il y IlI) regulan la conversion de
tiroxina (T4) a 3, 3, 5 - triyodotironina (T4) la hormona tiroidea activa o la hormona
triyodotironina reversible (rT3) y la hormona tiroidea inactiva. La ID tipo | (ID 1) se
encuentra en el higado, rifion, cerebro, pituitaria y tejido adiposo café en rumiantes.

La ID tipo 1l (ID I1) se encuentra en el tejido adiposo café en humanos. La ID Il cataliza la
conversion de T4 a T3. La ID Il convierte de T4 a T3 y T3 a diyodotironina, se encuentra

en cerebro, piel y placenta y su funcion es desactivar las hormonas tiroideas (Arthur, 1995, p. 143-
14-54).

Un efecto caracteristico de la deficiencia de selenio en las hormonas tiroideas plasmaticas

causado por los descensos en la actividad de ID | es un incremento marcado (superior al
doble) en la concentracion de T4 y un descenso mas pequefio en la concentracion de T3.
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Cuando ocurren deficiencias simultaneas de selenio y yodo se incrementan los efectos,
dando como resultado un aumento en las concentraciones plasmaticas de TSH y T4 igual
que cuando cualquier elemento es individualmente deficiente.

Sin embargo, en deficiencias de selenio prolongadas, las concentraciones de la hormona
tiroidea plasmatica pueden retornar a los niveles control a pesar del gran descenso en la
actividad de la ID | en el higado y rifidn (Arthur, 1995, p. 143-14-54).

3.2.5 Efectos benéficos y perjudiciales del selenio en la salud

El selenio tiene efectos tanto benéficos como perjudiciales. El selenio es necesario en bajas
dosis para mantener una buena salud. Sin embargo, la exposicion a altos niveles puede
producir efectos adversos sobre la salud. La exposicion breve a altas concentraciones de
selenio puede producir nduseas, vomito y diarrea. La exposicion crénica a altas
concentraciones de compuestos de selenio puede producir una enfermedad Ilamada
selenosis. Los signos principales de ésta enfermedad son pérdida del cabello, ufias
quebradizas y anormalidades neuroldgicas (por ejemplo, adormecimiento y otras
sensaciones extrafias en las extremidades).

La deficiencia de selenio en mamiferos como ganado ovino y vacuno produce una
enfermedad congénita conocida como "la enfermedad del musculo blanco," una forma de
distrofia muscular inducida nutricionalmente. Otros efectos de la deficiencia en selenio han
sido estudiados y entre ellos se pueden citar la necrosis de higado en ratas, un desorden de
sangrado interno en gallinas, una necrosis celular del higado, rifiones, y los muasculos del

corazén de los ratones, resultando, éste ultimo, en fallas cardiacas y muerte (rishbein, 1983 p. 411-
419).

Los estudios en animales han demostrado que niveles muy altos de selenio pueden afectar
la produccion de espermatozoides y el ciclo reproductivo de las hembras. El esperma de los
animales con deficiencia de selenio tiene pobre motilidad con caracteristicas de desarrollo
anormal en la cola (vanan, 1994, p. 4).

3.2.5.1 Desérdenes reproductivos

La reproduccion es afectada en todas las especies, machos y hembras, citando algunos
ejemplos se tiene que las consecuencias reproductivas incluyen:

o Aves de postura: decremento en la produccion de huevos e incubabilidad.

o Cerdos: se perjudica el desempefio reproductivo, porcentaje de concepcion, tamafio
de la camada y mortalidad de los lechones.

o Rumiantes: alta mortalidad embrionaria y retencion placentaria.
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Tabla 1.- Enfermedades relacionadas a la deficiencia de selenio

ENFERMEDADES ESPECIE
Necrosis hepatica | Rata, conejo, cerdo, pollo
Distrofia muscular Cerdos, vacas, ovejas
Fibrosis pancreética Pollos
Retencion placentaria Vacas
Enfermedad de Keshan Hombre
Cancer y enfermedad cardiovascular Hombre
EnfermedaQes relacionados con el sistema Todas las especies
inmunocompetente

3.2.5.2 Mecanismo de accion en la intoxicacion por selenio.

El selenio ejerce su efecto tdxico mediante inhibicion enzimatica de los sistemas de oxido-
reduccion del organismo. Cuando el selenio se administra en forma de seleniato, entra al
organismo y se reduce a selenito; asi es llevado por la corriente sanguinea al higado, y al
bazo en donde es reducido a selenio elemental, por la glucosa.

El selenio elemental no es toxico. Cuando el organismo no puede reducir el selenito por
deficiencia de glucosa o exceso de él, se produce el ataque a las células destruyéndolas. El
Selenito inhibe aparentemente algunos sistemas enzimaticos tales como la succinato-
deshidrogenasa (Rosenfeld et al. (1953, 1964), citados por Buck ,1981).

Existe también una reduccion importante de metionina en el higado, debido a la oxidacion
de los grupos sulfthidrilo. El selenio ingerido por los animales llega hasta la sangre, que lo
Ileva a todos los tejidos, excepto a los grasos.

El selenio esta ligado a las proteinas principalmente globulinas. Se encuentra distribuido
por todo el cuerpo, pero hay algunos 6rganos en los que se deposita en mayor proporcion y
son: higado, rifiones, bazo, y corazon. En los cerdos, ovejas, terneros y caballos el selenio
se acumula en el higado y los rifiones principalmente (genavides, Bogota, p. 151).

La eliminacion del selenio es considerable y se ejecuta de manera relativamente rapida. Sin

embargo tiende a acumularse y a causar lesiones en los tejidos; no adquiriéndose
tolerancia.
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Tabla 2.-Tipos de peligros generados por el selenio en almacenamiento y en humanos

PELIGROS/ PREVENCION PRIMEROS

SINTOMAS AGUDOS AUXILIOS/
LUCHA CONTRA

INCENDIOS

INCENDIO Combustible. En caso de | Evitar las llamas. No [Polvo,  didéxido de
incendio se producen | poner en contacto con | carbono
humos (0 gases) tdxicos | oxidantes.

e irritantes

EXPLOSION |Riesgo de incendio y|No poner en contacto [En caso de incendio en

explosién con oxidantes. | con oxidantes. el entorno se utilizaran
medios de extincion
apropiados.

EXPOSICION Evitar la dispersion

del polvo, higiene
estricta.

INHALACION | Irritacion  nasal,  tos, | Ventilacion, Aire limpio, reposo y
vértigo, dolor de cabeza, | extraccion localizada | proporcionar asistencia
dificultad  respiratoria, | 0 proteccién | médica.
nduseas, dolor  de|respiratoria.
garganta, vomitos,
debilidad. Los sintomas
no se ponen de
manifiesto hasta pasadas
algunas horas.

PIEL Enrojecimiento, Guantes protectores y | Aclarar la piel con agua
guemaduras  cuténeas, | traje de proteccion. abundante o ducharse y
dolor. Decoloracion. proporcionar asistencia

médica. Quitar y aislar
las ropas contaminadas.
0JOS Enrojecimiento, dolor, | Gafas de proteccion | Enjuagar con  agua
vision borrosa de seguridad 0 |abundante durante
proteccion ocular | varios minutos (quitar
combinada con la|las lentes de contacto si
proteccion puede  hacerse  con
respiratoria. facilidad) y
proporcionar asistencia
médica.

INGESTION | Sabor metélico, diarrea, | No comer, ni beber, ni Enjuagar la boca,
escalofrios, fiebre. fumar  durante el |[provocar el vomito

trabajo. (Gnicamente en
personas conscientes) y
proporcionar asistencia
médica.
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3.3 VALIDACION

3.3.1 Introduccién

Actualmente en la industria farmacéutica se desarrolla la calidad de los productos de tal
manera que cumplan con las caracteristicas esperadas para satisfacer las necesidades del
consumidor.

Para obtener la calidad de un producto es necesario unificar criterios, esto se consigue
mediante la aplicacién de las Buenas Practicas de Manufactura, verificandose asi la
reproducibilidad de lote en lote. En el avance por conseguir un dominio total de la calidad
surge el proceso de validacion, el cual se considera como uno de los objetivos principales
de las BPM. (Fiores, 2002, p.6)

3.3.2 Principios bésicos de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM)

Parte esencial de las BPM

Protocolos predeterminados
Informes escritos

Procesos y procedimientos
Revalidacion periddica
Atencion especifica

OB I I I

v Procesamiento
v Ensayo
v Limpieza

3.3.3 Definicion de Validacion
Validacion es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y
los atributos de calidad establecidos (vom-0s9-ssAl-1993).
La validacion de un proceso 0 equipo asegura:

A) El resultado del mismo es reproducible.

B) La reduccion de costos y aumento de productividad

C) El mantenimiento de las propiedades de un proceso, producto o equipo.
D) El cumplimiento de las regulaciones gubernamentales
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3.3.3.1 Razones de la validacion

% La calidad, inocuidad y eficacia se construyen en el producto.

& Cada paso de un proceso se debe controlar para alcanzar los requerimientos de calidad.
U La efectividad esta basada en la reproducibilidad de los productos y controles.

& La calidad no se puede ensayar o inspeccionar en el producto final.

Beneficios de la validacion
v Cumplir con los requerimientos.
v" Disminuir el muestreo y el control.
v Optimizar el uso de equipos y personal en procesos criticos.
v Incremento en el conocimiento del proceso y del producto.
3.3.3.2 Tipos de Procesos de Validacion

» Enfoque experimental

s Validacién prospectiva
% Validacién concurrente

» Andlisis de datos historicos
% Validacion retrospectiva
% Revalidacion
% Revalidacion periddica
% Revalidacion después de cambios
3.3.3.2.1 Validacion prospectiva
La validacion prospectiva es la evidencia documentada realizada antes de que el producto
salga al mercado que demuestra que las operaciones se encuentran bajo control. Esta
validacion es la parte integral de un programa cuidadosamente planeado y logico del
desarrollo de un producto 0 proceso (Mariano, 2002, p. 31).
La validacion prospectiva se realiza:
-Para la fabricacion de nuevos productos.
-Cuando hay cambios fundamentales en un proceso.
-Cuando se incorpora un equipo.

Por lo tanto:

-Asegura el éxito del proceso antes de su implementacion
-Se pueden elegir y controlar las variables a ensayar en el proceso.
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La validacion prospectiva debe de incluir lo siguiente:

Breve descripcion del proceso.

Resumen de las fases criticas del proceso de fabricacion que se va a investigar.

Listado de los equipos o instalaciones que se van a utilizar junto con su estado de
calificacion.

Especificaciones del producto terminado para su aprobacion.

Listado de métodos analiticos segun corresponda.

Propuesta de controles durante el proceso, junto con sus criterios de aceptacion y la
validacion analitica.

Plan de muestreo.

Métodos de registro y evaluacion de los resultados.

Funciones y responsabilidades.

Calendario propuesto.

YVVVYVY VVV VVYVY

Mediante el proceso asi definido, incluidos los componentes especificados, se debe elaborar
una serie de lotes del producto final en condiciones de rutina. En teoria, el nimero de
repeticiones del proceso y de las observaciones realizadas debera bastar para que se pueda
establecer el margen normal de variacion y las tendencias para facilitar datos suficientes
para su evaluacion. Se considera como validacion aceptable no menos de tres lotes o
repeticiones consecutivas que cumplan con los pardmetros especificados. Los lotes
realizados para la validacion deben de ser del mismo tamafio que los lotes previstos a escala
operacional (www.anvisa.gov.br).

La validacién prospectiva de un proceso de fabricacion significa controlar el proceso de
fabricacién con un mayor nimero de muestras y ensayos de los productos, en cada una de
las operaciones fundamentales o criticas del proceso (Flores, 2002, p.15).

3.3.3.2.2 Validacion concurrente

Es el establecimiento de una evidencia documentada de que un proceso especifico cumple
con su proposito, basado en informacidn obtenida de procesos que se encuentran en marcha
en la cual se ha introducido alguna variacién (rlores, 2002, p.15). Por lo tanto, la validacion
concurrente:

& Es la que se realiza durante la produccion normal.

& Es efectiva sélo si el desarrollo del proceso permite asegurar su comprension total
para la ejecucion.

& Se deben de monitorear tan profundamente como sea posible los tres primeros lotes
de produccion.

Este tipo de validacién esta conducido a productos que pretenden ser distribuidos para su
comercializacién probandose de manera minuciosa el lote para demostrar el desempefio y

cumplimiento de las especificaciones del producto y los criterios de aceptacion (ortiz, 1995, p.
16).
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3.3.3.2.3 Validacion retrospectiva

Consiste en establecer una evidencia documentada de la idoneidad de un producto o
proceso basandose en la evaluacion de los datos historicos acumulados existentes del
mismo, por tanto siendo aceptable para procesos ya establecidos, siempre y cuando no se
hayan modificado los procedimientos, las maquinarias, tamafio de lote y caracteristicas de
las sustancias empleadas (Flores, 2002, p.15).

La validacion retrospectiva es utilizada:

- Para procesos/ productos ya en uso o disponibles antes de requerir la validacion.
- Para asegurar la calidad de un proceso/ producto.

Los datos empleados para esta validacion se deben extraer, entre otras fuentes, de los
archivos de elaboracién y de acondicionamiento de lotes, diagramas de control de proceso,
cuadernos de mantenimiento, registros de cambio de personal, estudios de adecuacién de
proceso, datos sobre productos terminados.

Los lotes seleccionados para la validacion retrospectiva deben ser representativos de todos
los lotes fabricados durante el periodo de revision, incluidos los que no cumplan las
especificaciones, y su numero serd suficiente para demostrar la consistencia del proceso

(www.anvisa.gov.br).

3.3.3.2.4 Revalidacion

La revalidacion es la repeticion parcial o total de un programa de validacion con arreglo al
grado de las alteraciones introducidas en el procedimiento ya validado (ortiz, 1995, p. 16).

Los protocolos deben establecer cuando se necesitara realizar la revalidacion del sistema o
de un proceso. La revalidacion esta vinculada al control de procesos y el control de
cambios. El propdsito es mantener el proceso validado, los cambios son inevitables y
siempre acabaran por aparecer; se deben identificar las fuentes y mantener procedimientos
adecuados para su control.

La revalidacion debe de efectuarse cuando se tienen:

Cambios en los parametros del proceso (composicion, tamafio de lote, etc.)
Cambios en los materiales iniciales (densidad, granulometria, etc.)
Cambios en el equipo (instalaciones, maquinaria, etc.)

Cambio en las técnicas analiticas

Cambio en las especificaciones (Flores, 2002, p.16)

* & O o o
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3.3.4 Validacion de procesos

La validacion implica esencialmente una determinacion de las variables criticas y la

distancia aceptable de éstas variables, seguido por el control continuo de éstas variables.
(Mariano, 2002, p. 105)

La validacion de procesos incluye:

¥ Calificacién de equipos e instalaciones.
% Definir el origen de los materiales a utilizar.
% Validacion de los procesos.

Elementos de la validacion de procesos

» Descripcién del proceso
» Protocolo de Validacion
> Revalidacién

3.3.4.1 Descripcion del proceso

La validacién de un proceso no es posible sin establecer previamente una descripcion
precisa del mismo.

Describir todos los subprocesos dentro del proceso incluyendo los sistemas de apoyo.
Explicar cual es el propdsito del proceso.

Debe incluir un diagrama de flujo para demostrar como se aplicara el proceso.

Involucra a todos los elementos y/o procesos que puedan afectar potencialmente el
proceso a validar o el producto resultante.

e EIl proceso debe de estar optimizado, pues la validacion no es el medio para detectar o
corregir problemas (www.anvisa.gov.br).

3.3.4.2 Protocolo de Validacion

El propdsito de este protocolo es demostrar que el proceso es reproducible y esta
normalizado de manera que los resultados que provee sean comparables a los de otro
proceso en un lugar diferente y viceversa.

El protocolo debera especificar:

*La manera de hacer la validacion.

La documentacion requerida.

eLos anélisis a realizar.

*Los resultados estadisticos esperados.

eLas responsabilidades.

La programacion y la calibracion de los instrumentos (www.anvisa.gov.br).
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Tabla 3.- Prioridades para la validacion de procesos

Tipo de Proceso

Requisito

Nuevo

Todo procedimiento nuevo antes de ser
aprobado para ser usado rutinariamente

Existente

a)Productos estériles

b)Productos no-estériles
Tabletas y capsulas:
(de bajas dosis)

Otras tabletas y capsulas

Todos los procesos que afecten la
esterilidad, y el ambiente de manufactura
incluyendo la etapa de esterilizacion.

mezclado y granulacion; uniformidad de
contenido (y otros parametros)

uniformidad de masa (y otros parametros)

El protocolo debe incluir:

Titulo.

Obijetivo.

Descripcion del proceso.
Actividades de validacion.

YV VY

Equipos. PNQO’s a utilizar. Personal. Muestras y parametros a medir. Procedimiento para

los ensayos.

Criterio de aceptacion.
Resultado de los ensayos.
Resumen de los resultados.

YVVYY

Revision: Aprobado / Reprobado.
Fechas y firmas autorizadas (www.anvisa.gov.br).
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VALIDACION DE PROCESOS

Desarrolla_r prc_)gocolo ‘
de validacion

v
[ Revisar anteproyecto ] No

[ ¢Aprobado? ]7

Si

Realizar 1Q, calibraciony [*
mantenimiento inicial

No

[ Revisar 1Q ]

[ ¢Aprobado? ]—
Si

Redactar anteproyecto | | Completar pre-validacion
de PNQO’s

- \ 4 N

Revision Realizar validacion
S \. 7

A

Si No
[ Finalizar PNO’s ]‘— ¢Aprobado? ’[ Revisar Protocolo/ ]

1
,

PNO’s. Revalidar

r ™
[ Entrenar Personal ’ > Archivar documento en

QA. Guardar copia en
el departamento

s ™\

Implementar el proceso

. s

Figura 4 Diagrama de flujo para la validacion de procesos
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3.4 ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION ATOMICA
3.4.1 Introduccidn

Debido a la demanda de analisis en trabajos de investigacion orientados a la determinacion
y cuantificacién de metales, se ha hecho gran uso de instrumentos de absorcion atémica
para evaluar la cantidad y concentracion de ellos.

La tecnologia de nuestra época ofrece diferentes opciones al analista para llevar a cabo
éstas mediciones, en la actualidad se cuenta con instrumentos analiticos como el plasma de
emision optica, fluorescencia de rayos X para llevar a cabo analisis de metales. Sin
embargo el costo que generan para su mantenimiento y operacion es muy alto.

Por ello los instrumentos de absorcion atomica se han convertido en las herramientas
analiticas mas economicas, precisas y rapidas para llevar a cabo la mayor parte de éstos
trabajos analiticos, en los cuales la precision, reproducibilidad y bajos limites de deteccion
son requeridos.

La aplicacién de la absorcion atdmica es muy diversa, se emplea en el analisis de aguas,
andlisis de suelos, bioquimica, toxicologia, medicina, industria farmacéutica, industria
alimenticia, industria petroguimica, etc.

Maés de 60 elementos quimicos pueden determinarse cuantitativamente por Espectroscopia
de Absorcion Atémica (EAA), siendo su sensibilidad del orden de partes por millon (ppm o
mg/L) o partes por billon (ppb o pg/L) segun el sistema de atomizacién. Esta técnica se
basa en la absorcién de radiaciones electromagnéticas por las particulas atomicas de la
muestra, que ocurren en la zona del espectro ultravioleta y visible. Se requiere atomizar la
muestra, en un proceso en el cual las moléculas constituyentes se descomponen y se
convierten en particulas gaseosas elementales. El espectro es de lineas discretas a
longitudes de onda caracteristicas para cada elemento (valenzuela, 1999).

Figura 5 Espectrofotometro de absorcion atomica Varian; SpectraAA 800,Varian
Australia
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3.4.2 Fundamento de la absorcion atdmica

Una muestra acuosa que contiene metales asociados a sales inorganicas, al ser aspirada en
una llama caliente de un quemador, la mayor parte de ella se reduce al estado elemental o
eventualmente a iones monoatomicos. Como consecuencia, en la llama se produce un
plasma o solucidn gaseosa que contiene las particulas de dichos elementos. En el analisis se
emplea la absorcién de radiacion electromagnética de estas particulas. En EAA la radiacion
de una fuente apropiada pasa por la muestra atomizada y por la ranura de un medidor de luz
(fotometro). El grado de absorcion es proporcional a la concentracion del metal en la
muestra. Un espectro de AA de llama consta predominantemente de “lineas de resonancia”,

debido a movimientos o transiciones del estado base a estados excitados o superiores
(Valenzuela, 1999).

La EAA es muy especifica para cada metal a analizar, dado que las lineas de absorcion son
muy estrechas y porque las energias de transicion electronicas son Unicas para cada
elemento. Esto obliga a usar como fuente de radiacion una lampara que emite una linea de
la misma longitud de onda que la del analisis de absorcion de cada elemento. Esto significa
gue para cada elemento a analizar, se debe tener la lAmpara especificamente construida para
dicho elemento (valenzuela, 1999).

3.4.3 Sistemas de atomizacién

El objetivo principal de los sistemas de atomizacion, es llevar los elementos en solucion a
atomos libres en estado basal en forma de vapor y hacerlos incidir a través del haz de luz
para que se lleve a cabo el fendmeno de absorcion. Los sistemas de atomizacion existentes
son: Flama, Horno de Grafito y Generador de Hidruros (Nonato, 1997, p. 11).

El tipo de llama se debe seleccionar de acuerdo con la clase de elemento a analizar:

a) Para elementos facilmente atomizables como cobre, plomo, potasio y sodio se debe
emplear llama de aire-acetileno.

b) Para elementos que forman compuestos refractarios y que no se descomponen en la
Ilama aire-acetileno como aluminio, silicio y tungsteno se debe emplear llama de oxido
nitroso (oxidante)-acetileno (combustible).

c) Para determinar elementos tales como arsénico, calcio, cromo, magnesio, molibdeno,

osmio, selenio o estroncio, pueden ser empleados indistintamente ambos tipos de Ilama
(http://infoleg.mecon.gov.ar).
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3.4.3.1 Sistema de atomizacion por flama

El proceso consiste en tomar una solucién con el analito y calentarla a una temperatura lo
suficientemente alta para disociar el mismo. Este proceso se lleva a cabo en varias etapas:

Nebulizacién: formacion de una nube o spray a partir de la muestra en solucion.
Mezclado: Mezcla la muestra en forma de spray con los gases formadores de la flama.
Evaporacion: Eliminacion del (los) disolvente(s) de la muestra.

Fusion: fusion de las particulas solidas resultantes de la evaporacion

Vaporizacion y disociacion: Vaporizar particulas so6lidas y disociacion de las mismas
para su posterior liberacion.

Atomizacion: Obtencion de a&tomos en vapor y libres (Nonato, 1997, p. 13).

Y YVYVVVYVY

3.4.4 Cuantificacion de selenio en bolos de selenito de sodio por absorcion atomica

Se cuantificara la cantidad de selenio en los bolos de selenito de sodio, para evaluar la
uniformidad de contenido de éstos. Para ello se pulveriza un bolo en el mortero y se toman
0.045 g de polvo, al cual se le agregan 30ml de acido acético 1M, se agita manualmente y
se filtra, en un matraz de 50 ml, completando el volumen de éste con &cido acético 1M.
Finalmente se procede a leer en el espectrofotometro de absorcion atdmica.

El &cido acético es utilizado para preparar la muestra del bolo de selenito de sodio, debido a

que se obtiene una solucion incolora, solubilizdndose perfectamente la sal de selenio y por
otro lado el hierro es insoluble.
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3.5 GENERALIDADES DEL SELENITO DE SODIO
El selenito de sodio también es nombrado como sal acida dis6dica de selenio.

Férmula molecular: Na,SeO3;

Peso molecular: 172.94

Porcentaje en composicion: Na 26.59%, O 27.76%, Se 45.66%
Densidad relativa de vapor (aire = 1): 5.96

Solubilidad: soluble en agua, insoluble en alcohol

Preparado por evaporacion en solucién acuosa de hidroxido de sodio y selenio acido entre
60 y 100 °C o por calentamiento de una mezcla de cloruro de sodio y éxido de selenio.

Toxicidad
Dosis Letal 50: oral en ratas 7mg/Kg.

Propiedades: Cristales aciculares. Sélido higroscopico. Pérdida de agua en cristales por aire
seco.

Uso: remueve el color verde del vidrio durante su manufactura, es un agente basico (the Merck
Index, 2001).

Incompatibilidades

En contacto con superficies calientes o con llamas esta sustancia se descompone formando
gases toxicos. La solucién en agua es moderadamente basica. Reacciona con agua, acidos
fuertes, originando riesgo toxico.

Seguridad
Irritante a los ojos, la piel y el tracto respiratorio. La inhalacion del polvo puede originar
edema pulmonar. El selenito de sodio puede tener efectos sobre el higado, los rifiones, el

corazdn, el sistema nervioso y el tracto gastrointestinal.

Efectos de exposicion prolongada o repetida: puede tener efectos sobre los dientes, huesos
y sangre (www.mtas.es).
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3.6 GENERALIDADES DE LOS EXCIPIENTES EMPLEADOS EN LA
FORMULACION DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO

3.6.1 Hierro Reducido

Descripcion: aspecto blanco, suave, ductil, maleable, metal un poco magnético. Es estable
en aire seco, pero se oxida en presencia de aire hiUmedo. Es atacado por acidos minerales
diluidos o disuelto por acidos minerales (nitrico, clorhidrico, sulfdrico).

Peso molecular: 55.85 g/mol

Férmula condensada; Fe?*

Densidad: 7.87 g/cm®

Ensayo: 96- 98 %

Precauciones: solido flamable, sensible a la humedad, polvo dafiino, evitar inhalarlo.
Almacenar bajo nitrégeno. (rojo, 2002, p. 37)

Solubilidad: insoluble en agua, poco solubles en soluciones &cidas.

Y YVYVVVYVY

Es utilizado ampliamente por la industria de los alimentos en los paises industrializados por
ser bastante inerte y tener efectos muy pequefios sobre las propiedades sensoriales de los
alimentos (Guias para América latina y el caribe, 2002, p. 4). El exceso de hierro en el cuerpo provoca un
gradual deterioro de los 6rganos, tales como el higado, el pancreas y el corazon.

3.6.2 Cutina

La cutina es también conocida como aceite de castor hidrogenado.

Nombre quimico: tri-gliceril (12-hidroxiestearato)

Férmula empirica: Cs709H110

Peso molecular: 939.50

Descripcion: El aceite de castor hidrogenado es un polvo u hojuelas de color blanco.

Foérmula estructural
0] |OH
||
CH; - O -C - (CHj)10— CH - (CH,)s — CH3

o) |OH
|

CH;-0-C - (CH2)10— CH - (CHy)s — CH3

o) |OH
||

CH;-0-C - (CH2)10— CH - (CHy)s — CH3

Figura 6 Estructura quimica de la cutina
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Categoria funcional:
Agente retardador de liberacion del farmaco, lubricantes de tabletas y capsulas.

Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas.

El aceite de castor hidrogenado es una cera dura, con un alto punto de fusién, usado en
formulaciones farmacéuticas orales y topicas. En éstas primeras, es utilizado para retardar
la liberacion en tabletas del principio activo, agregandose a la formulacion o como agente
de recubrimiento de la matriz sélida. Adicionalmente es ocupado como lubricante en las
prensas para las tabletas y similarmente como un lubricante en los procesos alimenticios.

Tabla 4.- Usos de la cutina en formas farmacéuticas

Uso CONCENTRACION (%)
Agente de recubrimiento 5-20
Retardador en la liberacion del farmaco 5-20
de la matriz
Lubricante en tabletas 0.1-2

Propiedades

indice de acidez: <5

Densidad: 0.98-1.1 g/cm?

Distribucion del tamarfio de particula: 97.7% >1000 um en tamafio de hojuelas.

Solubilidad: insoluble en agua; soluble en acetona y cloroformo, éter, metanol y muy
soluble en etanol (95%) y éter de petroleo.

Tabla 5.- Especificaciones farmacopeicas para la cutina

PRUEBA USP 26
Rango de fusion 85-88 °C
Metales pesados <0.001%

indice de Hidroxilo 154-162
indice de Yodo <5
indice de saponificacion 176-182

Estabilidad y condiciones de almacenamiento

El aceite de castor hidrogenado es inestable a temperaturas mayores a 150 °C; es claro y
estable en soluciones de cloroformo que contengan arriba de 15%. Puede ser disuelto a
temperaturas mayores a 90°C en solventes polares y mezclas de solventes polares y
aromaticos, pero el aceite de castor hidrogenado puede precipitar al bajar la temperatura de
80°C.
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Incompatibilidades
Es compatible con muchas ceras animales y vegetales.

Seguridad

El aceite de castor hidrogenado es un material esencialmente no irritante ni tOXico (Handbook
of pharmaceutical excipients, 2000. p. 305-306).

3.6.3 Estearato de Magnesio

El estearato de magnesio es también nombrado octadecanoato de magnesio, acido
octadecanoico, sal de magnesio o sal acida estearica de magnesio.

Férmula empirica: C3sH7oMgOy,
Peso Molecular: 591.34

La USP 26 describe el estearato de magnesio como un componente de magnesio con una
mezcla de acidos organicos sélidos y que consisten principalmente de proporciones
variables de estearato de magnesio y palmitato de magnesio. (CsHe2MgO,). La
Farmacopea Europea lo describe como estearato de magnesio con proporciones variables
de palmitato de magnesio y oleato de magnesio.

Férmula Estructural [CH3(CH2)16COOJ » Mg

Categoria funcional: lubricante en capsulas y tabletas.
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas o tecnoldgicas

El estearato de magnesio es ampliamente usado en cosméticos, alimentos y formulaciones
farmacéuticas. Principalmente es usado como lubricante en la manufactura de capsulas y
tabletas en concentraciones de 0.25-5.0%.

Descripcion

El estearato de magnesio es un polvo fino, blanco, precipitado o molido, de baja densidad
de bulto. Tiene un olor casi imperceptible de acido estearico y caracteristico al gusto. Su
textura es grasienta al tacto con buena adherencia a la piel.

Propiedades.

Formas cristalinas: alta pureza del estearato de magnesio ha sido aislada, como un
trihidrato, dihidrato y anhidro.
Densidad a granel: 0.159 g/cm®
Densidad aparente: 0.286 g/cm®
Densidad verdadera: 1.092 g/cm®
Rango de fusion: 117-150 °C (muestras comerciales)
126-130 °C (alta pureza de estearato de magnesio)
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Solubilidad: Practicamente insoluble en etanol (95%), éter y agua, ligeramente soluble en
benceno caliente y etanol caliente.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento
El estearato de magnesio es estable y puede ser almacenado en contenedores cerrados, en
un lugar seco y fresco.

Incompatibilidades

Es incompatible con acidos fuertes, bases y sales metalicas. Se evita mezclarlo con
materiales fuertemente oxidantes. El estearato de magnesio no puede ser usado en
productos que contienen aspirina, algunas vitaminas y mas sales bésicas.

Medidas preventivas

Las medidas preventivas que deben tenerse dependen en parte de la cantidad de material
que se esta utilizando, es recomendable evitar el contacto con 0jos y manos.

La excesiva inhalacion del polvo puede causar altas molestias respiratorias y ahogamiento
(Handbook of pharmaceutical excipients, 2000. p. 94-95).

3.6.4 Talco

El talco es silicato de magnesio, cuya formula es Mgs(Si,05)4(OH),, puede contener
pequerias cantidades de silicato de aluminio y de hierro.

Categoria funcional: diluente y lubricante en tabletas y capsulas.
Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas o tecnologicas

El talco puede ser usado como lubricante y diluente en formulaciones farmacéuticas sélidas
orales. También puede ser utilizado como un retardante en la disolucién de productos de
liberacion controlada. Dado que el talco es un material natural puede que frecuentemente
contenga microorganismos y deberia de ser esterilizado cuando es usado como polvo. Es
adicionalmente usado para aclarar liquidos y por sus propiedades lubricantes es utilizado en
cosméticos y productos alimenticios.

Tabla 6.- Usos del talco en formas farmacéuticas

USsO CONCENTRACION (%)
Polvo 90-99
Lubricante en tabletas 1-10
Diluente en tabletas y capsulas 5-30
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Descripcion

El talco es un polvo fino, de color blanco, inodoro, impalpable, cristalino, es un buen
adherente a la piel, es suave al tacto, y libre de sélidos.

Propiedades

Acidez/alcalinilidad
pH= 6.5-10 para una dispersion al 20% de peso/volumen

Higroscopicidad: el talco absorbe insignificantes cantidades de agua a 25°C y humedad
relativa cercana al 90%.

Distribucion del tamafio de particula.
Varia segun el tipo de material. Dos tipicas clasificaciones son >99% a través de 74 um o
>99% a través de 44 um.

indice de refraccion: 1.54-1.59

Solubilidad: practicamente insoluble en acidos y bases diluidas, solventes organicos, y
agua.

Gravedad especifica: 2.7-2.8

Estabilidad y condiciones de almacenamiento

El talco es un material estable y puede ser esterilizado por calentamiento a 160°C por no
menos de una hora. También puede ser esterilizado por exposicion a 6xido de etileno o
irradiacién gama.

Incompatibilidades: con componentes de amonio cuaternario.

Medidas preventivas

El talco es irritante si es inhalado por un tiempo prolongado de exposicion, puede causar
neumoconiosis. En la Gran Bretafia, los limites de exposicion al talco son de 10mg/m?® en

un largo plazo de inhalacion (8 horas). Al trabajar por un periodo largo con él, es

recomendable utilizar guantes, proteccion en los 0jos, y un respirador (Handbook of pharmaceutical
excipients, 2000. p. 555-556).
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

Materiales

- Malla No. 16 de acero inoxidable - Bolsas de polietileno para 4Kg
- Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros - Bolsas de polietileno para 1Kg
- Vasos de precipitado de acero inoxidable de 1 litro - Pizeta

- Vasos de precipitado de acero inoxidable de 500 ml - Matraz volumétrico de 10 ml*

- Vasos de precipitado de 50 ml *** - Matraz volumétrico de 25 ml*

- Vasos de precipitado de 150 mI*** - Matraz volumétrico de 50 ml*

- Vasos de precipitado de 250 ml*** - Matraz volumétrico de 100 ml

- Vasos de precipitado de 600 mi*** - Matraz volumétrico  de 1000 ml
- Cucharones de acero inoxidable - Mortero con pistilo

- Cucharones de pléastico - Botes de plastico de 100ml

- Espétulas de acero inoxidable - Botes de plastico de 50 ml

- Charola de acero inoxidable - CronOmetro

- Embudo de vidrio grande y chico - Termémetro

- Probeta graduada de 10 mI** - Micropipeta de 1-5 ml Finnpipette
- Probeta graduada de 25 mI** Labsystems

* Tipo A, Kimax de México  ** Vidrio Borosilicato, Kimax de México *** Pyrex,USA
Equipos

- Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 2610g)
- Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

- Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

- Marmita Erweka modelo DE

- Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

- Granulador en himedo Erweka modelo FGS

- Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

- Termobalanza con ldmpara de halégeno Mettler Toledo modelo HR73

- Flujémetro Flodex Hanson Research modelo 21-100-004 con disco 8

- Flujémetro Erweka GDT

- Equipo Compactador Tap Density modelo 50-1000

- Tableteadora monopunzonica Korsch

- Micrémetro digital Mitutoyo Modelo CD-6 CS

- Durémetro Vankel VK200

- Espectrofotometro de Absorcion Atomica Varian; Spectral AA 800,Varian Australia

Reactivos

- Selenito de Sodio, Valno, S.A de C.V. -Gas Oxido Nitroso, AGA de

- Hierro Reducido Mallinckrodt Baker S.A de C.V. Meéxico

- Rilanit Especial, DPS Mexicana S.A de C.V. -Gas Acetileno, AGA de México
- Estearato de Magnesio, Merck S.A de C.V - Aire comprimido

- Talco Nutrer, S.A de C.V - Agua desionizada

- Acido Acético Glacial JT Baker
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4.2 PROTOCOLO DE CALIFICACION Y OPERACION DEL EQUIPO
UTILIZADO EN LA ELABORACION DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO

Objetivo

Demostrar por medio de evidencia documental previamente certificada, que el equipo
empleado en el proceso de fabricacion de bolos de selenito de sodio sea confiable y opere
consistentemente dentro de los parametros establecidos por los fabricantes.

Metodologia

La calificacion comienza con una inspeccion visual detallada de cada uno de los equipos a
utilizar en el proceso de fabricacion.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 2610g)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Cabezal Erweka —Apparatebau- G.m.b.H modelo AR-400

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita enchaquetada Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en himedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

VVVVVVVYVYY

Todo esto tiene la finalidad de detectar posibles fallas, con el proposito de tomar la accion
pertinente en el momento adecuado (reparacion y/o calibracion).

Criterios de aceptacion
& Los equipos deben cumplir con las especificaciones de funcionamiento sefialadas por
el fabricante.

& Lainstalacion, el funcionamiento y la operacion de los equipos deberan estar conforme
a los Procedimientos Normalizados de Operacion. (PNQO’s).
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4.2.1 Balanza Granataria OHAUS
Descripcion: triple Beam Balance, Serie 700
Capacidad: 2610g

Hecha en: U.S.A

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar la Balanza Granataria OHAUS

Alcance

Este procedimiento es aplicable a la Balanza Granataria OHAUS que existe en la planta
baja del LEM-Farmacia

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico y
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere la Balanza Granataria OHAUS, seguir paso
a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia observada
en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: Balanza Granataria OHAUS
Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

Limpie toda la superficie de la balanza con una tela de poliéster himeda con alcohol al 70%
para sanitizar.

Procedimiento de operacion

* Cologue la balanza sobre una superficie plana y sin movimiento.

* Verifique si el equipo est4 bien calibrado, colocando todas las pesas en cero gramos, y
observando si la linea de la parte que contiene las pesas esta alineada con la de la base de la
balanza.

* Coloque el material que desee pesar en el platillo de la balanza, y desplace las pesas, de la
mas chica a la mas grande, hasta poder obtener la adecuada lectura por el instrumento.

* En caso de pesar algin reactivo, no colocarlo directamente en el platillo de la balanza,
para ello utilizar una bolsa de plastico, papel aluminio o algin otro recipiente que lo pueda
contener (vaso de precipitado, matraz, vidrio de reloj).

* Al retirar el reactivo o material de la balanza, desplazar todas las pesas hasta cero gramos.
* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.

* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzd a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.

Criterios de aceptacion
Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:
* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion.

* La balanza granataria OHAUS queda en condiciones Optimas para su posterior
utilizacion.
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Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.
* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar
la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algun accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.

* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.2 Balanza Analitica Mettler Toledo
Descripcion: modelo AB-204-S

Capacidad: minimo: 10mg / maximo: 220 g
Voltaje: 115/230 volts

Hecha en: Suiza

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar la Balanza Analitica Mettler Toledo.

Alcance

Este procedimiento es aplicable a la Balanza Analitica Mettler Toledo que existe en la
planta baja del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico y
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere la Balanza Analitica Mettler Toledo, seguir
paso a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia
observada en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: Balanza Analitica Mettler Toledo (ver anexo 6)
Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha.
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Limpieza
Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia.

* Retire manualmente el platillo.

* Con una brocha limpie todo el interior de la balanza, incluyendo la parte donde retir6 el
platillo. Una vez realizado, coloque el platillo nuevamente.

* Limpie toda la superficie de la balanza con una tela de poliéster himeda con alcohol al
70% para sanitizar.

IMPORTANTE: Seque con una tela de poliéster la clavija, procurando no dejarla hiUmeda
ya que pudiera ocasionar un corto circuito.

Procedimiento de operacion

* Verifique que la balanza esté colocada sobre una superficie plana y sin movimiento.

* Verifique si el equipo esta bien calibrado, observando en la parte trasera de la balanza que
la burbuja se encuentre dentro del circulo indicador, en caso contrario, sin levantar la
balanza, gire manualmente alguna de las 4 ruedas situadas debajo (dos al frente y dos
detras),hasta lograr que la burbuja quede dentro del circulo indicador.

* Conecte la clavija al suministro de energia y oprima el boton de encendido ON/OFF, y
observe que la lectura que muestre la balanza sea de cero, en caso contrario, tare
oprimiendo una vez el botdn ON/OFF, y revise que la lectura sea cero.

* Deslice la compuerta de cualquiera de los lados, coloque el material que desee pesar en el
platillo de la balanza, y cierre la compuerta.

* En caso de pesar algin reactivo, no colocarlo directamente en el platillo de la balanza,
para ello utilizar una bolsa de plastico, papel aluminio o algun otro recipiente que lo pueda
contener (vaso de precipitado, matraz, vidrio de reloj).

* Al retirar el reactivo o material de la balanza, observe que las compuertas estén cerradas.
*Apague el equipo oprimiendo el boton ON/OFF durante un lapso de 5 segundos, hasta que
se apague la pantalla de la balanza. Desconecte la clavija del suministro de energia.

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.
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* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzo a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.

IMPORTANTE: antes de utilizar la balanza analitica Mettler Toledo, es recomendable que
después de haberla conectado y encendido, se deje prendida en un lapso de 2 horas para
obtener una lectura més confiable.

Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion

* La balanza analitica Mettler Toledo queda en condiciones Optimas para su posterior
utilizacion.

Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.

* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar
la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algun accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.
* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.3 Cabezal Erweka - Apparatebau — G.m.b.H. AR- 400
Descripcion: AR-400, voltaje: 127 volts.

Frecuencia: 50/60 Hz

Regulador de numeros de giros electronico de 0 — 400 rpm
Potencia del motor eléctrico de corriente continua es de 500 watts
Hecho en: R.F.A. (Alemania)

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar el cabezal Erweka - Apparatebau — G.m.b.H. AR-
400

Alcance

Este procedimiento es aplicable al cabezal Erweka - Apparatebau — G.m.b.H. AR- 400 que
existe en la planta baja del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico y
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere el cabezal Erweka - Apparatebau —
G.m.b.H. AR- 400, seguir paso a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar
cualquier anomalia observada en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: cabezal Erweka - Apparatebau — G.m.b.H. AR- 400 (ver anexo 7)
Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha.
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia
* Limpie el cabezal y el cordon de la clavija con una tela de poliéster himeda con alcohol
al 70% para sanitizar.

IMPORTANTE: Seque con una tela de poliéster la clavija, procurando no dejarla hiumeda
ya que pudiera ocasionar un corto circuito.

Procedimiento de operacion

* Verifique que el equipo tiene el fusible para su funcionamiento.

* Conecte la clavija al suministro de energia.

* Gire el indicador del interruptor hasta el nimero 1.

* Gire el boton de emergencia (NOT — AUS 6 Emergency switch) hacia la derecha.

* La perilla de velocidad debe de estar en cero, en caso contrario girela toda al lado
izquierdo.

* Oprima el botdn de encendido de color negro (EIN u ON)

* Gire la perilla de velocidad lentamente, hasta lograr la indicada para determinada
operacion.

* Al finalizar la operacion oprima el boton rojo de apagado (AUS u OFF), y para una
mayor seguridad oprima también el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).

* Desconecte la clavija del suministro de energia.

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.

* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzo a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.
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Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion.

* El cabezal Erweka - Apparatebau — G.m.b.H. AR- 400 queda en condiciones dptimas para
su posterior utilizacion.

Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.

* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar
la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algln accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.
* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.4 Mezclador Planetario Erweka

Descripcion: modelo PRS.
Hecho en: R.F.A. (Alemania)

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar el mezclador planetario Erweka.

Alcance

Este procedimiento es aplicable al mezclador planetario Erweka que existe en la planta baja
de la seccién del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico vy
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere el mezclador planetario Erweka, seguir
paso a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia
observada en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: mezclador planetario Erweka. (ver anexo 8)
Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia.
* Limpie el cabezal, el mezclador planetario y el cordon de la clavija con una tela de
poliéster himeda con alcohol al 70% para sanitizar.

IMPORTANTE: Seque con una tela de poliéster la clavija, procurando no dejarla hiUmeda
ya que pudiera ocasionar un corto circuito.

Procedimiento de operacion

* Instale el mezclador planetario en el cabezal.

* Cologue la marmita enchaquetada en el cabezal y por debajo del mezclador planetario.

* Coloque la propela y la rasqueta en el mezclador planetario.

* Verifique que el cabezal tiene el fusible para su funcionamiento.

* Verifique que esté oprimido el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).

* Deposite en el interior de la marmita enchaquetada el material a mezclar.

* Conecte la clavija de la marmita enchaquetada al redstato.

* Conecte la clavija del redstato y del cabezal al suministro de energia.

* Gire el indicador del interruptor hasta el nimero 1.

* Gire el boton de emergencia (NOT — AUS 6 Emergency switch) hacia la derecha.

* La perilla de velocidad debe de estar en cero, en caso contrario girela toda al lado
izquierdo.

* Oprima el botdn de encendido de color negro (EIN u ON)

* Gire la perilla de velocidad lentamente, hasta lograr la indicada para determinada
operacion.

* Al finalizar la operacion oprima el boton rojo de apagado (AUS u OFF), y para una
mayor seguridad oprima también el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).

* Desconecte la clavija del suministro de energia.

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.
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* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzo a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.

IMPORTANTE: el orden de adicion de los componentes de la formulacién dependera de lo
establecido en el proceso de fabricacién, al adicionar cada componente se recomienda
disminuir por esos instantes la velocidad del mezclador planetario.

Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion

* El mezclador planetario Erweka queda en condiciones Optimas para su posterior
utilizacion.

Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.

* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar

la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algun accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.
* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.5 Marmita enchaquetada Erweka
Descripcion: modelo DE

Voltaje y Potencia: 110 volts; 500 watts
Frecuencia: 60 Hz.

Capacidad: 6 kg.

Hecho en: R.F.A. (Alemania)

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar la marmita enchaquetada Erweka.

Alcance

Este procedimiento es aplicable a la marmita enchaquetada Erweka que existe en la planta
baja del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico vy
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere la marmita enchaquetada Erweka, seguir
paso a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia
observada en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: marmita enchaquetada Erweka. (ver anexo 9)
Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia
* Limpie la marmita enchaquetada, el redstato, el cabezal y el cordén de la clavija con una
tela de poliéster humeda con alcohol al 70% para sanitizar.

IMPORTANTE: Seque con una tela de poliéster la clavija, procurando no dejarla hiumeda
ya que pudiera ocasionar un corto circuito.

Procedimiento de operacion

* Cologue la marmita enchaquetada en el cabezal.

* Verifique que el redstato esté apagado, el boton debe de estar en OFF.

* Deposite en el interior de la marmita enchaquetada el material a mezclar o a fundir.

* Conecte la clavija de la marmita enchaquetada al redstato.

* La perilla de voltaje debe de estar en el voltaje mas bajo.

* Conecte la clavija del redstato al suministro de energia.

* Encienda el reostato con el boton ON.

* Mantenga el voltaje en los limites bajos, para evitar un calentamiento extremo del
material situado en el interior de la marmita enchaquetada.

* Al finalizar la operacion oprima el boton de apagado OFF del redstato.

* Desconecte la clavija del suministro de energia.

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.

* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzo a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar
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Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion.

* La marmita enchaquetada Erweka queda en condiciones Optimas para su posterior
utilizacion.

Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.

* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar
la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algln accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.
* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.6 Granulador en seco Erweka

Descripcion: modelo TP2S6
Hecho en: R.F.A. (Alemania)

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar el granulador en seco Erweka.

Alcance

Este procedimiento es aplicable al granulador en seco Erweka que existe en la planta baja
del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico vy
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere el granulador en seco Erweka, seguir paso a
paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia observada en
el momento.

Instrumento y material

Instrumento: granulador en seco Erweka. (ver anexo 10)
Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia del cabezal y retire el granulador en seco.
* Limpie el granulador en seco:

Internamente:

De preferencia utilice una brocha de textura dura humedecida con agua, para poder
remover los residuos que quedan alojados en las esquinas y entre los engranes del
molino. En el caso de tener residuos cerosos dificiles de quitar, utilizar un poco de
carbuclin (usado en la limpieza de motores de autos), para poder removerlos,
posteriormente enjuague con abundante agua el granulador en seco, hasta notar que el
agua que se hace pasar a través de éste no contenga particulas aceitosas. Finalmente se
hace pasar un poco de solucién alcoholica al 70% para sanitizar.

Externamente:
Limpie con tela de poliéster himeda con alcohol al 70% para sanitizar, todo el exterior
del molino.

Procedimiento de operacion

* Coloque el granulador en seco en el cabezal.

* Coloque una charola de acero inoxidable en la parte interior del granulador en seco para
recolectar el granulado.

* Verifique que el cabezal tiene el fusible para su funcionamiento.

* Verifique que esté oprimido el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).

* Conecte la clavija del cabezal al suministro de energia.

* Gire el indicador del interruptor hasta el nimero 1.

* Gire el botdn de emergencia (NOT — AUS 6 Emergency switch) hacia la derecha.
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* La perilla de velocidad debe de estar en cero, en caso contrario girela toda al lado
izquierdo.

* Oprima el botdn de encendido de color negro (EIN u ON)

* Gire la perilla de velocidad lentamente, hasta lograr la indicada para determinada
operacion

* Coloque el granulado en el interior del granulador en seco, teniendo cuidado de no tocar
los engranes con la espatula o cucharon que se vierta.

* Al finalizar la operacion oprima el botdn rojo de apagado (AUS u OFF), y para una
mayor seguridad oprima también el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).

* Desconecte la clavija del suministro de energia

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.

* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzd a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.

IMPORTANTE: la velocidad dependera de lo establecido en el proceso de fabricacion, sin
embargo no se recomienda utilizar velocidades demasiado grandes ya que pueden generar
que el granulado se proyecte.

Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion
* El granulador en seco queda en condiciones 6ptimas para su posterior utilizacion.
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Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.
* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar
la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algun accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.

* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.7 Granulador en himedo Erweka

Descripcion: modelo FGS
Hecho en: R.F.A. (Alemania)

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar el granulador en hiumedo Erweka.

Alcance

Este procedimiento es aplicable al granulador en himedo Erweka que existe en la planta
baja del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico vy
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere el granulador en himedo Erweka, seguir
paso a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia
observada en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: granulador en himedo Erweka. (ver anexo 11)
Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha o escobillon.
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia.
* Retire manualmente la guia/ tensor.
Retire los dos seguros que tiene el equipo, uno a la vez, jalandolos hacia fuera y
girandolos media vuelta hacia la izquierda.
Tire la guia / tensor de manera centrada y horizontal.
* Retire la malla del granulador jalandola hacia abajo.
* Retire el rotor, para ello gire la perilla externa hacia la izquierda hasta que ya no pueda
dar vuelta, posteriormente gire la perilla interna de la misma manera hasta que ya no pueda
girar mas, simultaneamente sostenga el rotor con la mano para evitar que se caiga.
* Limpie el rotor con una brocha humedecida con agua. De ser necesario empleé el
escobillon. Posteriormente limpie con una tela de poliéster himeda con alcohol al 70 %
para sanitizar.
* Limpie la malla, enjuagdndola con abundante agua, talldndola con el escobillon de ser
necesario y secandola con la compresora de aire.
* Limpie el exterior del granulador en humedo, asi como los lugares donde va situado el
rotor con una tela de poliéster himeda con alcohol al 70% para sanitizar.
* Arme de nuevo el granulador en himedo colocando el rotor en su posicién y
sosteniéndolo, se gira la perilla interna hacia la derecha hasta que ya no se pueda mas,
posteriormente se hace lo mismo con la perilla externa.
* Coloque la malla, haciéndola pasar por debajo del rotor.
* Se tiran los dos seguros que tiene el equipo hacia fuera y media vuelta hacia la izquierda,
uno a la vez, para poder introducir el guia/ tensor de manera centrada, haciendo que a su
vez en la ranura de éste se introduzca la costilla de la malla.

IMPORTANTE: Seque con una tela de poliéster la clavija, procurando no dejarla hiumeda
ya que pudiera ocasionar un corto circuito.
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Procedimiento de operacion

* Verifique si el equipo tiene el fusible para su funcionamiento.

* Coloque la malla a utilizar en el granulador en seco de la misma forma que se indica en el
procedimiento de limpieza.

* Cologue las dos laminas protectoras del granulador.

* Coloque una charola de acero inoxidable en la parte interior del granulador en seco para
recolectar el granulado.

* Coloque en la parte interna del granulador (donde se encuentra el rotor) el material a
trabajar.

* Verifique que esté oprimido el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).

* Conecte la clavija del cabezal al suministro de energia.

* Gire el indicador del interruptor hasta el nimero 1.

* Gire el boton de emergencia (NOT — AUS 6 Emergency switch) hacia la derecha.

* La perilla de velocidad debe de estar en cero, en caso contrario girela toda al lado
izquierdo.

* Oprima el botdn de encendido de color negro (EIN u ON).

* Gire la perilla de velocidad lentamente, hasta lograr la indicada para determinada
operacion

* Al finalizar la operacion oprima el botdn rojo de apagado (AUS u OFF), y para una
mayor seguridad oprima también el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).

* Desconecte la clavija del suministro de energia

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.

* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzd a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.

IMPORTANTE: para que la mayor parte del granulado pase por la malla utilizada,

asegurese de que esté bien colocada, para ello gire los guia/ tensor hacia fuera lo mas que
pueda de manera que la malla quede apretada.
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Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion
* El granulador en himedo queda en condiciones Optimas para su posterior utilizacion.

Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.
* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar
la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algln accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.

* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.8 Mezclador de Cubo Erweka

Descripcion: modelo KB 15/UG en acero inoxidable.

Capacidad: 7 kg
Hecho en: R.F.A.

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar el Mezclador de Cubo Erweka

Alcance

Este procedimiento es aplicable al Mezclador de Cubo Erweka que existe en la planta baja
de la seccion del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico y
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere el Mezclador de Cubo Erweka, seguir paso
a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia observada

en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: Mezclador de Cubo Erweka. (ver anexo 12)

Material:

Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha o escobillon
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia del cabezal y retire el mezclador de cubo.
* Limpie el interior y exterior del mezclador de cubo, asi como el cabezal y la clavija del
mismo, con una tela de poliéster himeda con alcohol al 70% para sanitizar.

IMPORTANTE: Seque con una tela de poliéster la clavija, procurando no dejarla hiumeda
ya que pudiera ocasionar un corto circuito.

Procedimiento de operacion

* Verifique si el cabezal tiene el fusible para su funcionamiento.

* Coloque el adaptador para el mezclador de cubo.

* Coloque en el interior del mezclador de cubo el granulado y demas componentes a
mezclar.

* Cologue la tapa al mezclador de cubo, fijandola con los seguros que ésta tiene.

* Coloque el mezclador de cubo en el adaptador.

* Verifique que en el cabezal esté oprimido el boton de emergencia (NOT AUS-
emergency switch).

* Conecte la clavija del cabezal al suministro de energia.

* Gire el indicador del interruptor hasta el nimero 1.

* Gire el boton de emergencia (NOT — AUS 6 Emergency switch) hacia la derecha.

* La perilla de velocidad debe de estar en cero, en caso contrario girela toda al lado
izquierdo.

* Oprima el botdn de encendido de color negro (EIN u ON)

* Gire la perilla de velocidad lentamente, hasta lograr la indicada para determinada
operacion.

* Al finalizar la operacion oprima el boton rojo de apagado (AUS u OFF), y para una
mayor seguridad oprima también el boton de emergencia (NOT AUS- emergency switch).
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* Desconecte la clavija del suministro de energia

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.

* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzd a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.

IMPORTANTE: para que se obtenga un éptimo mezclado, el granulado depositado en el
interior del mezclador de cubo no debe de sobrepasar tres cuartas partes de su capacidad.

Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacion

* El Mezclador de Cubo Erweka queda en condiciones Optimas para su posterior
utilizacion.

Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.

* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar

la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algun accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.
* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.2.9 Tableteadora Monopunzonica Korsch

Descripcion: Emil Korsch modelo 7892/66; Tipo de punzdn: oblongo, cara curva.
Voltaje: 250 volts

Hecho en: Berlin, Alemania

Objetivo

Describir la forma adecuada de operar la Tableteadora monopunzoénica Korsch

Alcance

Este procedimiento es aplicable a la Tableteadora monopunzonica Korsch que existe en la
planta baja del LEM-Farmacia.

Responsabilidades

* Es responsabilidad del coordinador general del laboratorio de desarrollo farmacéutico y
del jefe de laboratorio impartir el conocimiento de este procedimiento a los usuarios del
instrumento; asi como verificar que se efectle correctamente.

* Es responsabilidad de toda persona que opere la Tableteadora monopunzénica Korsch,
seguir paso a paso lo indicado en este procedimiento, asi como reportar cualquier anomalia
observada en el momento.

Instrumento y material

Instrumento: Tableteadora monopunzonica Korsch. (ver anexo 13)

Material: Tela de poliéster que no desprenda pelusas, una brocha o escobillén, una
bolsa de plastico mediana.
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Limpieza

Antes de utilizar el equipo se debe verificar si estd completamente limpio, de no ser asi se
procede a realizar lo siguiente:

* Desconecte la clavija del suministro de energia.

* Gire hacia la izquierda media vuelta el seguro que asegura la tolva.

* Tire fuerte el guia/ tensor de manera centrada y horizontal (nota 1).

* Sitlese detras de la tableteadora, coloque la bolsa debajo donde se encuentra la rampa de
la tolva. Jale la tolva en direccion hacia usted, lentamente, de manera que los residuos del
granulado que queden en ésta, caigan en la bolsa de plastico.

* Limpie la tolva perfectamente con la brocha y posteriormente con una tela de poliéster
hdmeda con alcohol al 70% para sanitizar.

* Jale la palanca situada al frente de la tableteadora, hacia abajo, para abrir la compuerta
donde se encuentran los punzones.

* Gire manualmente la perilla metélica grande situada a un costado de la tableteadora, para
subir o bajar el punzon superior.

* Limpie el punzon superior con la brocha y posteriormente con una tela de poliéster
hdmeda con alcohol al 70% para sanitizar.

* Limpie el punzén inferior y la rampa de la tolva de la misma manera que el punzon
superior. (nota 2)

* Una vez los punzones limpios aseglrese que el punzén superior no se movio y se
introduce en el punzén inferior, de no ser asi, gire nuevamente la perilla metalica grande de
la tableteadora para subir el punzon superior y acomodelo aflojando el tornillo que lo
detiene.

* Jale la palanca hacia arriba asegurandose que la compuerta quede cerrada.

* Coloque la tolva sobre la rampa y con la perilla metélica grande de la tableteadora, situé
a la misma altura los orificios que tiene la tolva, con los del “brazo“para poder introducir el
guia tensor. (nota 3)

* Asegurese que el guia/ tensor entre en su totalidad y gire el seguro dando media vuelta
hacia la derecha.

* Limpie el exterior de la tableteadora con la brocha y posteriormente con una tela de
poliéster himeda con alcohol al 70% para sanitizar.
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NOTA 1: De ser necesario, gire la perilla metalica grande de la tableteadora para situar de
manera horizontal la tolva y el “brazo” de la tableteadora, siendo asi mas facil el jalar el
guia/ tensor.

NOTA 2: En el caso de que el punzon inferior tenga material muy pegado a él, solicitar al
responsable de laboratorio o al jefe de la seccion desarmar y retirar el punzon, para una
mejor limpieza.

NOTA 3: Para que el guia / tensor entre en su totalidad, al introducirlo hagalo dando
pequefias medias vueltas hacia la derecha e izquierda para poder deslizarlo.

IMPORTANTE: Seque con una tela de poliéster la clavija, procurando no dejarla hiUmeda
ya que pudiera ocasionar un corto circuito.

Procedimiento de operacion

* Asegurese gque la compuerta donde se encuentran los punzones esté cerrada.
* Cologue una pequefia porcion del granulado en el interior de la tolva.
* Gire manualmente la perilla metalica grande de la tableteadora, para poder mover la
tolva, llenar la matriz y comprimir.
* Después de haber obtenido de esta forma manual cinco comprimidos, pese en una balanza
analitica el sexto y junto con la apariencia verifique si cumple con los requerimientos
esperados.
* En caso contrario, ajuste el peso del comprimido girando poco a poco la perilla metélica
chica, situada a un costado de la tableteadora para poder modificarlo.
* Al girar la perilla hacia la izquierda se incrementa el peso y al hacerlo hacia la derecha se
disminuye.
* Para ajustar la dureza, abra la compuerta situada al frente de la tableteadora y gire hacia la
izquierda con la llave en “T”, el seguro que se encuentra en la parte superior.
* Con la misma llave en “T” gire la aguja indicadora de dureza, hacia la derecha para
aumentarla y hacia la izquierda para disminuirla.

e Una vez ajustado el equipo y obteniendo manualmente comprimidos de acuerdo a lo

esperado, verifique que todas las compuertas estén cerradas.
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* Conecte la clavija al suministro de energia.

* Coloque el granulado en la tolva.

* Oprima el botdn de encendido de color negro (ON).

* Al finalizar la operacién oprima el botdn rojo de apagado (OFF).

* Desconecte la clavija del suministro de energia.

* Repita el procedimiento de limpieza como se indica en el apartado anterior.

* Cualquier anomalia o duda reportarla al asesor en instancia o al jefe de laboratorio.

* En caso de existir una bitacora, registrar los datos que se soliciten, incluyendo el tiempo
en el cual se comenzd a hacer uso del equipo, asi como el tiempo en el cual se dejo de
utilizar.

IMPORTANTE: al momento de estar operando eléctricamente la tableteadora, manténgase
alejado de la perilla metalica grande, ya que ésta gira a una gran velocidad y pudiera
generar alguna lesion en caso de tocarla.

Criterios de aceptacion

Se considera que se ha cumplido con lo indicado si:

* Se sigue cada uno de los pasos descritos en el procedimiento de operacién

* La Tableteadora monopunzonica Korsch queda en condiciones Optimas para su posterior
utilizacion.

Acciones correctivas

* En caso de alguna anomalia en la operacion del instrumento, se debera de indicar al
responsable del laboratorio.

* Si el instrumento no es apto para utilizarse, el responsable de laboratorio debera elaborar
la solicitud de servicio para la reparacion del mismo.

NOTA: el usuario nunca debera de tratar de corregir el problema que presente el equipo,
desarmando o reemplazando algln accesorio del mismo.

Lista de distribucion

* Jefe de laboratorio de desarrollo farmacéutico.
* Coordinador General del laboratorio de desarrollo farmacéutico.
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4.3 PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCESO DE FABRICACION DE
BOLOS DE SELENITO DE SODIO

Descripcion: validacion prospectiva del proceso de fabricacion de bolos de selenito de
sodio.

Producto: bolos de liberacion prolongada de selenito de sodio.

Obijetivo: optimizar y validar el proceso de fabricacion de bolos intrarruminales de selenio
inorganico, obtenidos a través de granulacion por fusion.

El documento contiene el protocolo de validacion del proceso de fabricacion de bolos de
selenito de sodio y comprende la siguiente informacion:

» Informacién del producto

» Diagrama de flujo

» Con al menos 3 lotes se evaluara la reproducibilidad del proceso
» Se evaluaré la uniformidad de contenido de los diferentes lotes.

Informacion del producto

Nombre del producto: Bolos de selenito de sodio
Principio Activo: Selenito de Sodio

Forma farmacéutica: Bolos

Tamario de Lote: 4.3 Kgs

Tabla 7.- Componentes de la formulacion de bolos de selenito de sodio

BOLOS CON TALCO BOLOS SIN TALCO
Compo- Funcién Cantidad | Cantidad | Porcentaje | Cantidad | Cantidad | Porcentaje
nente por bolo | por bolo (% p/p) por bolo | por bolo (% p/p)
(139) (7.29) (139) (7.29)

Selenito de | Principio activo 2.000 1.107 15.38 2.000 1.107 15.38
Sodio
Hierro Excipiente 6.840 3.789 52.62 7.035 3.897 54.12
Reducido (densificado)
Cutina HR Excipiente 3.900 2.160 30.00 3.900 2.160 30.00

(Retardador de

velocidad de
liberacion)

Estearato Excipiente 0.065 0.036 0.50 0.065 0.036 0.5
de (lubricante)
magnesio
Talco Excipiente 0.195 0.108 1.50

(antiadherente)
Masa Total 13.000 7.200 100 13.000 7.200 100
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DIAGRAMA DE FLUJO

Fusion de la cutina HR

A

Mezclado de la cutina
HR con el hierro
reducido y el selenito de
sodio.

y

Enfriamiento y posterior
trituracion de la mezcla
obtenida.

A

Calibracion del tamafo
de particula

A

Tamizado

Mezclado con el talco*

A

Mezclado con el
estearato de magnesio

A

Compresion

Figura 7 Diagrama de flujo para la elaboracion de bolos de selenito de sodio

*Este paso es omitido para los lotes que no contengan talco en su formulacion.
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4.3.1 Procedimiento para la elaboracion de bolos de selenito de sodio de 7.2 gramos
NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO

Tamaiio del lote: Numero de bolos:
Fecha de inicio: Fecha de término:
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de
manufactura.

b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:

-Bata de manga larga y limpia -Zapatones
-Cofia -Guantes
-Cubrebocas -Googles
Hora de inicio: Hora de término: Realizado: Verificado:

Fecha:
2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: Hora de término: Realizado:
Fecha:

Verificado:
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3. EQUIPO

a) Verificar la limpieza del equipo.

L g g b g g g

Hora de inicio:
Fecha:

Hora de término:

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros

-Vasos de precipitado de 500 ml
-Vasos de precipitado de 150 ml
-Vasos de precipitado de 100 ml
-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio:

Fecha:

Hora de término:

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 2610g).
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S.

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS.

Marmita Erweka modelo DE.
Granulador en seco Erweka modelo TP2S6.
Granulador en himedo Erweka modelo FGS.
Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG.
Tableteadora monopunzénica Korsch.

Realizado: Verificado:

-Cucharones de plastico
-Cucharones de acero inoxidable
-Espétulas

-Charola de acero inoxidable
-Termémetro

Realizado: Verificado:
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4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no més del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. DIAGRAMA DE FLUJO

Diagrama de flujo para bolos de 7.2 g. elaborados en la tableteadora monopunzonica
Korsch.

PESAR ACTIVO Y EXCIPIENTES DE LA FORMULACION
Bolos con talco  Bolos sin talco

COMPONENTE ACTIVO (%)  ACTIVO (%)
Selenito de Sodio 15.38 15.38
Hierro Reducido 52.62 54.12
Cutina HR 30.00 30.00
Estearato de Magnesio 0.50 0.50
Talco 1.50
TOTAL 100.00 100.00
Y
FUSION

Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada del
mezclador planetario a 120 volts - 100 % de voltaje por
60 minutos. Transcurrido el tiempo colocar la Cutina HR
dentro de ella para generar su fusion y mantener a las
mismas condiciones la marmita enchaquetada por 5
minutos mas.

Y

FUSION
Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica dejando
fundir la Cutina HR por 10 minutos més. Después se
procede a iniciar la agitacién a 25 rpm, por 30 minutos.
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FUSION

Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion se
enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-70%
por 20 minutos.

4

FUSION

Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y se
mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Cutina
HR. Con un termdémetro verificar que la temperatura
oscile entre 80-90 °C.

y

MEZCLADO

Adicionar lentamente a la Cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm. Se induce una vez mas el calentamiento de
la marmita enchaquetada a 120 volts- 60%.

y

MEZCLADO

Adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

A

MEZCLADO

Adicionar el 50% restante de Selenito de Sodio y
continuar con el mezclado a 25 rpm durante 15 minutos
mas.

v
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pasarla semicaliente de
granulador en seco a 20 rpm.

REDUCCION DEL TAMARNO DE PARTICULA

Dejar enfriar la mezcla por 15 minutos y posteriormente
la marmita enchaquetada al

!

CALIBRACION DEL TAMANO DE PARTICULA
El producto obtenido en la charola es tamizado en el
granulador en hiimedo, equipado con malla 16, a 25 rpm.

A

MEZCLADO

El granulado obtenido se coloca en el mezclador de cubo,
se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm. durante 10
minutos. ** (Este paso es omitido para los lotes que solo
contengan estearato de magnesio como lubricante).

y

MEZCLADO

Después de transcurrido el tiempo, se le adiciona al
granulado contenido en el mezclador de cubo, el Estearato de
Magnesio y se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.

y

COMPRESION

Agregar un poco de granulado a la tolva y comprimir
manualmente, ajustando la tableteadora Korsch, para el
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 g y
mas de 35 Kp respectivamente).

COMPRESION

Comprimir todo el granulado restante bajo las condiciones
ya establecidas.
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6. FORMULACION
Lotes | Lotessin
contalco| talco
Funcion del | Componente| Namero de |Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente del bolo lote (%) (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote | lote (Q)
(@)
Activo Selenito de 0347C7 15.38 15.38
Sodio
Excipiente CutinaHR |H34L173696| 30.00 30.00
(imparte
durezay
retarda la
liberacion )
Excipiente Hierro C04806 52.62 54.12
(densificador) | Reducido
Excipiente | Estearato de | OKL1187 0.50 0.50
(lubricante) Magnesio
Excipiente Talco KCP1180 1.50
(lubricante)
Total 100.00 100.00

PROCEDIMIENTO

1.- Se debe de tener un riguroso control de todas las materias primas, las cuales deben estar
adecuadamente identificadas (el lote y la cantidad deben ser las que indica la orden de

produccion).
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Fusion de la cutina

2.- Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada del mezclador planetario a 120
volts - 100 % de voltaje por 60 minutos. Transcurrido el tiempo colocar la Cutina HR
dentro de ella para generar su fusion y mantener a las mismas condiciones la marmita
enchaquetada por 5 minutos mas.

3. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica dejando fundir la Cutina HR por 10
minutos mas. Después se procede a iniciar la agitaciéon a 25 rpm, por 30 minutos.
Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion se enciende nuevamente la perilla
eléctrica a 120 volts-70% por 20 minutos.

Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y se mantiene la agitacién hasta la total
fusién de la Cutina HR. Con un termometro verificar que la temperatura oscile entre 80-
90°C.

Mezclado

4.- Se detiene el mezclador planetario mientras se adiciona lentamente a la Cutina HR
fundida el 100% de Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos méas a 25 rpm.
Se induce una vez mas el calentamiento de la marmita enchaquetada encendiendo el
redstato a 120 volts- 60%.

5.- Detener el mezclador planetario unos instantes y adicionar poco a poco el 50% del
Selenito de Sodio y mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber transcurridos 8
minutos se procede a apagar la perilla eléctrica.

6.- Detener el mezclador planetario unos instantes y adicionar el 50% restante de Selenito
de Sodio y continuar con el mezclado a 25 rpm durante 15 minutos mas.
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Reduccidn del tamafio de particula

7.- Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la mezcla por 15 minutos y
posteriormente pasarla semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador en seco a 20
rpm.

Calibracion del tamafio de particula
8-. El producto obtenido en la charola es tamizado en el granulador en hiimedo, equipado
con malla 16 a 25 rpm. Recibir el producto en una charola de acero inoxidable.

Mezclado del lubricante

9.- El granulado obtenido se coloca en el mezclador de cubo, se le adiciona el talco y se
mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos, transcurrido el tiempo detener el mezclador y
adicionar el estearato de magnesio mezclando 10 minutos mas a la misma velocidad. **

Evaluacion del rendimiento del proceso de granulacion
10.-Colocar el granulado en bolsas de plastico y pesar. Obtener el rendimiento.

Compresion
11.- Agregar un poco de granulado a la tolva y comprimir manualmente, ajustando la

tableteadora Korsch, para el peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 g y mas
de 35 Kp respectivamente).

12.- Comprimir todo el granulado restante bajo las condiciones ya establecidas.

13.- Obtener el nimero de bolos por minuto que se obtienen en la tableteadora
monopunzénica Korsch.

** La adicién del talco es omitida en los lotes que sélo contienen estearato de magnesio
como lubricante.
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4.3.2 Procedimiento para la elaboracion de bolos de selenito de sodio de 13 gramos
NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO
Tamafio del lote: NUmero de bolos:

Fecha de inicio: Fecha de término:
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de
manufactura.

b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:

-Bata de manga larga y limpia -Zapatones
-Cofia -Guantes
-Cubrebocas -Googles
Hora de inicio Hora de término: Realizado: Verificado:

Fecha:
2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el &rea de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El &rea debe de presentar identificacion, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El &rea de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no mas del 50%).

Hora de inicio: Hora de término: Realizado: Verificado:

Fecha:
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3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

L g g b b g g

Hora de inicio: Hora de término: Realizado: Verificado:
Fecha:

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg

-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: Hora de término: Realizado: Verificado:
Fecha:
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4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. DIAGRAMA DE FLUJO

Diagrama de flujo para bolos de 13 g. elaborados en la tableteadora monopunzonica
Korsch.

PESAR ACTIVO Y EXCIPIENTES DE LA FORMULACION
Bolos con talco  Bolos sin talco

COMPONENTE ACTIVO (%)  ACTIVO (%)
Selenito de Sodio 15.38 15.38
Hierro Reducido 52.62 54.12
Cutina HR 30.00 30.00
Estearato de Magnesio 0.50 0.50
Talco 1.50
TOTAL 100.00 100.00
Y
FUSION

Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada del
mezclador planetario a 120 volts - 100 % de voltaje por
60 minutos. Transcurrido el tiempo colocar la Cutina HR
dentro de ella para generar su fusion y mantener a las
mismas condiciones la marmita enchaquetada por 5
minutos mas.

FUSION
Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica dejando
fundir la Cutina HR por 10 minutos mas. Después se
procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por 30 minutos.
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FUSION

Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion se
enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-70%
por 20 minutos.

A

FUSION

Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y se
mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Cutina
HR. Con un termometro verificar que la temperatura
oscile entre 80-90 °C.

A

MEZCLADO

Adicionar lentamente a la Cutina HR fundida el 100% de
Hierro Reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm. Se induce una vez mas el calentamiento de
la marmita enchaquetada a 120 volts- 60%.

y

MEZCLADO

Adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

4

MEZCLADO

Adicionar el 50% restante de Selenito de Sodio vy
continuar con el mezclado a 25 rpm durante 15 minutos
mas.

:
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pasarla semicaliente de
granulador en seco a 20 rpm.

REDUCCION DEL TAMARNO DE PARTICULA

Dejar enfriar la mezcla por 15 minutos y posteriormente
la marmita enchaquetada al

!

CALIBRACION DEL TAMANO DE PARTICULA
El producto obtenido en la charola es tamizado en el
granulador en hiimedo, equipado con malla 16, a 25 rpm.

A

MEZCLADO

El granulado obtenido se coloca en el mezclador de cubo,
se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm. durante 10
minutos. ** (Este paso es omitido para los lotes que solo
contengan estearato de magnesio como lubricante).

y

MEZCLADO

Después de transcurrido el tiempo, se le adiciona al
granulado contenido en el mezclador de cubo el Estearato de
Magnesio y se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.

y

COMPRESION

Agregar un poco de granulado a la tolva y comprimir
manualmente, ajustando la tableteadora Korsch, para el
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 g y
mas de 35 Kp respectivamente).

4

COMPRESION

Comprimir todo el granulado restante bajo las condiciones
ya establecidas.
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6. FORMULACION
Lotes | Lotessin
contalco| talco
Funcion del | Componente| Namero de |Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente del bolo lote (%) (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote | lote (Q)
(@)
Activo Selenito de 0347C7 15.38 15.38
Sodio
Excipiente CutinaHR |H34L173696| 30.00 30.00
(imparte
durezay
retarda la
liberacion )
Excipiente Hierro C04806 52.62 54.12
(densificador) | Reducido
Excipiente | Estearato de | OKL1187 0.50 0.50
(lubricante) Magnesio
Excipiente Talco KCP1180 1.50
(lubricante)
Total 100.00 100.00

PROCEDIMIENTO

1.- Se debe de tener un riguroso control de todas las materias primas, las cuales deben estar
adecuadamente identificadas (el lote y la cantidad deben ser las que indica la orden de

produccion).
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Fusion de la cutina

2.- Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada del mezclador planetario a 120
volts - 100 % de voltaje por 60 minutos. Transcurrido el tiempo colocar la Cutina HR
dentro de ella para generar su fusion y mantener a las mismas condiciones la marmita
enchaquetada por 5 minutos mas.

3. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica dejando fundir la Cutina HR por 10
minutos mas. Después se procede a iniciar la agitaciéon a 25 rpm, por 30 minutos.
Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion se enciende nuevamente la perilla
eléctrica a 120 volts-70% por 20 minutos.

Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y se mantiene la agitacién hasta la total
fusién de la Cutina HR. Con un termometro verificar que la temperatura oscile entre 80-
90°C.

Mezclado

4.- Se detiene el mezclador planetario mientras se adiciona lentamente a la Cutina HR
fundida el 100% de Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos méas a 25 rpm.
Se induce una vez mas el calentamiento de la marmita enchaquetada encendiendo el
redstato a 120 volts- 60%.

5.- Detener el mezclador planetario unos instantes y adicionar poco a poco el 50% del
Selenito de Sodio y mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber transcurridos 8
minutos se procede a apagar la perilla eléctrica.

6.- Detener el mezclador planetario unos instantes y adicionar el 50% restante de Selenito
de Sodio y continuar con el mezclado a 25 rpm durante 15 minutos mas
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LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO
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GRAMOS
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EMISION
ARG 11/01/05 JIDE 1/02/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

Reduccidn del tamafio de particula

7.- Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la mezcla por 15 minutos y
posteriormente pasarla semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador en seco a 20
rpm.

Calibracion del tamafio de particula
8-. El producto obtenido en la charola es tamizado en el granulador en hiimedo, equipado
con malla 16 a 25 rpm. Recibir el producto en una charola de acero inoxidable.

Mezclado del lubricante

9.- El granulado obtenido se coloca en el mezclador de cubo, se le adiciona el talco y se
mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos, transcurrido el tiempo detener el mezclador y
adicionar el estearato de magnesio mezclando 10 minutos mas a la misma velocidad. **

Evaluacion del rendimiento del proceso de granulacion
10.-Colocar el granulado en bolsas de plastico y pesar. Obtener el rendimiento.

Compresion
11.- Agregar un poco de granulado a la tolva y comprimir manualmente, ajustando la

tableteadora Korsch, para el peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 g y mas
de 35 Kp respectivamente).

12.- Comprimir todo el granulado restante bajo las condiciones ya establecidas.

13.- Obtener el nimero de bolos por minuto que se obtienen en la tableteadora
monopunzénica Korsch.

** La adicién del talco es omitida en los lotes que sélo contienen estearato de magnesio
como lubricante.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA VALIDACION DEL PROCESO DE
FABRICACION DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO

Pesar materias
/ primas \

. excipientes ;
Calificacion de ( P ) Mezcla de Cutina HR-

los equipos Hierro-Selenito de sodio

\ Pesar y tamizar /

selenito de sodio

con malla No. 16 Reduccion del
tamafio de particula

l

Calibracion del

/ tamafio de particula

Mezclado con el Para lotes que no contengan talco
Mezclado con el

Talco
Estearato de magnesio
Nracién l
Compresion

Cartas control

Bolos P Obtencidn del
(‘;m}w " Estudios de granulado final
indice de la capacidad Correlacion
del proceso Medicién de l Medicion del
Largo, ancho, espesor, Vel. Flujo Estético, Vel. Flujo
densidad, dureza Dinamico, Tamafio de particula,
uniformidad de contenido angulo de reposo, humedad,
cinética de consolidacion

Figura 8 Diagrama de flujo de la validacion del proceso de fabricacion de bolos
intrarruminales de selenito de sodio
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4.4 METODOS

4.4.1 Para la elaboracion del granulado

El granulado se fabrica por medio de la técnica de granulacion por fusion, en la cual uno de
los excipientes que conforman la matriz es fundido para la posterior incorporacion de los
demas excipientes y del principio activo.

Para la elaboracion del granulado para bolos de selenito de sodio, se induce la fusion de la
cutina HR en un rango de 80-90°C, después se le incorpora el hierro reducido y el selenito
de sodio; finalmente se le adiciona el talco (en caso de que lo contenga la formulacion) y el
lubricante (estearato de magnesio).

*Consultar los anexos para los tiempos requeridos en cada paso.

4.4.2 Para la evaluacion del granulado

Humedad: determina la cantidad de agua presente en el granulado. Para realizarla se coloca
1 gramo de muestra en el Analizador térmico Mettler Toledo y se programa para
determinar el porcentaje de humedad.

Anqgulo_de reposo: es el angulo de la pendiente formada por el cono producido por el
granulado respecto al plano horizontal. Mide la capacidad de movimiento o de flujo del
granulado, entre mayor sea el angulo de reposo menor sera el flujo. Para determinarlo se
utiliza un cilindro metélico hueco de didmetro de 1.8cm, con base de caucho, en el cual se
vierte granulado hasta llenarlo por completo. Se levanta verticalmente el cilindro, el cono
generado por el granulado forma un angulo con la horizontal el cual es medido con un
transportador.

Velocidad de flujo: mide la cantidad de granulado que fluye por unidad de tiempo. La
fluidez depende de las propiedades de cohesividad del granulado. Se determina de dos
formas:

» Velocidad de flujo estatico: se coloca el disco 8 en el equipo Flodex Hanson
Research y se llena el embudo metélico con el granulado, manualmente se jala la
tapa que cubre el disco y se mide el tiempo que tarda en fluir parte del granulado asi
como la masa final de éste.

» Velocidad de flujo dindmico: se llena totalmente el embudo del Flujémetro Erweka
sin apelmazar. Se acciona el equipo midiendo el tiempo que tarda en pasar todo el
granulado el cual se pesa posteriormente.

Velocidad de flujo = masa del granulado gue fluye (gramos)
tiempo que tarda en fluir el granulado (segundos)

Cinética de consolidacion: Para realizarla se llena la probeta Erweka con el granulado hasta
los 100 ml (volumen inicial), se coloca en el equipo compactador Tap Density, el cual se
programa para que genere 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 100 150, 200, 300, 400 y 500 golpes.
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Después de cada uno de los golpeteos se mide el volumen que tiene el granulado.
Terminada la prueba se pesa el granulado contenido en la probeta.

Con los datos de la cinética de consolidacién se puede determinar:
Densidad aparente: determina la relacion entre la masa y el volumen del granulado,

considerando los espacios interparticulares generados por el aire. Su valor depende de la
elasticidad, propiedades de superficie, tamafio, distribucién y forma de la particula.

pa = masa del granulado
volumen inicial del granulado

Densidad compactada: determina la relacion entre la masa y el volumen que ocupan las
particulas de un granulado, sin considerar los espacios generados por el aire; en esta prueba
las particulas tienen que asentarse sin que se presente alteracion de su forma.

pc = masa del granulado
volumen consolidado del granulado

indice_de Carr: El indice de Carr o porcentaje de compresibilidad de un polvo por
compactacién proporciona algunas particularidades de sus propiedades de flujo.

I.C. =(pc - pa) (100)
pC

indice de Haussner: establece la relacion existente de la densidad compactada entre la
densidad aparente de un granulado
I.H. = pc
pa

Distribucion del tamafio de particula: determina el tamafio de las particulas de un granulado
producto de la molienda y/o de un tamizado previo. Para realizar la prueba, el granulado es
tamizado a través de un conjunto de 5 tamices, en éste caso son utilizados el nimero 14, 16,
18, 30, 40, 60 y 100; a las particulas retenidas en cada tamiz se les asigna las dimensiones
del promedio de las dos mallas (la que paso y en la que quedan retenidas).

4.4.3 Para la evaluacion a los bolos

Dimensiones: se utiliza un micrémetro digital Mitutoyo Modelo CD-6 CS para medir el
largo, ancho y espesor de 20 bolos de cada lote.

Densidad: se utiliza una probeta graduada de 25 ml, la cual se llena con agua, el bolo

previamente pesado en gramos, es colocado en ella y después de 20 minutos se mide el
volumen desplazado del agua. La prueba se efectta para 10 bolos.
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Dureza: se utiliza un durébmetro Vankel para determinar la dureza de 10 bolos de cada lote.
Para los bolos fabricados se medira la dureza a lo largo y ancho.

Uniformidad de Contenido: determina la cantidad de principio activo contenido en la forma
farmacéutica. Se utilizard la técnica de espectrofotometria por absorcion atomica para
conocer la concentracion de selenio presente en el bolo. EI método analitico para la
cuantificacion de selenio se validara con la finalidad de establecer que dicho método es
confiable para conocer la cantidad de selenio en cada bolo.

4.4.4 Validacion del método analitico para la cuantificacion de selenio en bolos

Siguiendo la Guia de Validacion de Métodos Analiticos editada por el Colegio Nacional de
Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, México A.C., para la validacion de un método analitico
destinado para determinar la uniformidad de contenido, en una forma farmacéutica se
deben evaluar los siguientes pardmetros:

Precision del sistema

Linealidad del sistema

Especificidad del método

Linealidad del método

Exactitud y Repetibilidad del método

Precision y reproducibilidad del método

YVVVYVYYVY

4.4.4.1 Precision del Sistema

Metodologia

El analista debe preparar por lo menos un sextuplicado de soluciones a concentracion de 60
pug/ml de Selenio a partir de selenito de sodio (con 45% de pureza), preparadas por dilucion
0 por pesadas independientes. Se medira la respuesta analitica bajo las mismas condiciones.
Calcular Sy CV de la respuesta analitica

Criterios de aceptacion
CV<2.0%

Para preparar las soluciones se pesaran 111.12mg de selenito de sodio (equivalentes a 50.0
mg de selenio y se diluyen en 50 ml de acido acético 1M obteniendo una solucién con una
concentracion de 1000 pg/ml, de ésta se prepara una solucién stock de 200 pg/ml. Por
ultimo se realiza una dilucién 3:10 para obtener la concentracion de 60 pg/ml requerida.

1000 pg [~ 10 ml ]

200 pg (solucion stock)

ml 50 ml ml
200 pg 3 ml = 60ug
ml 10 ml ml
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4.4.4.2 Linealidad del sistema

Metodologia

El analista preparara por lo menos un triplicado 5 niveles de concentracion (intervalo) de la
solucion de referencia ya sea por dilucion (a partir de una misma solucién concentrada) o
por pesadas independientes (cuando no sea posible prepararlas por dilucion). La
concentracion central debe de ser igual a la que se prepara la solucion de referencia (60
pug/ml de Se). Medir la respuesta analitica bajo las mismas condiciones de medicién,
reportar la relacién concentracién vs respuesta analitica.

Se calcula el valor de la pendiente (b;), la ordenada al origen (b,), el coeficiente de
determinacion (%) y el intervalo de confianza para la pendiente (IC(By)).

Criterios de aceptacion
r*>0.98 IC(B1), no deben de incluir el cero.

Preparacion de la curva de calibracion

1000 pg [ 10 ml "] = 200 g (solucién stock)
ml [ 50 ml ] ml
200 pg [ 1 _ml ) = 20ug 200 ug 4m|]:80gg
m [ 10 ml _J ml ml 10 ml ml
200 pg [ 2_ml 7] = 40pg 200 ug 5 mi = 100 g
mh [ 10 ml | ml ml 10 ml ml
200 pg [ 3_ml 7] = 60ug
mi 10 ml mi * Todas las diluciones se realizan con cido acético 1M

* La solucidn de 1000 pg/ml se prepara de la misma forma
que para la precision del sistema

4.4.4.3 Especificidad

Metodologia

Partiendo de la experiencia en el analisis de la muestra, se deben establecer las posibles
sustancias interferentes, y adicionar cantidades conocidas de éstas, solas o combinadas a la
muestra y evaluar la respuesta del método, bajo las mismas condiciones de analisis.

Para el método de contenido se deben analizar placebos del producto, como lo indica el
método, muestras de producto y cuando proceda: sustancias relacionadas, precursores,
homologos y una mezcla del producto con ellos o cualquiera de ellos. Si se dispone de las
impurezas se deben de adicionar éstas al analito y/o a la muestra analitica en niveles que
incluya la especificacion. Analizar como lo indica el método.
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Criterios de aceptacion

La respuesta del método Unicamente debe de ser debida al analito.

En la tabla 8 se indica el modo en el que se prepararan las diferentes soluciones.

Tabla 8.- Soluciones para evaluar la especificidad

Componente/ | Na,SeOs3 | Hierro reducido | Cutina HR Estearato de Talco
Soluciones | (ug/ml) (ug /ml) (ug /ml) | Magnesio (ug /ml) | (ug /ml)
1 O e e e
2 60.00 456.42 260.22 4.34 13.02
3 60.00 456.42 | - | e e
4 | 45642 | - | e
I e 26022 |  ---- | e
6 | - | e e 434 | -
[ e e e 13.02
8 | - 456.42 260.22 4.34 13.02

Para preparar la solucion de cada excipiente se pesa la cantidad correspondiente y se diluye
en 50 ml, se filtra y del filtrado se realiza una dilucién 1:10. La cantidad para pesar de cada
excipiente, se indica en la tabla 9.

Tabla 9.- Cantidades de los excipientes en los sistemas para evaluar la especificidad

Componente Masa (mg) Concentracién(ug/ml) | % de acuerdo a la
formulacion
Hierro reducido 228.21 456.42 52.62
Cutina HR 130.11 260.22 30.00
Estearato de Magnesio 2.17 4.34 0.50
Talco 6.51 13.02 1.50

4.4.4.4 Linealidad del método

Metodologia

Se aplicara el caso A indicado en la guia de validacion de métodos analiticos del colegio
nacional de QFB’s, México A. C., cuando se conocen los componentes de la muestra y es
posible preparar un placebo cargado.

El analista debera preparar el placebo con el tipo de componentes que generalmente estan
en la muestra. A la cantidad de placebo equivalente a una muestra analitica, adicionarle la
cantidad de analito correspondiente al 100% de éste en la muestra, lo anterior se realiza por
triplicado. Seleccionar al menos dos niveles, superior e inferior de la cantidad del analito
(intervalo) y preparar el placebo cargado en los tres niveles.
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Los placebos cargados deben ser analizados por el mismo analista bajo las mismas
condiciones, utilizando como referencia, la sustancia empleada en la adicién al placebo
analitico. Determinar la cantidad recuperada del analito.

Criterios de aceptacion

++ Cantidad adicionada vs cantidad recuperada

r*>0.98

El' IC (B1) debe incluir la unidad.
El IC (o) debe incluir el cero.
El CVyx no debe ser mayor a 3%

++ Porcentaje de recobro

El IC(u) debe incluir el 200% o que el promedio del porcentaje de recobro se incluya en el
intervalo 97-103%
El CV de porcentaje de recobro no debe ser mayor a 3%

Los placebos cargados se prepararan de la siguiente manera por triplicado:

Placebo cargado al 100%

Siguiendo el proceso para la elaboracion de bolos, se fabricard un bolo el cual contenga la
cantidad correspondiente de excipientes de acuerdo a los porcentajes indicados en la tabla 7
y 29 de selenito de sodio equivalente a 900mg de selenio (100%), se pulveriza en un
mortero. Se toman 43.5 mg de pulverizado y se colocan en un vaso de precipitado de 50 ml.
Posteriormente se adicionan 30 ml de acido acético 1M y se promueve la agitacion
manualmente por 40 segundos, posteriormente se filtra la solucién con papel filtro
previamente acidificado, recolectando el filtrado en un matraz volumétrico de 50 ml el cual
se llevard a la marca de aforo con acido acético 1M.

Para preparar los placebos cargados al 60%,80%,120% y 140% se procede de la misma
forma, con la variante de fabricar el bolo con 1.2g, 1.6g, 2.4g y 2.8g de selenito de sodio
respectivamente. Cabe mencionar que los porcentajes de los excipientes en la formulacion
no cambian, pero al colocar mas o menos principio activo deben de ajustarse para que el
peso del bolo sea siempre el mismo.

4.4.4.5 Exactitud y Repetibilidad

Metodologia
Se aplicara el caso A especificado en la guia de validacién de métodos analiticos donde se
conocen los componentes de la muestra y es posible preparar un placebo cargado.

El analista preparard el placebo con el tipo de componentes que generalmente estan

presentes en la muestra. A la cantidad de placebo equivalente a una muestra analitica,
adicionarle la cantidad de analito correspondiente al 100% de éste en la muestra, lo anterior
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se realiza por sextuplicado. Los placebos cargados deben ser analizados por el mismo
analista bajo las mismas condiciones, utilizando como referencia, la sustancia empleada en
la adicion al placebo. Determinar la cantidad recuperada.

Criterios de aceptacion

IC 97-103% para el método espectrofotométrico
CV no mayor a 3%

Para la preparacion de las muestras analiticas se procede de la misma manera que se indico
en la linealidad del método para el placebo cargado al 100%.

4.4.4.6 Reproducibilidad del método

Metodologia

Analizar por triplicado una muestra homogénea del producto (placebo cargado) que tenga
un nivel cercano igual al 100%, en dos dias diferentes y por dos analistas diferentes.
Utilizar de preferencia la misma sustancia de referencia y los mismos instrumentos y/o
equipos. Reportar el contenido del analito de todas las muestras.

Criterios de aceptacion
CV< 3%

Se realizaran 3 ensayos por analista en dos dias diferentes (en total 12 ensayos).

NOTA: La validacion del método analitico se llevara a cabo por espectrofotometria de
absorcion atomica de flama, utilizando como medio, acido acético 1M.
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4.4.5 Procedimiento para preparar la muestra del bolo de selenito de sodio para su
cuantificacion por absorcion atémica

1.-Pulverizar un bolo de Selenio Inorganico en un mortero.

2.-Pesar 43.5 miligramos del polvo en un vaso de precipitado de 10 ml, colocado
previamente en una balanza digital.

3.- Verter 30 ml de Acido Acético 1M y con un agitador mezclar perfectamente el polvo
por 40 segundos.

4.- Filtrar la solucion, enjuagando 3 veces el vaso de precipitado con acido acético,
utilizando un embudo de vidrio y papel filtro.

5.- Colocar el filtrado en un matraz volumétrico de 50 ml, llevando a la marca de aforo con
Acido Acético 1M.

6.-Cuantificar la cantidad de selenio inorganico contenido en la muestra, empleando el
meétodo de absorcion atémica.

Diagrama de flujo

Pesar 45.3 mg de polvo de
un  bolo de  selenio
inorganico en un vaso de
precipitado de 50 ml

v

Afadir 30 ml de Acido
Acético 1M al polvo,
induciendo la agitacion de
forma manual por 40
seqgundos.

’

Filtrar la solucién con papel
filtro previamente
acidificado, colocar el
filtrado en un matraz
volumétrico de 50ml,
llevando este posteriormente
a la marca de aforo con
Acido Acético 1M

4

Cuantificar el selenio
contenido en la solucién
preparada por absorcion
atomica

Figura 9 Diagrama de flujo del método para preparar la muestra del bolo de
selenio inorganico para su cuantificacion por absorcion atémica.
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Resultados y discusion

5. RESULTADOS

5.1 VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION
DE SELENIO EN BOLOS INTRARRUMINALES

5.1.1 CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA VALIDACION

Para validar el método analitico para la cuantificacion de selenio en bolos intrarruminales
es necesario evaluar los pardmetros sefialados en la tabla 10.

Tabla 10.- Criterios de aceptacion para los parametros analiticos a evaluar del

método para cuantificar selenio en bolos.

PARAMETRO A EVALUAR CRITERIO DE ACEPTACION
Linealidad del sistema C.V.<2.00%
r’> 0.98
r > 0.99
b=0
Precision del sistema C.V.<2.00%

Especificidad del método

La respuesta del método
Unicamente debe ser debida al
analito

Linealidad del método C.V.<3.00%
r’> 0.98
m=1
b=0
97-103% de recobro
Exactitud y repetibilidad C.V.<3.00%
del método 97-103% de recobro
Precision y reproducibilidad C.V.<3.00%
del método Modelo factorial anidado o
jerarquico
Analista

Si Fea < Ferit (0, GL analista, GL
error) 6 P-valor > 0.05

Feritica (0.05, 1,8)= 5.3176

Dia

Si Fea < Ferit (0, GL analista, GL
error) 6 P-valor > 0.05

Feritica (0.05, 2,8): 4.4590
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5.1.2 LINEALIDAD DEL

SISTEMA

En la tabla 11 se encuentran las absorbancias medidas de las soluciones preparadas a
diferentes concentraciones del intervalo lineal de trabajo.

Tabla 11.- Concentracion — propiedad medida de las soluciones de la curva de

calibracion
NUmero de Concentracién de | Absorbancia Abs /Conc
solucion selenio (ug/ml)
1 20 0.0774 0.0039
2 20 0.0785 0.0039
3 20 0.0806 0.0040
4 40 0.1568 0.0039
5 40 0.1525 0.0038
6 40 0.1541 0.0039
7 60 0.2327 0.0039
8 60 0.2320 0.0039
9 60 0.2313 0.0039
10 80 0.3046 0.0038
11 80 0.3064 0.0038
12 80 0.3079 0.0038
13 100 0.3837 0.0038
14 100 0.3849 0.0038
15 100 0.3862 0.0039

Las condiciones en las que se operd el espectrofotometro de absorcion atébmica Varian;
Spectral AA 800 fueron las siguientes:

Altura de la lampara de se
Flujo de la muestra: 7.4 m

lenio: 12.00 mm
I/min

Voltaje de la lampara de selenio: 448 volts
Temperatura de las soluciones: 19 °C

El modelo lineal que describe la relacion entre la absorbancia y la concentracion es la
ecuacion obtenida mediante la regresion de los datos de la tabla 11. En la figura 11 se
muestra el grafico obtenido entre la concentracion y la absorbancia, mostrando la respuesta

y los intervalos de confian

Absorbanc

za al 95%.

ta = 0.00209667 + 0.00382017*conc
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Figura 11 Gréfica de regresion lineal del sistema
Parametro Valor
Intercepto (b) 0.002096
Pendiente (m) 0.003820
Coeficiente de variacion (C.V.%) 1.42
Coeficiente de correlacion (r) 0.999901
Coeficiente de determinacion (r‘) 0.999802

Tabla 12.- Parametros estadisticos de la regresién del sistema

Con respecto a los datos de regresion lineal (tabla 12) se aprecia que el modelo propuesto
explica 99.9802% de la variabilidad en la absorbancia con respecto a los cambios en la
concentracion de selenio. El coeficiente de correlacion indica una fuerte relacion entre las
variables. El valor del coeficiente de variacidn esta dentro del criterio de aceptacion.

El valor de DW es de 1.66535 con una P = 0.1626, lo cual indica que no existe
autocorrelacion entre los residuales. En la figura 12 se muestra el gréfico de residuales con
respecto a la concentracion, donde se observa un comportamiento totalmente aleatorio, es
decir que no tienen tendencia alguna (ciclica, elipse, triangular) los datos obtenidos. La
concentracion que muestra una mayor desviacion en los residuales es la de 80 pg/mi
correspondiente a un residuo de -.00311 y un error relativo de 2.32%

26 F ' ' ' ' &
16 F a -

w B = ]
B [ =] N

S 06F = o]
= » o ]
O E i o
. N =] o 7
14 ]

G o ]

2.4 B, . ' i e =

o 20 40 B0 80 100

concentracion (pgimil)

Figura 12 Gréfica de residuales del sistema
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La figura 13 muestra la grafica donde se observa que los valores experimentales y los
valores tedricos, tienden a ser homogéneos y de igual comportamiento.
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Figura 13 Gréfica de la absorbancia estimada vs la absorbancia teérica para el
sistema

Para comprobar que existe una relacién entre las variables se realizé un analisis de varianza
estableciéndose las siguientes hipotesis:

Ho: No existe una relacion lineal entre la concentracion y la absorbancia.
H,: Existe una relacion lineal entre la concentracion y la absorbancia.

Criterio de aceptacion:
Si Fea < Ferit N0 se rechaza Ho
Si Fea > Foit se rechaza Ho

Tabla 13.- Analisis de Varianza del sistema

Fuente Suma de cuadrados | g.l Media de cuadrados Fealculada Feritica
Regresion 0.17512408 1 0.17512408 65742.96238 | 1.8227E-25
Residuos 3.4629E-05 13 2.66377E-06

Total 0.175158709 14

De acuerdo a la tabla 13 de andlisis de varianza del sistema, se rechaza Ho por lo tanto
estadisticamente se comprueba que existe una relacion lineal entre la concentracion y la
propiedad medida (absorbancia) con un nivel de confianza del 95%.

Para la prueba del intercepto (b) de la recta se establecieron las siguientes hipotesis:

Ho:La ordenada al origen es cero.
H,: La ordenada al origen es diferente de cero.

Criterio de aceptacion:

Si tca < terit NO Se rechaza Ho
Si tey > terit Se rechaza Ho
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Tabla 14.- Anélisis de regresion- Modelo lineal: Y=a +b*X

Parametro | Coeficiente| Error teal teritica P-Valor LClal | LCSal

estandar 95% 95%
Intercepto 0.00209 0.00098 2.12151(2.5096 10.053672669 |-3.84E-05 [0.00423
Pendiente 0.00382 | 1.4899E-05 1.8227E-25 0.00378 |0.00385

LCI= limite de confianza inferior
LCS Limite de confianza superior

De acuerdo al analisis de regresion del modelo lineal, puede notarse que los intervalos de
confianza del intercepto al 95% incluyen al cero para b y que el P-valor es mayor a 0.05, la
tcalculada €5 MeNor a la teritica por lo cual Ho no se rechaza comprobando estadisticamente que
la ordenada al origen es igual a cero.

El intervalo de confianza para la pendiente no incluye el cero por lo cual cumple con el
criterio de aceptacion establecido para la linealidad del sistema.

5.1.3 PRECISION DEL SISTEMA

Para evaluar la precision del sistema se preparé un sextuplicado de la concentracion que
representa el 100% de la muestra procesada para su medicién (60 pg/ml de selenio)

obteniéndose las siguientes absorbancias:

Tabla 15.- Propiedad medida a los sistemas preparados a una misma concentracion de

selenio
Sistema Absorbancia
1 0.2332
2 0.2348
3 0.2327
4 0.2309
5 0.2343
6 0.2310
Promedio 0.2328
Desviacion estandar 0.001629
C.V. 0.70 %

El valor del coeficiente de variacion cumple con el criterio de aceptacion siendo su valor
menor a 2%, determinandose asi que el sistema es preciso.

5.1.4 ESPECIFICIDAD
Para determinar la especificidad se prepararon 8 soluciones, teniendo en algunas de ellas

solo los excipientes y en otras la combinacion de éstos con el analito (selenito de sodio). La
conformacidn de cada solucion se presenta en la tabla 16.
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Tabla 16.- Propiedad medida a los diferentes sistemas preparados para determinar la

especificidad

Numero Preparacion de la solucion Absorbancia | Concentracion de
de sistema Selenio (ug/ml)

1 Selenito de sodio 0.2297 59.6

2 Selenito de sodio + Hierro + Cutina +| 0.2282 59.2
Estearato de Magnesio + Talco

3 Selenito de sodio + Hierro 0.2290 59.4

4 Hierro + Cutina + Estearato de Magnesio +
Talco -0.0106 -2.4

5 Hierro -0.0118 -2.7

6 Cutina -0.0132 -3.0

7 Estearato de Magnesio -0.0116 -2.6

8 Talco -0.0111 -2.5

En la tabla 16 puede observarse que solo las tres primeras soluciones que contienen selenito
de sodio son las Unicas que dan una respuesta (absorbancia) al momento de analizarse, cabe
mencionar que el valor de la absorbancia es muy cercana entre si, lo cual indica que no hay
interferencia alguna por parte alguno de los compuestos adicionados. Al no haber
interferencia por parte de alguna de las sustancias adicionadas al analito se cumple con el
criterio de aceptacion establecido y se determina que el sistema es especifico para
cuantificar selenito de sodio.

5.1.5 LINEALIDAD DEL METODO
Para evaluar la linealidad del método se prepard por triplicado placebos cargados a 5
distintos niveles de concentracion de selenio (60%,80%,100%,120%,140%), obteniéndose
las concentraciones recuperadas que se indican en la tabla 18.

Tabla 17.- Porcentaje de recobro de los sistemas preparados a 60%,80%, 100%,
120% y 140% de concentracion de selenio

Sistema [Se] adic. (ug/ml) | [Se] rec. (pg/ml) | % de recobro
1 36 35.6 98.89
2 36 35.1 97.50
3 36 35.0 97.22
4 48 47.3 98.54
5 48 47.8 99.58
6 48 47.0 97.92
7 60 59.7 99.50
8 60 59.5 99.17
9 60 58.9 98.17

10 72 70.8 98.33
11 72 71.7 99.58
12 72 714 99.17
13 84 83.2 99.05
14 84 82.7 98.45
15 84 83.5 99.40
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El modelo lineal que describe la relacién entre la concentracién adicionada y la
concentracion recuperada es la ecuacion obtenida mediante la regresion de los datos de la
tabla 17.

[Se] rec =-0.586667 + 0.997778*[Se] adic

En la figura 14 se puede apreciar la proporcionalidad existente entre la concentracion
adicionada y la concentracion recuperada teniendo un comportamiento lineal.
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selenio recuperado (Jgiml)

26 46 56 66 76 86
selenio adicionado (ug/mil)

Figura 14 Grafico de regresion para el modelo lineal de la concentracion adicionada
vs la concentracion recuperada

Para comprobar que existe una relacion entre las variables se realiz6 un andlisis de varianza
estableciéndose las siguientes hipotesis:

Ho: No existe una relacion lineal entre la concentracion adicionada y la concentracion
recuperada
H;: Existe una relacion lineal entre la concentracion adicionada y la concentracion
recuperada

Criterio de aceptacion:

Si Fea < Ferit NO se rechaza Ho
Si Fea > Ferit Se rechaza Ho

Tabla 18.- Andlisis de varianza para el selenio recuperado

Fuente Suma de cuadrados |g.l Media de cuadrados Fealculada Feritica
Regresion 4318.270344 1 4318.270344 32455.88854 | 1.78976E-23
Residuos 1.729656 13 0.133050

Total 4320 14
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De acuerdo a la tabla 18 se puede observar que la Fcaculada €5 mayor que la Feritica por 1o que
se rechaza Ho determinandose asi estadisticamente que existe una relacion lineal entre la
concentracion adicionada y la concentracion recuperada con un nivel de confianza del 95%.

Tabla 19.- Pardmetros estadisticos de la regresion del método

Parametro Valor
Intercepto (b) 0.611761
Intervalo de confianza al 95% parab | -0.1289 a 1.3524
Pendiente (m) 1.0018
Intervalo de confianza al 95% para m 0.9898 a 1.0138
Coeficiente de variacion (C.V.%) 0.3692
Coeficiente de correlacion (r) 0.999799
Coeficiente de determinacion (r°) 0.999599

El coeficiente de correlacion de la tabla 19 indica la fuerte relacion existente entre las
variables. El coeficiente de determinacion indica que el modelo propuesto explica el
99.9599% de la variacion de la concentracion recuperada en funcién de la concentracion
adicionada. Cabe sefialar que el valor del coeficiente de variacion esta dentro del criterio de
aceptacion establecido para este parametro (<3%).
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Figura 15 Gréfica de residuales del método
En la prueba de los residuales el valor de DW es de 2.32252 con una P = 0.1690, lo cual
expresa que no hay autocorrelacion serial entre los residuales. Por otra parte puede notarse
un comportamiento homogéneo de los datos en el grafico de la figura 15.

Se graficaron los valores experimentales en funcion de los valores tedricos, como se ve en
la figura 16 hay una relacion lineal y homogénea entre ambos.
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Figura 16 Gréfica de la absorbancia estimada vs la absorbancia observada para el método

Se evaluo el intercepto para la recta, estableciéndose las siguientes hipotesis:
Ho: La ordenada al origen es cero
H,: La ordenada al origen es diferente de cero

Criterio de aceptacion:
Si tea < terit NO Se rechaza Ho
Si tey > terit Se rechaza Ho

Tabla 20.- Andlisis de regresion para el modelo lineal Se rec=-0.586667 + 0.997778*Se adic

Parametro | Coeficiente | Error teal teritica | P-Valor LCl al | LCS al

estandar 95% 95%
Intercepto -0.611760 0.34284 1.78439 2.1448 0.97703 -0.12890 [ 1.3524
Pendiente 1.0018 0.00556 1.78976E-23 | 0.98981 (1.01383

Al realizar el analisis de regresidn para el modelo lineal se obtiene una tcaculaga Menor a la
teritica POr 1o que no se rechaza Ho, considerandose de este modo estadisticamente la
ordenada al origen como cero. El intervalo de confianza al 95% para la pendiente no
incluye el cero, mientras que para el intercepto si lo comprende.

Tabla 21.- Parametros estadisticos del porcentaje de selenio recuperado para evaluar
la linealidad del método

Promedio % Se recobrado 98.6983
Desviacion estandar (s) 0.7574
Coeficiente de variacion (%) 0.7674

Intervalo de confianza de la 08.2473 a2 99.1493
media poblacional () en %

Para el porcentaje del selenio recuperado se obtuvo un coeficiente de variacion con valor
menor al 3% que cumple el criterio de aceptacién y un intervalo de confianza para | que
incluye el promedio del selenio recuperado.
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5.1.6 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO

Para evaluar la exactitud y repetibilidad se prepar6 por sextuplicado un nivel de
concentracion del intervalo de trabajo. Los resultados se presentan en la tabla 22.

Tabla 22.- Porcentaje de recobro de los sistemas preparados a una misma
concentracion de selenio

[Se] adic. (pg/ml) [Se] rec. (pg/ml) % de recobro de Se
60 59.70 99.50
60 59.03 98.38
60 59.27 98.78
60 58.89 98.15
60 59.44 99.07
60 59.52 99.20

Se calcul6 el promedio, la desviacidn estandar y el coeficiente de variacion del porcentaje
de recobro de selenio asi como el intervalo de confianza al 99.99 %. Asi mismo se aplicé la
prueba de “t” para determinar la variacion existente entre el porcentaje adicionado y el
porcentaje de recobro, formulandose las siguientes hipotesis:

Ho: El porcentaje de recobro es igual al 100%
Hi: El porcentaje de recobro es diferente del 100%

Criterio de aceptacion:
Si tca < terit NO Se rechaza Ho
Si tey > terit Se rechaza Ho

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 23

Tabla 23.- Pardmetros estadisticos del porcentaje de selenio recuperado para evaluar
la exactitud y repetibilidad del método

Promedio % de recobro de Se 98.8472
Desviacién Estandar (s) 0.5107
Coeficiente de Variacion (C.V. en %) 0.5167
tcal 5.5290

Intervalo de confianza al 99.99% 97.4151 a 100.2793

El coeficiente de variacion obtenido es menor al 3% por lo cual cumple con el criterio de
aceptacion, por otra parte la t €s menor a la tei; (6.8688) con un nivel de confianza al
99.99% incluyendo el valor del promedio en porcentaje de recobro del selenio dentro del
intervalo, determinandose de éste modo que el método es exacto y repetible.
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5.1.7 PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD DEL METODO

La precision y reproducibilidad del método fueron evaluados a partir de preparar una sola
concentracion del intervalo de trabajo (60 pg/ml) por triplicado en dos dias por dos
diferentes analistas. Los resultados se muestran en la tabla 24.

Tabla 24.- Porcentaje de selenio recuperado por dia y analista para determinar la
precision y reproducibilidad del método

ANALISTA

1 2
97 63 99,52
1 G8.78 g9 37
Dii, 89 70 598,50
g5 92 05,97
2 97 .80 o7 .82
09,37 9720

Promedio: 98.42
G (%) 0.93

Se realizé un analisis de varianza anidado para determinar si existe variacion en los
porcentajes de recobros de selenio, entre los dias y los analistas, estableciéndose las
siguientes hipotesis:

Ho: No existe diferencia del porcentaje de recobro de selenio entre el dia y el analista.
H,: Existe diferencia del porcentaje de recobro de selenio entre el dia y el analista.

Criterio de aceptacion
Si Fea < Feit 0 P-valor > 0.05 no se rechaza Ho
Si Fear> Ferit 6 P-valor < 0.05 se rechaza Ho

Tabla 25.- Analisis de varianza anidado del porcentaje de selenio recuperado

Fuente Suma de cuadrados |g.l Media de cuadrados | Fcaculada P-valor
Analista 0.929633 1 0.929633 0.47 0.5644
Dia (Analista) 3.96913 2 1.98457 3.63 0.0754
Error 4.3692 8 0.54615

Total 9.26797 11

Con los resultados obtenidos se tiene una Fcy < Ferit (Foric para el analista=4.84 y Fi; para el
dia(analista)=3.98) y un P-valor mayor a 0.05 por lo que se acepta Ho indicandose asi que
no existe diferencia del porcentaje de recobro de selenio entre el dia y el analista. El
coeficiente de variacion se encuentra por debajo del 3% lo cual confirma la aceptacion de la
hipotesis nula.
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Se compararon las medias entre dias y analistas con un intervalo de confianza del 95%
observando en los graficos de la figura 17 que existe traslape entre ellos por lo cual no hay
diferencia significativa en ninguno de los casos, determinandose asi que el método es
reproducible.
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Figura 17 Intervalo de medias del porcentaje de selenio recuperado entre analistas
(a) y entre dias (b)
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5.2 VALIDACION DEL PROCESO DE FABRICACION DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO

Tabla 26 .- Evaluacidn de las propiedades reoldgicas para los diferentes granulados

CARACTERISTICA |ESTADISTICA|  LOTES DE 2.16kG Lotes de 3.9 Kg

SIN TALCO JCON TALCO |SIN TALCO |CON TALCO

~ |Media 147533 | 149522 | 147211 | 14.9167

Vel (FJ/L;J)D'” cV 0.4684 1.3045 2.4399 2.4183

Méximo 148600 | 151800 | 152100 | 15.3500

Minimo 146700 | 146300 | 142200 | 14.4700

_ Media 7.4733 7.8533 8.3089 8.8578

Vel 8/‘;’) st lov 2.0271 1.4462 1.6197 2.0823

Méximo 7.6800 8.0200 8.4700 9.0900

Minimo 7.2800 7.7000 8.1400 8.5700

, Media 446667 | 443333 | 453333 | 45.0000

A?ggr“;go?)ep cV 1.1194 1.1278 1.1029 1.9245

Méximo 45.0000 | 45.0000 | 46.0000 | 46.0000

Minimo 440000 | 44.0000 | 45.0000 | 44.0000

Media 0.1000 0.1000 0.1000 0.0100

H“EI,‘/Oe)dad cV 86.6025 | 86.6025 0.0000 0.0000

Maximo 0.2000 0.2000 0.1000 0.1000

Minimo 0.1000 0.1000 0.1000 0.1000

Media 1.2422 1.2111 1.2367 1.1944

De”zﬁrﬁ?)reme cv 0.9675 1.2687 1.8964 1.3311

Méximo 1.2600 1.2300 1.2700 1.2200

Minimo 1.2300 1.1900 1.2000 1.1800

Media 1.4433 1.3622 14211 1.3644

Dens'ém?acada cV 0.9165 1.0237 1.7748 1.4709

Maximo 1.4600 1.3800 1.4600 1.3900

Minimo 1.4300 1.3400 1.3800 1.3400

o Media 140000 | 11.5000 | 13.0000 | 12.0000

'”d'c‘zozi car oy 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

Méximo 140000 | 115000 | 13.0000 | 12.0000

Minimo 140000 | 115000 | 13.0000 | 12.0000

o Media 1.1600 1.1300 1.1500 1.1400

Indice de Haussner [~ 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

Maximo 1.1600 1.1300 1.1500 1.1400

Minimo 1.1600 1.1300 1.1500 1.1400

] " |Media 7110010 | 7214310 | 638.0770 | 661.4130

Tammgzrﬁ’:g'c”'a cv 0.3903 0.2269 0.4493 0.6570

Méximo 7152780 | 722.8960 | 642.3680 | 666.2280

Minimo 7063480 | 717.9270 | 633.8830 | 653.4290
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Tabla 27 .- Resultados de la evaluacion de los diferentes bolos de selenito de sodio

Caracteristica | Estadistica Bolo de 7.2¢g Bolo de 13g
SINTALCO | CONTALCO | SINTALCO | CON TALCO

Media 35,5230 35,5213 45.0148 45.0167

bf]rr?];’ cV 0.0216 0.0204 0.0237 0.0223
Méximo 35.5300 35.5300 45.0300 45.0300

Minimo 35.5100 35.5100 45.0000 45.0000

Media 10.8853 10.8900 13.3150 13.3155

?&fﬂ;’ cV 0.0547 0.0793 0.0824 0.0750
Méximo 10.9000 10.9100 13.3400 13.3300

Minimo 10.8800 10.8700 13.3000 13.3000

Media 10.4845 10.7502 13.8363 13.8813

E(Srf]fz;” cV 0.4690 0.6131 0.1255 0.1648
Méximo 10.5800 10.8900 13.8700 13.9200

Minimo 10.4100 10.6300 13.8000 13.8300

_ Media 2.4277 2.4298 2.1716 2.1756
Df&f:ﬁ;‘d cV 1.3091 0.8095 0.5916 0.3661
Méximo 2.4770 2.4670 2.1920 2.1900

Minimo 2.3660 2.3960 2.1540 2.1610

Media 7.2825 7.3028 13.0062 13.0125

P(ZS)O cV 1.3683 1.2972 0.7990 0.6066
Méximo 7.4420 7.4760 13.3580 13.2000

Minimo 7.1040 7.0890 12.8630 12.8440
Media 24,0467 243900 17.4567 17.6900

D(“krg)za cV 2.9012 3.0950 2.9391 3.4091
Méximo 24.8000 25.6000 18.4000 18.6000
Minimo 22.8000 23.1000 16.5000 16.7000

_ Media 15.0750 15.2417 15.5853 15.6820

Unif Cont.

) cv 0.3036 0.2382 0.3124 0.2141
Méximo 15.1700 15.3300 15.6600 15.7300

Minimo 14.9900 15.1700 15.4800 15.6300

memmmways oo (a) e e (b)
Figura 18 Bolos de selenito de sodio de 7.2 g (a) con talco y (b) sin talco
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. (c) T (d)
Figura 19 Bolos de selenito de sodio de 13 g (c) con talco y (d) sin talco

En la figura 18 pueden verse los bolos de 7.2g fabricados con talco y sin talco, no
existiendo diferencia alguna a simple vista con respecto al tamafio o apariencia.

En la figura 19 se muestran los bolos de 13g fabricados con talco y sin talco, los cuales
tampoco presentan diferencia en cuanto apariencia o tamario entre ellos, sin embargo al ser
comparados con los bolos de 7.2g puede apreciarse una superficie mas lisa, homogénea y
obscura de estos ultimos.

(©)

Figura 20 Punzones utilizados en la fabricacion de los bolos de selenito de sodio

En la figura 20 (a) se muestran los punzones de la tableteadora Korsch utilizados en la
fabricacion de los bolos de selenito de sodio. En (b) y (c) se aprecia el pegado que sufre la
matriz después de haber tableteado las formulaciones sin talco. En (d) se observa la cara del
punzon inferior, la cual no presenta adherencia alguna después de haber tableteado las
formulaciones sin talco.
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Figura 21 Efecto del porcentaje de talco y selenito de sodio sobre las caracteristicas de
calidad del granulado para lotes de 2.16 kg
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HUMEDAD INDICE DE CARR
0.6
s 3
£ 045 =
12 18]
! O
B 03 =
= i =]
2 sl ! B ,
Y06 4 06ng . )
0912150 selenito de sodio (%) 12950  selenito de sodio (%)
talco (%) talco (%)

(9) (h)

INDICE DE HAUSSNER

1 186111:1::

5
o 1A i
5 1128 :
AL !
3 1.09¢- | |
0 0-30609 3 8
¥1245 selenito de saodia (%)

falco (%)

(1)

Los graficos de cubos representados en la figura 21 muestran un analisis grafico de la
influencia que tiene la adicion de talco y selenito de sodio para cada pardmetro evaluado al
granulado de 2.16 Kg. En (a) y (g) se aprecia claramente que entre los lotes que tienen
selenito de sodio, la adicion o ausencia de talco no repercute en el valor del angulo de
reposo y la humedad.

Por otro lado en los graficos (b), (c), (d), (e), (f), (i), la adicion de talco afecta el respectivo
parametro evaluado para los lotes que tienen el principio activo. Para comprobar tal
afirmacion se procedié a realizar un andlisis de varianza entre los lotes con talco y sin talco
a fin de evidenciar de manera estadistica si existe o no diferencia entre dichos lotes. (Ver
anexo 31)

En la figura 22 se aprecia que en ninguno de los parametros (A), (B), (C), (D), (E), (F) no
hay traslape de las medias, por lo cual existe diferencia significativa entre los lotes que
contienen talco y los que no lo tienen en su formulacion, en cuanto a velocidades de flujo,
tamafio de particula y cinética de consolidacion se refiere.
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Figura 22 Medias de los pardmetros que se ven afectados por la adicion de talco en el
granulado de los lotes de 2.16 kg con selenito de sodio
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Figura 23 Efecto del porcentaje de talcoy selenito de sodio sobre las caracteristicas
de calidad del granulado para lotes de 3.9 kg
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En los graficos de cubos comprendidos en la figura 23, se observa que para (a), (e) y (g) el
valor de las medias del respectivo parametro no presenta diferencias entre los lotes que
contienen selenito de sodio con talco y sin talco. Al aumentar el tamafio de lote (3.9 kg) se
aprecia una tendencia parecida a la mostrada por los lotes de 2.16 kg con respecto a la
adicion de talco, donde la humedad y el &ngulo de reposo no se ven afectados, sin embargo
a medida que aumenta el tamafio de lote la velocidad de flujo dindmico tampoco se ve
afectada por el antiadherente. En (b),(c),(d),(f),(h),(i) se observa una variacion entre los
lotes que contienen el principio activo con y sin talco. (ver anexo 32)

En la figura 24 en (A), (B), (C), (D), (E), (F) se ve como la media de los lotes con talco no
se traslapa con la de los lotes sin talco, por lo tanto estadisticamente se dice que existe
diferencia significativa entre ellos. Tanto en los lotes de 2.16 kg como en los lotes de 3.9 kg
los pardmetros que presentan diferencia significativa entre ellos son los mismos a
excepcion de la velocidad de flujo dinamico ya mencionado.
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Figura 24 Medias de los pardmetros que se ven afectados por la adicion de talco en el
granulado de los lotes de 3.9 kg con selenito de sodio
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Figura 25 Efecto del talco y selenito de sodio sobre los bolos de 7.2g elaborados a
partir del granulado de 2.16 kg
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Los gréaficos de cubos de la figura 25 muestran el comportamiento que presentaron las
mediciones realizadas a los bolos de 7.2g elaborados a partir del granulado de 2.16 kg. De
primera instancia se observa en (c) y (f) una variacién entre los lotes que contienen selenito
de sodio, lo cual indica que el espesor y la dureza son pardmetros que se ven modificados
por la adicion del antiadherente. En (a), (b), (d), (€) ¥ (g) no se observa ninguna variacion
entre los datos de los lotes que contienen principio activo con talco y sin talco.

Se realiz6 un andlisis estadistico solo de los lotes que contienen selenito de sodio, en la
figura 26 se comprueba que existe una diferencia significativa en (A), (B) y (C) entre los
bolos de 7.2g con talco y sin talco, en lo que respecta a ancho, espesor y uniformidad de
contenido.(ver anexo 33)

Figura 26 Medias de los parametros que se ven afectados por la adicién de talco en

los bolos de 7.2g fabricados a partir de lotes de 2.16 kg con selenito de sodio
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Figura 27 Efecto del talco y selenito de sodio sobre los bolos de 13g elaborados a
partir del granulado de 3.9 kg
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En la figura 27 se muestra en el cubo (c) y en (f) la variacién entre los bolos de 13g que
contienen selenito de sodio. Los lotes placebos al compararlos con los lotes de selenito de
sodio muestran un valor menor para cada uno de los parametros evaluados excepto en el
largo y ancho, por lo que la adicion del principio activo si modifica las propiedades de los
bolos. Para (a), (b), (d) , (e) y (g) no se presentd ninguna variacion entre los lotes con
activo-talco y activo-sin talco. En la figura 28 en los graficos de comparacion de medias
muestran que solo existe una diferencia significativa del espesor (A) y la uniformidad de
contenido (B) entre los bolos de 13g con talco y sin talco. (ver anexo 34)

Figura 28 Medias de los parametros que se ven afectados por la adicion de talco en
los bolos de 13g fabricados a partir de lotes de 3.9 kg con selenito de sodio
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5.2.1 Andlisis de las propiedades reoldgicas para los diferentes granulados

5.2.1.1 Humedad:

Puede notarse que en todos los lotes la humedad es de 0.10 %, lo cual indica que es un
pardmetro que se mantiene constante a las condiciones de fabricacion establecidas. No se
modifica por la adicion de talco en la formulacion ni es un factor que influye al momento
de comprimir el granulado en la tableteadora Korsch. En los lotes placebo, el valor no
cambia por lo cual se determina que la ausencia del principio activo no modifica el
porcentaje de humedad.

5.2.1.2 Angulo de reposo:

El valor de este parametro tiene una variacién minima entre los lotes con principio activo,
siendo mayor en los lotes de 3.9 kg en comparacion con los lotes de 2.16 kg

Tabla 28.- Niveles de clasificacion
para el &ngulo de reposo (swarbrick,1997, tomo V1)

Eficiencia T Anaulo de renoso El valor del angulo de reposo hace referencia a que tan
g P bueno es el flujo de un granulado.
(grados)
I;xcelente gi_gg De acuerdo a la tabla 28 todos los lotes fabricados
ueno — presentan un angulo de reposo que es considerado como
Regular 36 — 40 i
g aceptable. En los lotes en los que su formulacion
Aceptable 4145 contiene talco, el &ngulo de reposo es menor y por tanto
Pobre 46 — 55 la velocidad de flujo es mejor debido a que su accion
Muy pobre 56 - 65 lubricante y antiadherente disminuye la cohesion y el
Demasiado 66 - 90 rozamiento entre las particulas del granulado.(Ver tabla
pobre 26)

5.2.1.3 Velocidad de flujo estatico

En los lotes de 2.16 kg fabricados con la adicion de talco y selenito de sodio en su
formulacién se nota un incremento en el valor de velocidad de flujo estatico en
comparacion con los lotes que no contienen este excipiente. Misma situacion ocurrid con
los lotes de 3.9 kg. El talco genera un recubrimiento sobre la superficie de las particulas,
disminuyendo la rugosidad de éstas asi como la friccion, permitiendo asi un mayor paso de
granulado por unidad de tiempo.

No hubo variacién entre los lotes elaborados a las mismas condiciones, entre los lotes
placebo de 2.16 kg con respecto a los lotes con selenito de sodio el valor del angulo de
reposo tiende a incrementar, lo mismo ocurre entre los lotes de 3.19 kg; lo que indica que la
presencia de las particulas de activo generan gue el granulado tenga un menor flujo.
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5.2.1.4 Velocidad de Flujo Dindmico

El comportamiento para este pardmetro es similar al de la velocidad de flujo estatico entre
lotes (2.16 kg con talco y sin talco, y entre lotes de 3.19 kg con talco y sin talco), con
selenito de sodio, de igual manera el valor incrementa en los lotes que contienen talco en su
formulacion, aunque comparando los valores entre ambas velocidades la dinamica se ve
aumentada a casi el doble de valor que la estatica. Esto se considera normal debido a que el
Flujéometro Erweka GDT genera vibracion al momento de pasar el granulado por él,
reduciendo asi aun mas la adherencia en el embudo del equipo. Por otra parte para la
prueba estatica, el diametro del orificio por el que pasa el granulado difiere en tamafio, asi
como es importante considerar la distancia a la cual se coloca el embudo de acero
inoxidable en el equipo Flodex Hanson.

La velocidad de flujo dinamico para los dos lotes placebo sigue la misma tendencia,
presentando valores menores en comparacion con los lotes que contienen selenito de sodio.

5.2.1.5 Cinética de consolidacién

La cinética de consolidacion proporciona datos importantes acerca del comportamiento que
tiene un granulado, en relacion al nimero de asentamientos se puede tener una idea de la
rapidez con la cual la formulacion elimina el aire interparticular. Parametros como la
densidad aparente, densidad compactada, indice de Carr e indice de Haussner pueden
calcularse a partir de la cinética de consolidacion, la cual para todos los granulados
fabricados se realizd hasta los 500 asentamientos. ElI reacomodo de las particulas en el
granulado durante el golpeteo depende de caracteristicas que tienen éstas como forma,
rugosidad y tamafio, durante el proceso de fabricacion todos los lotes fueron tamizados con
una malla No. 16 y comienzan a tener un volumen constante a los 400 asentamientos.

5.2.1.6 Densidad aparente

Los datos de la tabla 26 muestran que la adicion de talco disminuye el valor de la densidad
aparente en el granulado, indicandose asi que reduce los espacios interparticulares en
relacion con los lotes que no lo contienen en su formulacion, tanto entre lotes de 2.16 kg
como en los lotes de 3.9 kg. Los lotes placebos fabricados tienen la misma tendencia,
demostrando que la matriz utilizada a las mismas condiciones de fabricacion tiene el mismo
comportamiento en presencia o ausencia de selenito de sodio.

5.2.1.7 Densidad compactada

Como era de esperarse su valor es mucho mayor que la densidad aparente, los valores entre
los lotes con selenito de sodio siguen siendo menores para los lotes que contienen talco en
comparacion de los que no tienen talco de 2.16 kg y 3.9 kg. El aire decrementa la capacidad
de las particulas de unirse, la adicién de un segundo lubricante repercute al momento de
consolidarse el volumen del granulado generando un mejor reacomodo entre las particulas
y una disminucion de aire interparticular a comparacion de los lotes sin talco. La misma
situacion se presenta entre los lotes placebos de los dos distintos tamafios de lotes.
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5.2.1.8 indice de Carr

Tabla 29.- Niveles de clasificacion
para el indice de Carr (swarbrick,1997, tomo V1)

Eficiencia | Indice de Carr | Establece una relacion entre la densidad aparente y la

(% de compactada, dando una estimacion de que tan compresible

compresibilidad) | ) ede ser un granulado. El indice de Carr calculado

Excelente 5-10 experimentalmente para todas las formulaciones se encuentra
Bueno 11-15 en un intervalo de 11-14, el cual es considerado como bueno
Regular 16 - 20 de acuerdo con la tabla 29. La compresibilidad indica que
Aceptable 21 -25 tan bueno puede ser el flujo del granulado, entre menos se
Pobre 26 - 30 compacte, mejor flujo tendrd. Experimentalmente puede
Muy pobre 31-37 notarse que los lotes con talco de selenito de sodio de 2.16
Demasiado > 38 kg y 3.9 kg presentaron mejor velocidad de flujo estatico y
pobre dinamico y un indice de Carr mas bajo en comparacion con

los respectivos lotes sin talco.
El valor del indice de Carr para los lotes placebos también disminuye con la adicion de
talco, pero sigue estando dentro del intervalo que se considera como bueno.

5.2.1.9 indice de Haussner

Expresa la relacion existente de la densidad aparente entre la densidad compactada, los
lotes de selenito de sodio y placebo que contienen talco presentan los valores menores de
éste parametro. Entre mas bajo sea este valor indica que el granulado tiene un mejor flujo,
este indice se reafirma con los valores de velocidad de flujo y de compresibilidad
anteriormente analizados.

5.2.1.10 Distribucién del tamaiio de particula.

Como se menciond durante el proceso de fabricacion el granulado que se obtuvo fue
tamizado con malla No. 16, el selenito de sodio, debido a su conformacion, también fue
tamizado con el mismo nimero de malla antes de ser incorporado al proceso de fabricacion.
Los tamices utilizados para el andlisis de cada uno de los granulados fueron el No. 14, 16,
18, 30, 40, 60 y 100, quedando la mayor parte de particulas en la malla No. 30

El tamafio y la distribucién del tamafio de particula tienen considerables efectos sobre las
propiedades de flujo de los granulados. El tamafio de particula es mayor en los lotes con
selenito de sodio y talco en comparacion con los lotes que no lo contienen, esto puede
relacionarse a la velocidad de flujo, donde al haber un mayor tamafio de particula se
esperaria un angulo de reposo menor y una velocidad de flujo mayor en comparacién a los
lotes sin el antiadherente.
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5.2.2 Andlisis de las evaluaciones de los bolos de 7.2g y 13g fabricados

5.2.2.1 Dimensiones

En cuanto al largo y ancho de los bolos fabricados a 7.2g con selenito de sodio con talco y
sin talco se tiene una diferencia minima entre ellos, debido a que se utilizaron los mismos
punzones para todos los lotes de este tamafio. Para todos los bolos de 13g fabricados se
ocuparon punzones mas grandes, tampoco entre estos lotes se obtuvieron variaciones
significativas. En lo que respecta al espesor, se ve incrementado su valor al agregar talco
en la formulacién tanto para los bolos de 7.2g como para los de 13g , lo que indica que a
mayor numero de excipientes en la formulacion y manteniendo una fuerza de compresion
constante, mayor sera el espesor del bolo. Cabe mencionar que el espesor del bolo también
depende del llenado de la matriz al momento de compactar (velocidad de flujo), de la
porosidad del granulado, del tamafio de particula y distribucion del tamafio de particula.

5.2.2.2 Peso

Al pesar los bolos de 7.2g con selenito de sodio de los diferentes lotes no se obtuvo una
diferencia significativa entre los que contienen talco y los que no lo tienen. Al analizar las
mediciones individuales de peso de los bolos de un mismo lote su masa es variable pero no
mayor a un + 5% del peso de referencia. En los bolos de 13g tampoco hubo variacion
significativa entre los lotes o entre los datos de un mismo lote.

5.2.2.3 Apariencia

Los bolos de 7.2g fabricados presentan una tonalidad grisacea obscura uniforme por el
hierro que contienen, de aspecto muy ceroso; siendo un poco mas claros los que contienen
talco. Con respecto a los bolos placebo, no se tiene alguna diferencia notoria con los bolos
que contienen selenito de sodio. Los bolos de 13g son de aspecto grisaceo claro y ceroso
(menor en comparacion con los de 7.2g) la superficie se ve un poco moteada y porosa,
siendo mas claros los que contienen talco. Al igual que en los bolos més pequefios, los
bolos placebo de 13g no presentaron diferencia alguna con los que tienen el principio
activo. Se observo que al momento de comprimir el granulado, entre menor sea el tamarfio
del bolo la apariencia es mejor debido a la fuerza de compactacion. (Ver figura 18 y 19).

5.2.2.4 Densidad

La densidad del bolo de 13g sin talco y con selenito de sodio fue menor en comparacion
con los bolos que contienen talco en su formulacion, a pesar de ello no hay una diferencia
significativa entre ambos lotes. Lo mismo ocurrié entre los lotes de 7.2g y los bolos
placebo de ambos tamarfios. Este pardmetro al igual que el peso, largo y ancho del bolo no
se vio modificado significativamente por la adicion de talco.
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5.2.2.5 Dureza

El valor de dureza para los bolos de 7.2g fue medido a lo largo y ancho del bolo, a lo ancho
sobrepasa la lectura maxima del durémetro, por lo que fue reportada como superior a los
35 kilopounds, la comparacion se realizo entre la dureza medida a lo largo siendo mayor en
los bolos de selenito de sodio con talco, por tanto la adicion del antiadherente incrementa
minimamente el valor de dureza. En los bolos placebo, la dureza fue mucho menor, lo cual
genera que el comprimido se rompa facilmente, lo que significa que la ausencia de selenito
de sodio disminuye en gran proporcion la resistencia a la ruptura del bolo.

Para los bolos de 13g con selenito de sodio la dureza a lo ancho tuvo un valor menor a los
35 kp, siendo en promedio de 31 kp para los bolos con talco y de 29 kp para los bolos sin
talco. La dureza a lo largo tuvo el mismo comportamiento que en los bolos de 7.2g siendo
mayor en la formulacién con talco. En los bolos placebo, al igual que en los de 7.2g, la
dureza disminuyd, siendo el comprimido fragil.

Para efecto de tratamiento de datos y comparacion entre los bolos de 7.2g y de 13g solo se
tomo en consideracion el valor de la dureza a lo largo, siendo ésta mayor en los bolos de
7.2g y menor en los de 13g. El valor de dureza dependi6 en parte del ajuste realizado a la
tableteadora automatica Korsch, la cual se programé para trabajar en una escala del No. 22
de dureza (a dos vueltas).

5.2.2.6 Uniformidad de Contenido

La cantidad de selenio contenida en los bolos de 7.2g y de 13g con talco fue mayor que en
los respectivos bolos sin talco, las condiciones a las cuales se fabric cada lote fueron
estandarizadas, tales como temperatura de fusion del aglutinante, asi como tiempo y
velocidad de mezclado; es importante sefialar que el talco no genera ningun tipo de
respuesta al momento de cuantificar selenio por absorcion atomica en las muestras, sin
embargo la diferencia del porcentaje de recobro del selenio se debi6 a que en la
formulacién con talco, éste genera un recubrimiento mas, en las particulas de los demas
componentes, que al momento de romper fisicamente por trituracion, facilita la salida del
activo y su mejor incorporacion al medio de solucion. Ninguno de los bolos placebo genero
respuesta al momento de ser leidas las muestras.

5.2.3 Correlacion granulado-bolo

Los parametros analizados al granulado de 2.16 kg y al bolo de 7.2g fabricado a partir de él,
presentaron diferencias significativas al compararse sin y con talco, la formulacién con
talco presentd mejor desempefio evitando la adhesion del granulado a la matriz de los
punzones al momento de tabletear. Los bolos con talco presentaron mayor dureza. Para el
caso del granulado de 3.9 kg y los bolos de 13g el talco ayudd a mejorar las propiedades y
caracteristicas de ambos. El estudio de correlacion entre el granulado y el bolo solo se
efectud para la formulacion de interés, es decir, la que contiene talco; con la finalidad de
poder establecer pruebas control durante el proceso de fabricacion que garanticen la calidad
de la forma farmacéutica.
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Figura 29 Correlacion entre el granulado de 2.16 kg y el bolo de 7.2g
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CV DENSIDAD APARENTE VS TAMANO DE PARTICULA VS DUREZA
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En la figura 29 se aprecia la fuerte relacion que existe de la velocidad de flujo dinamico
(1,2 y 3) y de la densidad aparente (4, 5 y 6) con las propiedades de los bolos de 7.2g.
Como prueba de control principal al granulado para bolos de selenito de sodio se tiene que
realizar la medicion del flujo dindmico, en (2) se observa que la velocidad de flujo
dindmico es inversamente proporcional a la uniformidad de contenido. Otras pruebas que
ayudaran a tener la confianza de que el bolo tendra las caracteristicas deseadas son: la
densidad aparente, la humedad (aunque en la figura 29 no se tiene algin grafico que
involucre la humedad, es una prueba que siempre debe de efectuarse al granulado para
tener la certeza de que no sea mayor a 0.2% para este caso y pueda generar problemas al
momento de comprimir) y como opcional la distribucion del tamafio de particula. En (1),
(3) ,(5) y (9) la relacion es directamente proporcional, mientras que en (2), (4), (6), (7) y (8)
es inversamente proporcional. Se tomd en consideracion los coeficientes de variacion (CV)
de cada parametro, ya que es importante destacar que la dispersion de los datos del
granulado también influye sobre el valor medio o la dispersiéon de los valores de los bolos.
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Figura 30 Correlacion entre el granulado de 3.9 kg y el bolo de 13g
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En la figura 30 se observa la relacion que tiene el flujo dinamico (1,2,3,4) y estéatico (5) con
las propiedades del bolo de 13g. Las pruebas control seran por tanto, la velocidad de flujo
dindmico, la velocidad de flujo estatico y la humedad (por lo ya indicado en la correlacion
anterior). Tomandose como opcional la prueba de distribucion del tamafio de particula.

Para seleccionar las pruebas control de ambas correlaciones obtenidas se toma en
consideracion el coeficiente de determinacion (r%), la rapidez, asi como la cantidad de
granulado a utilizar para efectuar tal prueba. En (1) puede notarse que la velocidad de flujo
dindmico es inversamente proporcional al espesor del bolo, es decir a mayor velocidad de
flujo, menor espesor para bolos de selenito de sodio con talco. En (2), (4), (5) y (6) la
relacion sigue siendo inversamente proporcional.

En (3) la relacion es directamente proporcional, es decir, a medida que es mayor el CV de
la velocidad de flujo dindmico, la uniformidad de contenido es mayor. La prueba de
distribucion del tamafio de particula es considerada como opcional debido a que requiere
mayor tiempo y cantidad de granulado para realizarla.

5.2.4 Cartas control y capacidad del proceso de fabricacion

Las cartas control son una herramienta estadistica importante utilizada en el control de
procesos, propiamente es un grafico de mediciones realizadas durante el funcionamiento de
un proceso continuo que permite controlarlo o detectar el punto en el que esta fuera de
control. Para el proceso de fabricacion de bolos de selenito de sodio con talco las cartas
control fueron elaboradas con un rango de p - 30 a P + 30 y un nivel de confianza al
99.75%

La capacidad del proceso es la medida de la reproducibilidad intrinseca del producto
resultante de un proceso. El indice de capacidad del proceso (ICP) es el célculo que
determina la habilidad del proceso de cumplir con las especificaciones. En la tabla 30 se
muestran los intervalos de valores del ICP asi como su respectiva interpretacion.

Tabla 30.- Valores del indice de capacidad del proceso (ICP) en relacion a la habilidad
para cumplir con las especificaciones

ICP Clase de Decision
proceso
ICP>1.33 1 Maés que adecuado, incluso puede exigirse mas en
términos de su capacidad.
1<ICP<1.33 2 Adecuado para lo que fue disefiado. Requiere control
estrecho si se acerca al valor de 1

0.67<ICP<1 3 No es adecuado para cumplir con el disefio inicial.

ICP<0.67 4 No es adecuado para cumplir con el disefio inicial.
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En los gréaficos de capacidad de proceso situados del lado derecho, se observa el histograma
de frecuencias generado respectivamente por cada uno de los pardmetros.

En la figura 31 y 32 se muestran las cartas control de los bolos de 7.2g y de 13g con
selenito de sodio y talco, respectivamente; del lado izquierdo se visualiza la carta control de
los lotes para cada uno de los pardmetros evaluados a los bolos, mientras que del lado
derecho se observan los graficos de capacidad de proceso, los cuales nos indican que tanto
se ajustan los datos obtenidos a una distribucion normal.

En la figura 31 para (A),(B),(C),(D),(E),(F) y (G) el proceso se encuentra bajo control, ya
que en todos los graficos se tiene un comportamiento aleatorio de los datos que se
encuentran dentro de los limites de control marcados en el mismo grafico. Para
(@),(b),(c),(d),(e),(f) y (g) se comprueba de manera grafica (por medio del histograma de
frecuencias) y estadistica, que los datos siguen una distribucién normal y que el proceso de
fabricacion es mas que adecuado teniendo un cpk > 1.5 y una clase del proceso = 1 (Ver
tabla 30)

Por lo tanto, el proceso de fabricacion de bolos de 7.2g y 13g presenta un nivel éptimo el
cual permitird obtener los comprimidos con las caracteristicas deseadas de forma
reproducible al utilizar la formulacion de selenito de sodio con talco.

Figura 31 Cartas control y capacidad del proceso para los distintos parametros
evaluados a los bolos de 7.2g
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Figura 32 Cartas control y capacidad del proceso para los distintos parametros
evaluados a los bolos de 13g con talco
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En la figura 32 el proceso de fabricacion para los bolos de 13g esta bajo control, en
(L),(M),(N),(0), (P), (Q) ¥ (R) ninguno de los puntos de los tres lotes analizados sobrepasa
el limite de control superior (UCL) 6 el limite de control inferior (LCL) ademas no se
muestra en los datos tendencia alguna. En (I), (m), (n), (0), (p), (a) y (r) los gréficos
muestran que los datos siguen una distribucion normal confirmandose asi la buena
capacidad del proceso.

Puede observarse que los lotes de la misma formulacion (selenito de sodio con talco) de
diferente tamafio, en general presentan el mismo comportamiento a nivel reoldgico y fisico
de la forma farmacéutica como tal. El triplicado de los lotes para los diferentes tamafios de
bolos fabricados no presenta gran variabilidad y evidenciando estadisticamente con las
cartas control se tiene que el proceso de fabricacion de bolos de selenito de sodio retne las
condiciones adecuadas gue se reflejan en la obtencion de comprimidos de calidad.
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6. CONCLUSIONES

El proceso de fabricacion de bolos intrarruminales de selenio inorganico fue validado,
obteniéndose valores aceptables de cada evaluacién realizada, que indican la obtencion de
un producto final de calidad, asi como la posibilidad de llevar a cabo un escalamiento del
proceso a nivel piloto.

Se realizaron todos los procedimientos normalizados de operacion, asi como la calificacion
de instalacion y desempefio para cada equipo empleado en el proceso de fabricacion.

Se analizé el desempefio de la formulacion de bolos de selenito de sodio al momento de
comprimir en la tableteadora, teniendo las mejores propiedades para el granulado y la
forma farmacéutica la que contiene talco, evitando la adhesién en los punzones de la
tableteadora Korsch al momento de comprimir.

Se desarroll6 y validé el método para cuantificar selenio en bolos, el cual cumple con los
criterios de aceptacion de los parametros de calidad establecidos por la Guia de Validacion
del Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México A.C. para la
uniformidad de contenido.

Las condiciones adecuadas para la preparacion de la muestra de un bolo de selenito de
sodio para analizarla mediante espectrofotometria de absorcion atdmica por flama son:

» Preparacién y lectura de la muestra el mismo dia del analisis

» Utilizacion acido acético 1M como medio de disolucion.

» Al mezclar el pulverizado del bolo con el &cido acético, se debe mantener una agitacion
manual por 40 segundos y filtracion en un tiempo no mayor a 5 minutos.

El estudio de correlacion del proceso de fabricacion de bolos de selenito de sodio determino
como pruebas control la velocidad de flujo dindmico, densidad aparente, humedad y
tamano de particula.

Las cartas control indican que el proceso de fabricacion se encuentra dentro de los limites
de control, donde los datos obtenidos para cada parametro evaluado son aleatorios y siguen
una distribucién normal, teniendo un indice de capacidad de proceso mayor a 1.5 por lo que
hay reproducibilidad entre los lotes.
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7. Anexos

ANEXO 1
CERTIFICADO DE ANALISIS DEL SELENITO DE SODIO

VALNO S.ADEC.V

Emilianc Zagata Mo, 3735, Col Efidos de Santa Masia Azishuacar
Detegacion IZagalepa. C P, 09570, Meénco, O.F
Tels. 56421790, 25081292, 26082365,

CERTIFICADO DE ANALISIS

SELENITO DE SODIO

LOTE: 0347C7
SELENIO COMO SELENITO  45.6%
IMPUREZAS
MIQUEL 1 ppm
FLOMO 2 ppm
COBRE = 0.25 ppm
HIERRO 3 ppm
MERCURIC <0.1 ppar
HUMEDAD < 0.2 %
DENSIDAD BULK 0.0kKglL

LAS INDICACIOMNES DE ESTE CERTIFICADO DE AMALISIS NO
REPRESENTA LEGALMENTE GARANTIA DE LAS CARATERISTIC!
FECHA DE FABRICACION 04- 03- 2005

FECHA DE CADUCIDALD: 04- (3. 200

ATENTAMENT]
VALNG S A.DECV.

INCG 'R 15-(...'15;1.1 ) SANTIAGO GALLARDO
CERL PROGF. 1543857
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ANEXO 2

CERTIFICADO DE ANALISIS DEL HIERRO

Mallinckrodt Baker

A Submcany of Maloosod, U

FEBRERQ 17, 2005

Mallimekrodt Baker, 5.A de CV,
Plone 2, Frece. Ind. Est. Nal.
Xalostoc, $5320 Edo: Méx, México.
Teléfono 5369-1100

Fax 5755-2978

Apdo Postal 73-3935, Lindavista
97300México, D.F., México,

CERTIFICADO DE ANALISIS

Cliente
Producto:
Catalogo:
[.ote:

Unidades.

Apariencia

FES. Cuautitlan UNAM.

Hierro Reducido extra fino, polvo
4348

04808

Pruebas Resultadaos

Pasa Prucha

Olor Pasa Pruehu

[dentificacion Pasa Prucba

Insoluble en Acido < 1.25 %4
Arsenico <3 pprn
Plomao =10 ppm
Mercurio <3 ppm
Ensayo Of 4 %o
Mallaje USTD-352 96.0 Vs

Por este medio se certifica que los resultados arriba indicados son copia fiel del informe de

andlisis del lote indicado.

Alentamente —

{ o .
Ing. Jorge Martjndel Campo Diaz
Gerente de Ascuramiento de Calidad
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ANEXO 3

CERTIFICADO DE ANALISIS DE LA CUTINA

No. Cliente 254800

DPS MEXICANA, S.A. DE-C.V.

LAGO CHAPALA NO. 58

11320 COL. ANAHUAC-MEXICO D.F.
MEXICO

FAX Nr.

Material / Denominacién / CB

273B66 / RILANIT ESPECIAL:S25 | 565

Notas:

Lote H34L173696

Fecha de Fabricacién: 17.12.2004
Presentacién SAC 25

Ltinsp. 10000138996

Certificado de Anélisis

- -

R S
Fecha Certif. o

10.01.2005 / Z0OOOD3693, 0003, 1

Orden de compra/Fecha

2502 { 10.01.2005

Posicién de entrega/Fecha
80647030 000001 / 12.01.2005
Posicién de orden Vta./Fecha
544965 000002 / 10.01.2005

Caracterlstica Limite inf. Limite sup. Val Uni.
Aspecto Esc blancas ﬁmo 4 0.k

A-00

Olor caracteristico - 0.K.

h o CERTIFICADO DE ANALISIS DELES

TEARATQIE MAG

I\Hgﬂo MG KOH

-3
Indice de lodo 5.00 2.13 CTG/G
1-15
Indice de Acidez 3.00 1.85 mglg
-1 ’
Punto de Fusion Capilar cerrado 85.00 88.00 86.50 C
p-28
Indice de Saponificacion 176.00 182.00 177.18 MG KOH
17 :
Cuenta Total Bacteriana, ufc/g 500.00 0.00 CFuig
MC-1
Hongos y Levaduras, ufc/g 100.00 0.00 CFUlg
MC-3
Sthaphylococcus Aureus Ausencia - - 0.K -
Mi-2 -
Gram Negativo  (negativo) - L 0.K -
MC-2
Infrarrojo Vs standar’ OK - - 0.K -
IRE-1
(4
> 7
L= &
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Angel Rodriguez Galindo

ANEXO 4

CERTIFICADO DE ANALISIS DEL ESTEARATO DE MAGNESIO

-
P'SA AGROPECLMAIA SADECY

Certificado de Analisis

MATERIA PRIMA: ESTEARATO DE MAGNESIO

LOTE, OKLI1ET
CANTIDMD: 20,00 Kg
EMWARE: 1

FACTURA: 24730

CLAVE: 425080

PROVEEDOR: MERCK MEXICD

LOTE PROVEEDCH: 432472518
FECHA DF ENTRADA: 18 - MOV 2004

fio. DE ANALISIS: DOB3D

DETERMINACIONES RESULTADOS ESPECIFICACIONES
OBTENIDOS
DESCRIPEION CORRECTO POLVE BLARCD, LIGERD, FIND, INODORD O CON
LIGERD OLOR A ACIDO ESTEARICD, UNTUOSD AL
TALCTO ¥ SE ADHERE A La PIEL
SDLEILIDAD CORRECTO CAST INSOLUBLE ER AGUA, ALCOHOL Y ETER
[DENTIFICACION CORRECTO SE FORMA L PRECIPITADO BLANCO CRISTALING,
] IMSCUMBLE EN SOLUCION 6N DE NH.OH
b) 53°C PUNTO DE COMGELACION MO MENDR & 52°C
E 55°C TEMPERATURA DE SOLIDIFICACION DE LOS
ACIDOS GRASOS MO MENDR A 54°C
PERDID, POR, SECADD 3.28% 8 NO MAS DEL A
Ph 6,78 ENTIRE 6.2 Y 7.4
INDICE GE ATIDEZ DE 195 ENTIRE 195 210
LOS ACIDOS GRASDS
PLOMO CORRECTO EL COLOR DE LA SOLUCION DE LA MUESTRA MO ES
MAS INTENSO QUE EL DE LA SOLUCICHN CONTROL,
CLORLRCS MENDS DE 250 m NO MAS DE 250 ppm
SULFATOS MENDE DE 250 pm NO MAS DE 250 ppm
ESTEARATC: [iE TINC MENDS DE G5 5 MO MAS DEQS
WELOR&CEON 7EES: ENTIRE 685 Y 8.0 % DEMOsbs
LPAITES MICROBELANGS MENDS DE 1000 UFC / g MO MAS DE 1000 UFC | g
MESOFILICOS AERDBEDS NEGATIVO NEGATIWD
E COLY
CHCTAMER. " . REWESADD POR. i BA D, .ﬁ.Hﬁ_Lé..’ I JULED MENDOIA
FECHA! -'3}?' iy ESPEE[FICA.CIOH%QEW LIBRETA; P EI}‘H}
£ r_-_T._"'i
Ve, Bo. CONTROL DE CALIDAD: — = i~

Anexos
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 5
CERTIFICADO DE ANALISIS DEL TALCO

Clls 4 W, 130

Fraey Ase Hmnca

AT Npnlpan, B de M
Fehy, 10 RS -4 00

Fan SRS W2

Adzricing g elieniss BB 5002 00
el saschmar@euin comm

NUTRER s.n.pec.v.

CERTIFICADD DE ANALISIS
NSUMGO : TALCO
LOTE: KCP1180
FECHA DE ANALISIS, 26 FER.0|
FECHA DE CADUCIDAD: 3LENER.M

o DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADD
ANALISIS {Mg. calculado en base saca 40=50% 4.6
IDENTIDAD CUMPLE CLUMIFLI
ACIDEZ ¥ ALCALINIDAD [ ~ CUMPLE CUMPLE
: il e = e ~
<0035 % <0.025%
SULFATOS {504 <0.3% = 0.3%
METALES PESADOS (Pbj) =0.002 % =0.002%
CADMIO {Cdj <[.0003 % <0.0003%
COBRE <0 D025 % <. 0025%
NIQUEL (Wi} < (1,0005% =D0005%
PLOMD 00010 % __Z00010%
ZINC <0.0025 % =1 0025
ACIDO ESTEARICO PALMITICO = B0 %
COMPOMNENTES DE ACIDDS GRASOS
ACIDD ESTEARICO COMPONENTES = 40% BT%
DE ACIDOS GRASOS
PERLIDA POR SECADC (105 £40% _A0%
ANALISIS MICROBIOLGGICO
HACTEHIAS AEROBIAS < 1D00UFC/g < 1000UFCg
HONGOS ¥ LEVADURAS < S00UFCIg < SO0DUFChg
E.coLl ALSENTE EM 1 ALSENTE EN
1
PSEUDOMONAS AERCGINGSA AUSENTE EN 1g AUSENTE ENM
1g
SALMONELLA AUSENTE EN 10g ALISENTE EN
1
STAPHYLOCOCCUS AUREUS BUSENTE BN 15 AUSE Tug:q TEEN
g
IMPUREZAS ORGANICAS VOLATILES CONFORMES | CONFORMES
SOLVENTES RESIDUALES EXCLLADO FOR EL PROCESD EXCLUIDG
DE PRODUCCION FOR EL
PROCESD DE
PRODUCCION
Los datos contenidos en esto cortificado son copia fiol del preporcionado por ol fabricanto
L
f 5

GFB. Marca Tulio Morales Dalgado
Ced. Prof. 54789

Aut. Resp. ARM-219-88
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 14
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 GRAMOS
CON TALCO

Tamafio del lote: __2.16 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 21-may0-2005 Fecha de término: 1-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio:; 10:50 Hora de término: 11:15 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 21-05-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio; 11:22 Hora de término: 11:50 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 21-05-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 14 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio; 11:55 Hora de término: 12:25 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 21-05-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de plastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espétulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -Termdémetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 12:30 Hora de término: 12:45 Realizado: ARG Verificado: JIDE
Fecha: 21-05-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 14 (continuacién)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN o~ |
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
LEM- FARMACIA o a—
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 3de6
DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no més del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcién del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote lote (Q)
(9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 1.107 332.10 332.10
Sodio
CutinaHR | Excipiente [H34L173696| 30.00 2.160 648.00 648.00
Hierro Excipiente C04806 52.62 3.789 1136.70 | 1136.70
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio
Talco Excipiente | KCP1180 1.50 0.108 32.40 32.40
Total 100.00 7.200 2160.00 | 2160.00

Hora de inicio: 12:50 Hora de término: 13:47 Realizado: ARG
Fecha: 21-05-05

Verificado: JJDE
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 14 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 4.de 6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 12:52 No ARG JIDE | 21/05/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltaje real: 120 volts-100% Tiempo real: 62 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 12:55 | 13:00 | ARG JIDE |21/05/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 6484 Cantidad pesada: 6484
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 13:03 | 13:09 | ARG JIDE |21/05/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 1136.70g Cantidad pesada: 1136.70g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito| 13:14 | 13:29 | ARG JIDE | 21/05/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  332.10g Cantidad pesada: 332.10g
5. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 13:32 | 13:38 | ARG JIDE |21/05/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  32.40g Cantidad pesada: 32.40g
6. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 13:40 | 13:45 | ARG JIDE | 21/05/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 10.80g Cantidad pesada: 10.80g
7. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 13:54 | 13:59 | ARG JIDE |21/05/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusiébn y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
8. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 13:59 | 14:39 | ARG JIDE |21/05/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
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ANEXO 14 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 5de6
DIA/MES/IARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
9. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 14:39 | 15:01 ARG JIDE |[21/05/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 22 min Voltaje real : 120 volts-70%:
10. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctricay| 15:01 No ARG JIDE |21/05/05
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Aplica
Cutina HR. Con un termdémetro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.
Temperatura real: 88°C
11. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita| 15: 25 | 15:35 ARG JIDE |21/05/05
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.
Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm
12. Detener por un momento el mezclador planetario y| 15:38 | 15:48 ARG JIDE |21/05/05
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.
Velocidad de mezclado real:25rpm
Tiempo real de mezclado: 10min
13. Detener el mezclador planetario y adicionar el 50% | 15:50 | 16:05 ARG JIDE |21/05/05
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado
a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 14 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realizo | Verifico | Fecha
Inicio | Fin
14. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 16: 05 | 16:47 ARG JIDE |21/05/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min
15. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 16:50 | 17:18 ARG JIDE |21/05/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
16. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 17:20 | 17:30 | ARG JIDE |21/05/05
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
17. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes, | 17: 33 | 17:43 ARG JJDE |21/05/05
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.
Velocidad del mezclado real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
18. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 17:46 | 17:54 ARG JIDE |21/05/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®eso esperado: 21604 Peso real: 2071g
Porcentaje de rendimiento:95.8%
19. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 31/05/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Qureza real: Variable
20. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 31/05/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 15
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 GRAMOS
CON TALCO

Tamafio del lote: __2.16 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 24-may0-2005 Fecha de término: 4-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 8:54 Hora de término: 9:13 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 24-05-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 9:20 Hora de término: 9:50 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 24-05-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 15 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

L g g b b g g

Hora de inicio: 9:56 Hora de término: 10:24 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 24-05-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 10:28 Hora de término: 10:44 Realizado: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 24-05-05
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ANEXO 15 (continuacién)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN o~ |
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
LEM- FARMACIA o a—
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 3de6
DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no més del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcién del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote lote (Q)
(9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 1.107 332.10 332.10
Sodio
CutinaHR | Excipiente [H34L173696| 30.00 2.160 648.00 648.00
Hierro Excipiente C04806 52.62 3.789 1136.70 | 1136.70
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio
Talco Excipiente | KCP1180 1.50 0.108 32.40 32.40
Total 100.00 7.200 2160.00 | 2160.00

Verificado: JJDE

Hora de inicio: 10:47 Hora de término: 11:46 Realizado:
Fecha: 24-05-05

ARG
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ANEXO 15 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 4 de 6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05_ _ _
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 10:50 No ARG JIDE | 24/05/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 10:55 [ 11:00 | ARG JIDE | 24/05/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 6484 Cantidad pesada: 6484
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 11:03 | 11:10 | ARG JIDE | 24/05/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 1136.70g Cantidad pesada: 1136.70g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito| 11:13 | 11:27 ARG JIDE | 24/05/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  332.10g Cantidad pesada: 332.10g
5. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 11:30 | 11:35 | ARG JIDE | 24/05/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  32.40g Cantidad pesada: 32.40g
6. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 11:38 | 11:44 | ARG JIDE | 24/05/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 10.80g Cantidad pesada: 10.80g
7. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 11:50 | 11:55 | ARG JIDE | 24/05/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
8. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 11:55 | 11:35 | ARG JIDE | 24/05/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
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ANEXO 15 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 5de6
DIA/MES/IARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
9. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 11:35 | 11:55 ARG JIDE | 24/05/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:
10. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctricay| 11:55 No ARG JIDE |24/05/05
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Aplica
Cutina HR. Con un termdémetro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.
Temperatura real: 88.4°C
11. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita| 12:23 | 12:33 ARG JIDE | 24/05/05
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.
Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm
12. Detener por un momento el mezclador planetario y| 12:35 | 12:45 ARG JIDE |24/05/05
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.
Velocidad de mezclado real:25rpm
Tiempo real de mezclado: 10min
13. Detener el mezclador planetario y adicionar el 50% | 12:48 | 13:03 ARG JIDE |24/05/05
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado
a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 15 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05_ _ _
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
14. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 13:05 | 13:50 ARG JIDE |24/05/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min
15. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 13:53 | 14:25 ARG JIDE |24/05/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
16. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 14:28 | 14:38 ARG JIDE |24/05/05
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm  Tiempo real: 10 min
17. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes, | 14:42 | 14:52 ARG JJDE | 24/05/05
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm  Tiempo real: 10 min
18. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 14:55 | 15:10 ARG JIDE | 24/05/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®eso esperado: 2160g  Peso real: 2120g
Porcentage de rendimiento:98. %
19. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No |01/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
mas de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Qureza real: Variable
20. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 01/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 16
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 GRAMOS
CON TALCO

Tamafio del lote: __2.16 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 27-may0-2005 Fecha de término: 6-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio; 11:00 Hora de término: 11:20 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 27-05-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 11:25 Hora de término: 11:55 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 27-05-05
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ANEXO 16 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificarla limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

L g g b b g g

Hora de inicio; 12:00 Hora de término: 12:30 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 27-05-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 12:34 Hora de término: 12:55 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 27-05-05
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ANEXO 16 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g?
Lrann LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 1.107 332.10 332.10
Sodio
Cutina HR | Excipiente |H34L173696| 30.00 2.160 648.00 648.00
Hierro Excipiente C04806 52.62 3.789 1136.70 | 1136.70
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio
Talco Excipiente | KCP1180 1.50 0.108 32.40 32.40
Total 100.00 7.200 2160.00 | 2160.00

Hora de inicio: 13:00 Hora de término: 14:02 Realizado: ARG

Fecha: 27-05-05

Verificado: JJDE
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ANEXO 16 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 4.de 6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 13:05 No ARG JIDE | 27/05/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltaje real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 13:08 | 13:15 | ARG JIDE | 27/05/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 6484 Cantidad pesada: 6484
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 13:18 | 13:25 | ARG JIDE |27/05/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 1136.70g Cantidad pesada: 1136.70g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito | 13:27 | 13:42 | ARG JIDE |27/05/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: 332.10q Cantidad pesada: 332.10g
5. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 13:45 | 13:51 | ARG JIDE |27/05/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  32.40g Cantidad pesada: 32.40g
6. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 13:54 | 14:00 | ARG JIDE |27/05/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada:  10.80g Cantidad pesada: 10.80g
7. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 14:05 | 14:10 | ARG JIDE |27/05/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
8. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 14:10 | 14:50 ARG JIDE | 27/05/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos maés.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
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ANEXO 16 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 5de6
DIA/MES/IARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
9. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 14:50 | 15:10 ARG JIDE |[27/05/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:
10. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctricay| 15:10 No ARG JIDE |27/05/05
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Aplica
Cutina HR. Con un termdémetro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.
Temperatura real: 88.1°C
11. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita| 15:30 | 15:40 ARG JIDE |27/05/05
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.
Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm
12. Detener por un momento el mezclador planetario y| 15:43 | 15:53 ARG JIDE |27/05/05
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.
Velocidad de mezclado real:25rpm
Tiempo real de mezclado: 10min
13. Detener el mezclador planetario y adicionar el 50% | 15:55 | 16:10 ARG JIDE |27/05/05
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado
a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min
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ANEXO 16 (continuacion)

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
5, 2 LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO
A LEM- FARMACIA

g

JIDE 30/03/05

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

INICIAI FS  DIA/MFS/ANO

INICIALES DIA/MES/ANO

CUAUTITLA
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION

DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA

GRAMOS CON TALCO 6de6

"DIA/MES/ANO

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION

NiA/MNMER/ARIN

PROCEDIMIENTO

Hora Realiz6

Verifico

Fecha

Inicio Fin

14. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min

16:10 | 16:55 ARG

JIDE

27/05/05

15. El producto obtenido en la charola es tamizado en el
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm

17:00 | 17:30 ARG

JIDE

27/05/05

16. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.

Velocidad de mezclador real: Tiempo real:

17:35 | 17:45 ARG

JIDE

27/05/05

17. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes,
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.

Velocidad de mezclador real: Tiempo real:

17:48 | 17:58 ARG

JIDE

27/05/05

18. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®Peso esperado: 2160g Peso real: 2144
Porcentaje de rendimiento:99.0%

18:00 | 18:15 ARG

JIDE

27/05/05

19. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 gy
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable

No
Aplica

No
Aplica

No
Aplica

No
Aplica

06/06/05

20. Comprimir todo el granulado restante bajo las
condiciones ya establecidas.
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos

No
Aplica

No
Aplica

No
Aplica

No
Aplica

06/06/05
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ANEXO 17
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 GRAMOS
SIN TALCO

Tamafio del lote: __2.16 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 28-may0-2005 Fecha de término: 9-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio:; 10:20 Hora de término: 10:37 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 28-05-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio; 10:42 Hora de término: 11:10 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 28-05-05
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CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

L g g b b g g

Hora de inicio; 11:15 Hora de término: 11:35 Realizado; ARG Verificado: JIDE
Fecha: 28-05-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio; 11:40 Hora de término: 11:55 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 28-05-05
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CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 1.107 332.10 332.10
Sodio
Cutina HR | Excipiente [H34L173696 30.0 2.160 648.00 648.00
Hierro Excipiente C04806 54.12 3.897 1169.10 | 1169.10
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio
Total 100.00 7.200 |[2160.00 |2160.00

Hora de inicio: 12:00 Hora de término: 12:50 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 28-05-05
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
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CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificd | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada | 12:05 No ARG JIDE | 28/05/05
del mezclador planetario a 120 volts-100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 12:10 | 12:15 | ARG JIDE | 28/05/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 648g Cantidad pesada: 648g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 12:18 | 12:23 | ARG JIDE | 28/05/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1169.10g  Cantidad pesada: 1169.10g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito| 12:25 | 12:39 | ARG JIDE | 28/05/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: 332.10g Cantidad pesada: 332.10g
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 12:42 | 12:48 ARG JIDE | 28/05/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 10.80g Cantidad pesada: 10.80g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 13:05 | 13:10 | ARG JIDE | 28/05/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min:
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 13:10 | 13:50 | ARG JIDE | 28/05/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 13:50 | 14:11 | ARG JIDE | 28/05/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 21 min Voltaje real : 120 volts-70%:
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DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2
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CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO
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PROCEDIMIENTO
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Realiz6

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la
Cutina HR. Con un termOmetro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.1°C

14:11

No
Aplica

ARG

JIDE

28/05/05

10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

14:38

14:48

ARG

JIDE

28/05/05

11. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla

eléctrica.
Velocidad de mezclado real:251pm Tiempo real de mezclado: 10min

14:50

15:00

ARG

JIDE

28/05/05

12 Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado

a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min

15:03

15:18

ARG

JIDE

28/05/05

13. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm_ Tiempo real: 15 min

15:20

16:05

ARG

JIDE

28/05/05
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CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
14. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 16:09 | 16:40 ARG JIDE | 28/05/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
15. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 16:44 | 16:54 ARG JIDE | 28/05/05
cubo, se le adiciona Estearato de Magnesio y se mezcla
a 25 rpm. durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
16. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 16:58 | 17:07 ARG JIDE |28/05/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®eso esperado: 2160g  Peso real: 2081g
Porcentaje de rendimiento:96.4%
17. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 09/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
18. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No |09/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
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CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 GRAMOS
SIN TALCO

Tamafio del lote: __2.16 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 30-may0-2005 Fecha de término: 11-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 10:10 Hora de término: 10:27 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 30-05-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio; 10:32 Hora de término: 11:00 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 30-05-05
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CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 2610g)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

L g g b b g g

Hora de inicio; 11:15 Hora de término: 11:45 Realizado; ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 30-05-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio:; 11:50 Hora de término: 12:05 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 30-05-05
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CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 1.107 332.10 332.10
Sodio
Cutina HR | Excipiente [H34L173696 30.0 2.160 648.00 648.00
Hierro Excipiente C04806 54.12 3.897 1169.10 | 1169.10
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio
Total 100.00 7.200 |[2160.00 |2160.00

Hora de inicio: 12:10 Hora de término: 13:00 Realizado; ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 30-05-05
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
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CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificd | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada | 12:15 No ARG JIDE | 30/05/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltaje real: 120 volts-100%  Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 12:20 | 12:25 | ARG JIDE | 30/05/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 648g Cantidad pesada: 648g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 12:28 | 12:33 | ARG JIDE | 30/05/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1169.10g  Cantidad pesada: 1169.10g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito| 12:35 | 12:50 ARG JIDE | 30/05/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: 332.10q Cantidad pesada: 332.10g
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 12:53 | 12:59 | ARG JIDE | 30/05/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 10.80g Cantidad pesada: 10.80g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 13:15 | 13:20 | ARG JIDE | 30/05/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusiébn y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min:
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 13:20 | 14:00 | ARG JIDE | 30/05/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion: 30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 14:00 | 14:20 | ARG JIDE | 30/05/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltagje real : 120 volts-70%:
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Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la
Cutina HR. Con un termOmetro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.4°C

14:20

No
Aplica

ARG

JIDE

30/05/05

10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

14:45

14:55

ARG

JIDE

30/05/05

11. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla

eléctrica.
Velocidad de mezclado real:251pm Tiempo real de mezclado: 10min

15:00

15:15

ARG

JIDE

30/05/05

12 Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado

a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min

15:20

15:35

ARG

JIDE

30/05/05

13. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm_ Tiempo real: 15 min

15:38

16:23

ARG

JIDE

30/05/05
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DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 6 de 6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
14. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 16:28 | 16:58 ARG JIDE |[30/05/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
15. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 17:00 | 17:10 ARG JIDE [30/05/05
cubo, se le adiciona Estearato de Magnesio y se mezcla
a 25 rpm. durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
16. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 17: 14 | 17:22 ARG JIDE |30/05/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®eso esperado: 2160g  Peso real: 2062g
Porcentaje de rendimiento:95.4%
17. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 11/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
18. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 11/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 19
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 GRAMOS
SIN TALCO

Tamafio del lote: __2.16 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 31-may0-2005 Fecha de término: 13-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio; 12:00 Hora de término: 12:18 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 31-05-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio; 12:20 Hora de término: 12:54 Realizado;: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 31-05-05
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ANEXO 19 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

L g g b b g g

Hora de inicio; 13:00 Hora de término: 13:35 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 31-05-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 13:40 Hora de término: 13:55 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 31-05-05
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ANEXO 19 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
; LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g?
taraann LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 1.107 332.10 332.10
Sodio
Cutina HR | Excipiente [H34L173696 30.0 2.160 648.00 648.00
Hierro Excipiente C04806 54.12 3.897 1169.10 | 1169.10
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio
Total 100.00 7.200 |[2160.00 |2160.00

Hora de inicio: 14:00 Hora de término: 14:57 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 31-05-05
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ANEXO 19 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificd | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada | 14:05 No ARG JIDE | 31/05/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltaje real: 120 volts-100%  Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 14:10 | 14:16 | ARG JIDE | 31/05/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 648g Cantidad pesada: 648g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 14:20 | 14:27 | ARG JIDE | 31/05/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1169.10g  Cantidad pesada: 1169.10g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito| 14:30 | 14:46 | ARG JIDE | 31/05/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: 332.10g Cantidad pesada: 332.10g
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 14:50 | 14:55 ARG JIDE | 31/05/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 10.80g Cantidad pesada: 10.80g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 15:05 | 15:10 | ARG JIDE | 31/05/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min:
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 15:10 | 15:50 | ARG JIDE | 31/05/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 15:50 | 16:10 | ARG JIDE | 31/05/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:

187




Angel Rodriguez Galindo

Anexos

ANEXO 19 (continuacion)

L e A
CUAUTITLAN

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO
LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION

CODIGO:

REVISION

DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2
GRAMOS SIN TALCO

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR: REVISADO POR:

ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora Realiz6

Verifico

Fecha

Inicio Fin

9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la
Cutina HR. Con un termOmetro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.4°C

16:10 No

Aplica

ARG

JIDE

31/05/05

10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

16:37 | 16:47 ARG

JIDE

31/05/05

11. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla

eléctrica.
Velocidad de mezclado real:251pm Tiempo real de mezclado: 10min

16:50 | 17:00 ARG

JIDE

31/05/05

12 Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado

a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min

17:05 | 17:20 ARG

JIDE

31/05/05

13. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm_ Tiempo real: 15 min

17:20 | 18:05 ARG

JIDE

31/05/05
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ANEXO 19 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 7.2 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
14. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 18:10 | 18:38 ARG JIDE |[31/05/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
15. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 18:42 | 18:52 ARG JIDE |[31/05/05
cubo, se le adiciona Estearato de Magnesio y se mezcla
a 25 rpm. durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
16. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 18:56 | 19:12 ARG JIDE |31/05/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®eso esperado: 2160g  Peso real: 2081g
Porcentaje de rendimiento:96.4%
17. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 13/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 7.2 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
18. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 13/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 20
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
ST LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 1de6
"DIA/MES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS SIN TALCO

Tamario del lote: _1.83 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 3-junio-2005 Fecha de término: 14-junio-2005

Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.
1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 9:00 Hora de término: 9:16 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 3-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el &rea de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El &rea debe de presentar identificacion, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El &rea de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no mas del 50%).

Hora de inicio: 9:20 Hora de término: 9:52 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 3-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 20 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
ST LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio: 9:56 Hora de término: 10:27 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 3-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio:; 10:30 Hora de término: 10:55 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 3-06-05
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ANEXO 20 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
ST LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
iy LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcién del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad

componente lote (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote lote (Q)
(Q)
Cutina HR | Excipiente [H34L.173696 30.0 2.160 648.00 648.00

Hierro Excipiente C04806 54.12 3.898 1169.40 1169.40
Reducido

Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio

Total 84.60 6.094 [1828.20 |1828.20

Hora de inicio; 11:00 Hora de término: 11:42 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 3-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 20 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 4 de 6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificd | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 11:06 No ARG JIDE | 3/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable de | 11:12 | 11:18 ARG JIDE | 3/06/05
2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 6484 Cantidad pesada: 6489
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 11:23 | 11:28 ARG JIDE |3/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1169.40 g Cantidad pesada: 1169.40 g
4. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 11:32 | 11:37 | ARG JIDE | 3/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada:  10.80g Cantidad pesada: 10.80g
5. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 12:06 | 12:11 | ARG JIDE | 3/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusibn y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
6. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 12:11 | 12:51 ARG JIDE |3/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
7. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion se| 12:51 | 13:11 | ARG JIDE | 3/06/05
enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-70%
por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltage real : 120 volts-70%:
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 20 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 5de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
8. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctricay se| 13:11 No ARG JIDE | 3/06/05
mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Cutina Aplica
HR. Con un termémetro verificar que la temperatura
oscile entre 80-90 °C.
Temperatura real: 88.4°C
9. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita| 13:40 | 13:50 ARG JIDE | 3/06/05
enchaquetada encendiendo el re6stato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm. Apagar la perilla eléctrica al transcurrir 5
minutos.
Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
YVelocidad de mezclado real: 25 rom
10. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 13:52 | 14:40 ARG JIDE | 3/06/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min
11. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 14:45 | 15:20 | ARG JJIDE |3/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
12. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de | 15:25 15:35 ARG JIDE |3/06/05
cubo, se le adiciona el Estearato de Magnesio y se mezcla
a 25 rpm. durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 20 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
_ LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
AN LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05_ _ _
INICIALES DIA/MES/ARO | INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
13. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 15:40 | 15:57 | ARG JIDE | 3/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. Peso esperado: 1828.20g Peso real: 1736.79g
Porcentaje de rendimiento:95.0%
14. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 14/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 6g y Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
mas de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Qureza real: Variable
15. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 14/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 21
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
e LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
LA LEM- FARMACIA i
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 1de6
"DIA/MES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | NICIALES DIA/MES/ANO | DIA/MES/ARO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS CON TALCO

Tamario del lote: _ 1.83 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 7-junio-2005 Fecha de término: 17-junio-2005

Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.
1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 13:00 Hora de término: 13:16 Realizado; ARG Verificado: JIDE
Fecha: 7-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el &rea de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El &rea debe de presentar identificacion, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El &rea de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no mas del 50%).

Hora de inicio: 13:20 Hora de término: 13:48 Realizado: ARG Verificado: JIDE
Fecha: 7-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 21 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificarla limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 2610g)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio: 13:53 Hora de término: 14:20 Realizado;: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 7-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 14:25 Hora de término: 13:43 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 7-06-05
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ANEXO 21 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g?
v LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote lote (Q)
(9)
CutinaHR | Excipiente [H34L173696 30.0 2.160 648.00 648.00
Hierro Excipiente C04806 52.62 3.790 1137.00 | 1137.00
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.036 10.80 10.80
Magnesio
Talco Excipiente | KCP1180 1.50 0.108 32.40 32.40
Total 84.60 6.094 [1828.20 [1828.20

Hora de inicio: 13:48 Hora de término: 14:31 Realizado: ARG
Fecha: 7-06-05

Verificado: JJDE
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ANEXO 21 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05_ _ _
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 13:50 No ARG JIDE |[7/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltaje real: 120 volts-100%  Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable de | 13:55 | 14:02 | ARG JIDE |7/06/05
2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 648g Cantidad pesada: 648g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 14:05 | 14:12 | ARG JIDE |[7/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1137g  Cantidad pesada: 1137¢
4. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 14:15 | 14:20 | ARG JIDE |7/06/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _ 32.40g  Cantidad pesada: 32.40g
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 14:25 | 14:30 | ARG JIDE |7/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __10.80g  Cantidad pesada: 10.80g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 14:50 | 14:55 | ARG JIDE |7/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min:
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 14:55 | 15:35 ARG JIDE |7/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion se| 15:35 | 15:55 | ARG JIDE |7/06/05
enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-70%
por 20 minutos.
Tiempo real:  20min Voltage real : 120 volts-70%:
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 21 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 5de 6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctricay se| 15:55 No ARG JIDE |7/06/05
mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Cutina Aplica
HR. Con un termémetro verificar que la temperatura
oscile entre 80-90 °C
Temperatura real: 88.4°C
10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita| 16:24 | 16:34 ARG JIDE | 7/06/05
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm. Apagar la perilla eléctrica al transcurrir 5
minutos.
Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
YVelocidad de mezclado real: 25 rom
11. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 16:36 | 16:16 ARG JIDE | 7/06/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min
12. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 16:19 | 16:52 | ARG JIDE |7/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
13. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 16:55 | 17:05 ARG JIDE |7/06/05
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 21 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 7.2 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 6de6
DIA/MES/IARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 | ——JDE  _30/03/05_
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/IANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
14. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes, | 17:09 | 17:19 ARG JIDE | 7/06/05
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
15. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 17:23 | 17:33 ARG JIDE |7/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®eso esperado: 1828.20g Peso real: 1771.53g
Porcentaje de rendimiento:96.9%
16. Ajustar la tableteadora monopunzonica Korsch, en| No No No No 17/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 6g y| Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable QDureza real: Variable
17. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 17/06/05
mismas condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 22
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
ST LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
i reoh LEM- FARMACIA Wl 1
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 1de6
DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR; FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS CON TALCO

Tamafio del lote: _3.30 Kg Numero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 8-junio-2005 Fecha de término: 21-junio-2005

Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.
1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas practicas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 9:30 Hora de término: 9:47 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 8-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacion, asi como el equipo, clave, nombre y numero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no méas de
30°C) y de Humedad Relativa (no mas del 50%).

Hora de inicio: 9:50 Hora de término: 10:28 Realizado: ARG Verificado: JJDE

Fecha: 8-06-05
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ANEXO 22 (continuacién)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
i reoh LEM- FARMACIA Wl 1
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 2de6
DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR; FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en himedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora automatica monopunzonica Korsch

L g g b g g g

Hora de inicio; 10:30 Hora de término: 10:56 Realizado; ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 8-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 11:00 Hora de término: 11:22 Realizado: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 8-06-05
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Angel Rodriguez Galindo
ANEXO 22 (continuacién)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
zraman LEM- FARMACIA Wl 1
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 3de6
DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR; FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIiA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcién del | Namero de | Cantid | Cantida | Cantida | Cantida
componente lote ad (%) | dpor |dteorica| dreal
bolo (g) | por lote | por lote
(9) (9)

Cutina HR Excipiente | H34L.173696 | 30.00 3.900 | 1170.00 | 1170.00

Hierro Excipiente C04806 52.62 6.840 | 2052.20 | 2052.20
Reducido

Estearato de | Excipiente OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio

Talco Excipiente KCP1180 1.50 0.195 58.50 58.50

Total 84.62 11.000 |3300.20 |3300.20

Verificado: JJDE

Hora de inicio: 11:25 Hora de término: 12:08 Realizado: ARG
Fecha: 8-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 22 (continuacién)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN el
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA Pt
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 4.de 6
"DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR; FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificd | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 11:30 No ARG JIDE |8/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltaje real: 120 volts-100%  Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable de | 11:35 | 11:41 | ARG JIDE |8/06/05
2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada:_1170g Cantidad pesada: 1170g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 11:44 | 11:50 | ARG JIDE |8/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 2052.2g  Cantidad pesada: 2052.2g
4. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 11:53 | 11:58 | ARG JIDE |8/06/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _ 58.50q  Cantidad pesada: 58.50q
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 12:00 | 12:06 ARG JIDE |8/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __19.50g  Cantidad pesada: 19.50g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 12:30 | 12:35 ARG JIDE | 8/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min:
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 12:35 | 13:15 | ARG JIDE |8/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 13:15 | 13:35 | ARG JIDE |8/06/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real:  20min Voltaje real : 120 volts-70%:
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 22 (continuacién)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN el
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA Pt
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 5de6
"DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR; FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y se | 13:35 No ARG JIDE |8/06/05
mantiene la agitacion hasta la total fusion de la Cutina Aplica
HR. Con un termdmetro verificar que la temperatura
oscile entre 80-90 °C.
Temperatura real: 87.3°C
10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita| 14:07 | 14:17 ARG JIDE |8/06/05
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm. Apagar la perilla eléctrica al transcurrir 5
minutos.
Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
YVelocidad de mezclado real: 25 rom
11. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 14:20 | 15:00 | ARG JIDE |8/06/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm — Tiempo real: 15 min
12. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 15:04 | 15:38 | ARG JJIDE |8/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
13. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 15:41 | 15:51 ARG JIDE |8/06/05
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm  Tiempo real: 10 min
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 22 (continuacién)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘-?
_ LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
AN LEM- FARMACIA Pt
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS CON FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 6de6
DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIiA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realizé | Verifico | Fecha
Inicio Fin
14. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes, | 15:55 | 16:05 ARG JJDE |8/06/05
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
15. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 16:10 | 16:20 ARG JIDE |[8/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®Peso esperado: 3300g  Peso real: 31684
Porcentaje de rendimiento:96.0%
16. Ajustar la tableteadora monopunzonica Korsch, en No No No No 21/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 11 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Qureza real: Variable
17. Comprimir todo el granulado restante bajo las No No No No 21/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 23
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
X LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA Wbl
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION :
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 1de6
"DIA/MES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS SIN TALCO
Tamario del lote: _3.30 Kg NUmero de bolos: 300 bolos

Fecha de inicio: 10-junio-2005 Fecha de término: 22-junio-2005

Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 12:45 Hora de término: 13:00 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 10-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el &rea de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El &rea debe de presentar identificacion, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El &rea de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no mas del 50%).

Hora de inicio: 13:07 Hora de término: 13:41 Realizado: ARG Verificado: JIDE

Fecha: 10-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos

ANEXO 23 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
e LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
LA LEM- FARMACIA St
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 2de 6
"DIA/MES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 2610gr)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en himedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzoénica Korsch

L g g b g g g

Hora de inicio: 13:45 Hora de término: 14:17 Realizado: ARG Verificado: JIDE
Fecha: 10-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de plastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espétulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -Termdémetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 14:22 Hora de término: 14:50 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 10-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 23 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
; LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
v LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no més del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del [ Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9
CutinaHR | Excipiente [H34L173696 30.0 3.900 1170.00 | 1170.00
Hierro Excipiente C04806 54.12 7.035 2110.50 | 2110.50
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio
Total 84.62 11.000 3300.00 | 3300.00

Hora de inicio: 14:55 Hora de término: 15:32 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 10-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 23 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 15:00 No ARG JIDE | 10/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 15:05 | 15:10 | ARG JIDE | 10/06/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 1170g Cantidad pesada: 1170g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 15:13 | 15:20 | ARG JJIDE |10/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 2110.50g Cantidad pesada: 2110.50g
4. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 15:22 | 15:28 ARG JIDE |10/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _19.50g  Cantidad pesada: 19.50g
5. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 16:00 | 16:05 ARG JIDE |10/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
6. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 16:05 | 16:45 | ARG JJIDE |10/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
7. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 16:45 | 17:05 | ARG JIDE |10/06/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:
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ANEXO 23 (continuacion)

L e A
CUAUTITLAN

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO

LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS SIN
TALCO

CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora

Realiz6

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

8. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la
Cutina HR. Con un termOmetro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 87.0°C

17:05

No
Aplica

ARG

JIDE

10/06/05

9. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm. Apagar la perilla eléctrica al transcurrir 5
minutos.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
YVelocidad de mezclado real: 25 rom

17:38

17:48

ARG

JIDE

10/06/05

10. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min

17:50

18:36

ARG

JIDE

10/06/05

11. El producto obtenido en la charola es tamizado en el
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm

18:40

19:12

ARG

JIDE

10/06/05

12. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de
cubo, se le adiciona el Estearato de Magnesio y se
mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos.

Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min

19:15

19:25

ARG

JIDE

10/06/05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 23 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘-?
_ LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
AN LEM- FARMACIA e
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS PLACEBO DE 13 GRAMOS SIN FECHA DE APROBACION PAGINA
TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
13. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 19:30 | 19:40 | ARG JJDE |10/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®Peso esperado: 3300g  Peso real: 3148.2g
Porcentaje de rendimiento:95.4%
14. Ajustar la tableteadora monopunzonica Korsch, en| No No No No |22/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 11 g y | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Qureza real: Variable
15. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 22/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 24
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 GRAMOS
CON TALCO

Tamario del lote: __3.9 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 13-junio-2005 Fecha de término: 24-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio:; 10:50 Hora de término: 11:10 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 13-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 11:15 Hora de término: 11:45 Realizado: ARG Verificado: JJDE

Fecha: 13-06-05
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ANEXO 24 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio; 12:50 Hora de término: 12:22 Realizado; ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 13-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio; 12:25 Hora de término: 12:43 Realizado;: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 13-06-05
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ANEXO 24 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g?
Lrann LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 2.000 600.00 600.00
Sodio
Cutina HR | Excipiente |H34L173696| 30.00 3.900 1170.00 | 1170.00
Hierro Excipiente C04806 52.62 6.840 2052.00 | 2052.00
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio
Talco Excipiente | KCP1180 1.50 0.195 58.50 58.50
Total 100.00 13.000 | 3900.00 | 3900.00

Hora de inicio; 12:48 Hora de término: 13:45 Realizado: ARG Verificado: JIDE
Fecha: 13-06-05
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Angel Rodriguez Galindo Anexos
ANEXO 24 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 4.de 6
DIA/MES/IARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 12:50 No ARG JIDE | 13/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 12:55 | 13:00 | ARG JIDE | 13/06/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1170g Cantidad pesada: 1170g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 13:04 | 13:10 | ARG JIDE | 13/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _2052g Cantidad pesada: 2052g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito | 13:12 | 13:26 | ARG JIDE | 13/06/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  600g Cantidad pesada: 600g
5. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 13:30 | 13:35 | ARG JIDE | 13/06/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _58.50g Cantidad pesada: 58.50g
6. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 13:37 | 13:44 | ARG JIDE |13/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 19.50g Cantidad pesada: 19.50g
7. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 13:50 | 13:55 | ARG JIDE | 13/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
8. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 13:55 | 14:35 | ARG JJIDE |13/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos maés.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
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ANEXO 24 (continuacion)

L e A
CUAUTITLAN

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO

LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13
GRAMOS CON TALCO

CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora

Realizé

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.

Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:

14:35

14:55

ARG

JIDE

13/06/05

10. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitaciéon hasta la total fusiéon de la
Cutina HR. Con un termémetro verificar que Ila
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 87.4°C

14:55

No
aplica

ARG

JIDE

13/06/05

11. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

15:22

15:32

ARG

JIDE

13/06/05

12. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

Velocidad de mezclado real:25rpm T

tiempo real de mezclado:10min

15:35

15:45

ARG

JIDE

13/06/05

13. Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado
a 25 rpm durante 15 minutos mas.

Velocidad de mezclado real: 25rpm

Tiempo real de mezclado: 15 min

15:48

16:03

ARG

JIDE

13/06/05
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ANEXO 24 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DiA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
14. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 16:03 | 16:45 ARG JIDE |[13/06/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min
15. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 16:48 | 17:25 ARG JJIDE |13/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
16. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 17:29 | 17:39 ARG JIDE |[13/06/05
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
17. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes, | 17:43 | 17:53 ARG JIDE [13/06/05
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
18. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 17:56 | 18:10 ARG JJDE |13/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®Peso esperado: 3900g Peso real: 37844
Porcentaje de rendimiento:97.0%
19. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 24/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 13 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
mas de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
20. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 24/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 25
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 GRAMOS
CON TALCO

Tamario del lote: __3.9 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 15-junio-2005 Fecha de término: 25-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio; 12:00 Hora de término: 12:17 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 15-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

- El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no méas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 12:20 Hora de término: 12:47 Realizado: ARG Verificado: JJDE

Fecha: 15-06-05
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ANEXO 25 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio; 12:50 Hora de término: 13:22 Realizado; ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 15-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 13:25 Hora de término: 13:43 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 15-06-05
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ANEXO 25 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g?
Lrann LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 2.000 600.00 600.00
Sodio
Cutina HR | Excipiente |H34L173696| 30.00 3.900 1170.00 | 1170.00
Hierro Excipiente C04806 52.62 6.840 2052.00 | 2052.00
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio
Talco Excipiente | KCP1180 1.50 0.195 58.50 58.50
Total 100.00 13.000 | 3900.00 | 3900.00

Hora de inicio: 13:48 Hora de término: 14:48 Realizado;: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 15-06-05
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ANEXO 25 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 4.de 6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 13:53 No ARG JIDE | 15/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 13:57 | 14:03 | ARG JIDE | 15/06/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1170g Cantidad pesada: 1170g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 14:06 | 14:12 | ARG JIDE | 15/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _2052g Cantidad pesada: 2052g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito | 14:15 | 14:30 | ARG JIDE | 15/06/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  600g Cantidad pesada: 600g
5. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 14:33 | 14:38 | ARG JIDE |15/06/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _58.50g Cantidad pesada: 58.50g
6. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 14:41 | 14:46 | ARG JIDE |15/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 19.50g Cantidad pesada: 19.50g
7. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 14:53 | 14:58 | ARG JIDE | 15/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
8. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 14:58 | 15:38 | ARG JIDE |15/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos maés.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
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ANEXO 25 (continuacion)

L e A
CUAUTITLAN

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO

LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13
GRAMOS CON TALCO

CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora

Realizé

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.

Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:

15:38

15:58

ARG

JIDE

15/06/05

10. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitaciéon hasta la total fusiéon de la
Cutina HR. Con un termémetro verificar que Ila
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.4°C

15:58

No
aplica

ARG

JIDE

15/06/05

11. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

16:26

16:36

ARG

JIDE

15/06/05

12. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

Velocidad de mezclado real:25rpm

Tiempo real de mezclado:10min

16:38

16:48

ARG

JIDE

15/06/05

13. Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado
a 25 rpm durante 15 minutos mas.

Velocidad de mezclado real: 25rpm

Tiempo real de mezclado: 15 min

16:50

17:05

ARG

JIDE

15/06/05
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ANEXO 25 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 6de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
14. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 17:05 | 17:44 ARG JIDE |[15/06/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm  Tiempo real: 15 min
15. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 17:48 | 18:16 ARG JJIDE |15/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
16. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 18:20 | 18:30 ARG JIDE |[15/06/05
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
17. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes, | 18:34 | 18:44 ARG JIDE [15/06/05
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
18. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 18:47 | 19:05 ARG JJIDE |15/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®Peso esperado: 3900g Peso real: 3787
Porcentaje de rendimiento:97.1%
19. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 25/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 13 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
mas de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
20. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 25/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 26
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 GRAMOS
CON TALCO

Tamario del lote: __3.9 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 16-junio-2005 Fecha de término: 27-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 9:40 Hora de término: 9:56 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 16-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 10:00 Hora de término: 10:30 Realizado: ARG Verificado: JJDE

Fecha: 16-06-05
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ANEXO 26 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio: 10:35 Hora de término: 11:02 Realizado; ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 16-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de pléastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espatulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -TermOmetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio; 11:08 Hora de término: 11:22 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 16-06-05
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ANEXO 26 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g?
Lrann LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no mas del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcion del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica real por
(9) por lote lote (Q)
9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 2.000 600.00 600.00
Sodio
Cutina HR | Excipiente |H34L173696| 30.00 3.900 1170.00 | 1170.00
Hierro Excipiente C04806 52.62 6.840 2052.00 | 2052.00
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio
Talco Excipiente | KCP1180 1.50 0.195 58.50 58.50
Total 100.00 13.000 | 3900.00 | 3900.00

Hora de inicio; 11:26 Hora de término: 12:27 Realizado;: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 16-06-05
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ANEXO 26 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS CON TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 | ——JDE  _30/03/05_
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/IANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 11:30 No ARG JIDE | 16/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 Aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable| 11:35 | 11:40 | ARG JIDE |16/06/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __1170g Cantidad pesada: 1170g
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 11:43 | 11:49 | ARG JIDE | 16/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _2052g Cantidad pesada: 2052g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito | 11:52 | 12:10 | ARG JIDE |16/06/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada:  600g Cantidad pesada: 600g
5. Pesar el Talco en un vaso de precipitado de 150 ml,| 12:13 | 12:18 | ARG JIDE |16/06/05
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _58.50g Cantidad pesada: 58.50g
6. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 12:20 | 12:25 | ARG JIDE |16/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: _ 19.50g Cantidad pesada: 19.50g
7. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 12:30 | 12:35 | ARG JIDE |16/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
8. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 12:35 | 13:15 | ARG JIDE |16/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos maés.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
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ANEXO 26 (continuacion)

L e A
CUAUTITLAN

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO

LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13
GRAMOS CON TALCO

CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora

Realizé

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.

Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:

13:15

13:35

ARG

JIDE

16/06/05

10. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitaciéon hasta la total fusiéon de la
Cutina HR. Con un termémetro verificar que Ila
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.0°C

13:35

No
aplica

ARG

JIDE

16/06/05

11. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

14:00

14:10

ARG

JIDE

16/06/05

12. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

Velocidad de mezclado real:25rpm

Tiempo real de mezclado:10min

14:13

14:23

ARG

JIDE

16/06/05

13. Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado
a 25 rpm durante 15 minutos mas.

Velocidad de mezclado real: 25rpm

Tiempo real de mezclado: 15 min

14:25

14:40

ARG

JIDE

16/06/05
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ANEXO 26 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN o
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E;g
LEM- FARMACIA W——
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION DAGINA
GRAMOS CON TALCO
6de6
"DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05_ i} _ -
INICIALFS DIA/MFS/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO | DIA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verificé | Fecha
Inicio Fin
14. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la| 14:40 | 15:20 | ARG JJDE |16/06/05
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm vy recibir el producto en una charola de
acero.
Velocidad del granulador real: 20 rpm ~ Tiempo real: 15 min
15. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 15:24 | 15:52 ARG JIDE |16/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
16. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de| 15:55 | 16:05 | ARG JJIDE |16/06/05
cubo, se le adiciona el Talco y se mezcla a 25 rpm.
durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
17. Se detiene el mezclador de cubo por unos instantes, | 16:08 | 16:18 ARG JJIDE |16/06/05
se le adiciona al granulado el Estearato de Magnesio y
se mezcla a 25 rpm. durante 10 minutos mas.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm ~ Tiempo real: 10 min
18. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 16:22 | 16:39 ARG JIDE |16/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®eso esperado: 39004 Peso real: 3825
Porcentaje de rendimiento:98.0%
19. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 27/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 13gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
mas de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
20. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No |27/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 27
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 GRAMOS SIN
TALCO

Tamario del lote: __3.9 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 17-junio-2005 Fecha de término: 28-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio; 12:30 Hora de término: 12:47 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 17-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 12:50 Hora de término: 13:22 Realizado: ARG Verificado: JJDE

Fecha: 17-06-05
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ANEXO 27 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
AT LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
3;;#&1 LEM- FARMACIA it
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 2de6
"DIA/MES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio: 13:25 Hora de término: 13:48 Realizado; ARG Verificado: JIDE
Fecha: 17-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de plastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espétulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -Termdémetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 13:51 Hora de término: 14:04 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 17-06-05
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ANEXO 27 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
; LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
v LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no més del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcién del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote lote (9)
(9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 2.000 600.00 600.00
Sodio
Cutina HR | Excipiente |H34L173696| 30.00 3.900 1170.00 | 1170.00
Hierro Excipiente C04806 54.12 7.035 2110.50 | 2110.50
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio
Total 100.00 13.000 | 3900.00 | 3900.00

Hora de inicio: 14:10 Hora de término: 15:06 Realizado;: ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 17-06-05
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ANEXO 27 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 14:15 No ARG JIDE | 17/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable | 14:20 | 14:25 | ARG JIDE |17/06/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 1170g Cantidad pesada: 1170q
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 14:28 | 14:35 | ARG JIDE |[17/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 2110.50g Cantidad pesada: 2110.50g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito| 14:38 | 14:55 | ARG JIDE |[17/06/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _ 600g Cantidad pesada: 600g
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 14:58 | 15:04 | ARG JIDE |17/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __19.50g Cantidad pesada: 19.50g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 15:15 | 15:20 | ARG JIDE |17/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min:
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 15:20 | 16:00 | ARG JIDE |[17/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 16:00 | 16:20 | ARG JIDE | 17/06/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:
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ANEXO 27 (continuacion)

L e A
CUAUTITLAN

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO

LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13
GRAMOS SIN TALCO

CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora

Realizé

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la
Cutina HR. Con un termometro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.1°C

16:20

No
aplica

ARG

JIDE

17/06/05

10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

16:48

16:58

ARG

JIDE

17/06/05

11. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

Velocidad de mezclado real:25rpm

Tiempo real de mezclado: 10min

17:00

17:10

ARG

JIDE

17/06/05

12 Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado

a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25tpm  Tiempo real de mezclado: 15 min

17:13

17:28

ARG

JIDE

17/06/05

13. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm ~ Tiempo real: 15 min

17:30

18:11

ARG

JIDE

17/06/05
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ANEXO 27 (continuacién)
A2 FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN T
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
LA LEM- FARMACIA Lot
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 6de6
“DIA/MES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verific | Fecha
Inicio | Fin
14. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 18:15 | 18:48 ARG JIDE | 17/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
15. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de | 18:52 | 19:02 ARG JIDE | 17/06/05
cubo, se le adiciona Estearato de Magnesio y se mezcla
a 25 rpm. durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm  Tiempo real: 10 min
16. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 19:06 | 19:22 ARG JIDE | 17/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®Peso esperado: 3900  Peso real: 3739
Porcentaje de rendimiento:95.8%
17. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No |28/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 13 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
mas de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
18. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 28/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 28
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 GRAMOS SIN
TALCO

Tamario del lote: __3.9 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 18-junio-2005 Fecha de término: 29-junio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 10:30 Hora de término: 10:46 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 18-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

- El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no méas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 10:50 Hora de término: 11:18 Realizado: ARG Verificado: JJDE

Fecha: 18-06-05
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ANEXO 28 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 2610g)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio: 11:23 Hora de término: 13:48 Realizado; ARG Verificado: JJDE
Fecha: 18-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de plastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espétulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -Termdémetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 13:51 Hora de término: 14:12 Realizado: ARG Verificado: JIDE
Fecha: 18-06-05
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ANEXO 28 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
; LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
v LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no més del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcién del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote lote (9)
(9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 2.000 600.00 600.00
Sodio
Cutina HR | Excipiente |H34L173696| 30.00 3.900 1170.00 | 1170.00
Hierro Excipiente C04806 54.12 7.035 2110.50 | 2110.50
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio
Total 100.00 13.000 | 3900.00 | 3900.00

Hora de inicio: 14:17 Hora de término: 15:14 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 18-06-05
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ANEXO 28 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 14:23 No ARG JIDE | 17/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable | 14:26 | 14:32 | ARG JIDE |17/06/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 1170g Cantidad pesada: 1170q
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 14:36 | 14:42 | ARG JIDE |[17/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 2110.50g Cantidad pesada: 2110.50g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito | 14:45 | 15:02 | ARG JIDE |[17/06/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _ 600g Cantidad pesada: 600g
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 15:06 | 15:12 | ARG JIDE |17/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __19.50g Cantidad pesada: 19.50g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 15:33 | 15:38 | ARG JIDE |17/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 15:38 | 16:18 | ARG JIDE |[17/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 16:18 | 16:38 | ARG JIDE | 17/06/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO

LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13
GRAMOS SIN TALCO

CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora

Realizé

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la
Cutina HR. Con un termometro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.3°C

16:38

No
aplica

ARG

JIDE

17/06/05

10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

17:03

17:13

ARG

JIDE

17/06/05

11. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

Velocidad de mezclado real:25rpm

Tiempo real de mezclado: 10min

17:16

17:26

ARG

JIDE

17/06/05

12 Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado

a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min

17:28

17:43

ARG

JIDE

17/06/05

13. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm ~ Tiempo real: 15 min

17:45

18:27

ARG

JIDE

17/06/05
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ANEXO 28 (continuacién)
A2 FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN T
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
LA LEM- FARMACIA Lot
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 6de6
“DIA/MES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verific | Fecha
Inicio | Fin
14. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 18:32 | 19:00 ARG JIDE | 17/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
15. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de | 19:05 | 19:15 ARG JIDE | 17/06/05
cubo, se le adiciona Estearato de Magnesio y se mezcla
a 25 rpm. durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rpm  Tiempo real: 10 min
16. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 19:20 | 19:36 ARG JIDE | 17/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. ®Peso esperado: 3900  Peso real: 3769
Porcentaje de rendimiento:96.6%
17. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No |29/06/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 13 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
mas de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
18. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 29/06/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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ANEXO 29
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
S SAEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 1de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

NOMBRE DEL PRODUCTO: BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 GRAMOS SIN
TALCO

Tamario del lote: __3.9 Kg NUmero de bolos: 300 bolos
Fecha de inicio: 20-junio-2005 Fecha de término: 1-julio-2005
Lugar de Elaboracion: Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

1. MEDIDAS DE SEGURIDAD

a) Todas las operaciones deberan de llevarse a cabo siguiendo las buenas préacticas de

manufactura.
b) Los operadores deberan utilizar la siguiente indumentaria:
-Bata de manga larga y limpia -Zapatones -Cubrebocas
-Cofia -Guantes -Googles

Hora de inicio: 13:20 Hora de término: 13:36 Realizado;: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 20-06-05

2. AREA DE TRABAJO

-Verificar que el area de trabajo esté limpia.

-Verificar que s6lo haya un lote por area.

-El area debe de presentar identificacién, asi como el equipo, clave, nombre y nimero del
lote del producto a trabajar.

-El area de trabajo debe de estar bajo condiciones normales de temperatura (no mas de
30°C) y de Humedad Relativa (no més del 50%).

Hora de inicio: 13:40 Hora de término: 14:.09 Realizado: ARG Verificado: JJDE

Fecha: 20-06-05
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ANEXO 29 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
=AEY LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO E_
iy LEM- FARMACIA il
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 2de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

3. EQUIPO
a) Verificar la limpieza del equipo.

Balanza Granataria (triple Beam Balance, OHAUS, Serie 700, Capacidad 26109)
Balanza Analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S

Mezclador Planetario Erweka modelo PRS

Marmita Erweka modelo DE

Granulador en seco Erweka modelo TP2S6

Granulador en hiumedo Erweka modelo FGS

Mezclador de Cubo Erweka modelo KB 15/UG

Tableteadora monopunzénica Korsch

o g g b b g g

Hora de inicio: 14:15 Hora de término: 14:45 Realizado; ARG Verificado: JJIDE
Fecha: 20-06-05

b) Verificar la limpieza del material.

-Malla No. 16 de acero inoxidable -Cucharones de plastico

-Vasos de precipitado de acero inoxidable de 2 litros -Cucharones de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 500 ml -Espétulas

-Vasos de precipitado de 150 ml -Charola de acero inoxidable
-Vasos de precipitado de 100 ml -Termdémetro

-Bolsas de polietileno para 4Kg
-Bolsas de polietileno para 1Kg

Hora de inicio: 14:50 Hora de término: 15:05 Realizado: ARG Verificado: JJDE
Fecha: 20-06-05
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ANEXO 29 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ‘—?
; LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO %
v LEM- FARMACIA Wbl
CcODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 3de6
"DIA/MES/ANO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO

4. ALMACENAMIENTO

Se debe de almacenar el producto bajo las condiciones adecuadas de humedad (no més del
50%) y temperatura (no méas de 30°C).

5. FORMULACION

Componente | Funcién del | Numero de | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
componente lote (%) por bolo | tedrica | real por
(9) por lote lote (9)
(9)
Selenito de Activo 0347C7 15.38 2.000 600.00 600.00
Sodio
Cutina HR | Excipiente |H34L173696| 30.00 3.900 1170.00 | 1170.00
Hierro Excipiente C04806 54.12 7.035 2110.50 | 2110.50
Reducido
Estearato de | Excipiente | OKL1187 0.50 0.065 19.50 19.50
Magnesio
Total 100.00 13.000 | 3900.00 | 3900.00

Hora de inicio: 15:10 Hora de término: 16:00 Realizado: ARG Verificado: JIDE
Fecha: 20-06-05
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ANEXO 29 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN i
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
trraana LEM- FARMACIA S
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 FECHA DE APROBACION PAGINA
GRAMOS SIN TALCO 4de6
DIA/IMES/ARO
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO | Dia/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realiz6 | Verifico | Fecha
Inicio Fin
1. Iniciar el calentamiento de la marmita enchaquetada| 15:15 No ARG JIDE | 20/06/05
del mezclador planetario a 120 volts - 100 % por 60 aplica
minutos.
Voltage real: 120 volts-100% Tiempo real: 60 min
2. Pesar la Cutina HR en un vaso de acero inoxidable | 15:20 | 15:25 | ARG JIDE | 20/06/05
de 2 litros utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 1170g Cantidad pesada: 1170q
3. Pesar el Hierro reducido en un vaso de precipitado de | 15:28 | 15:36 | ARG JIDE | 20/06/05
500 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: 2110.50g Cantidad pesada: 2110.50g
4. Tamizar con malla no. 16 y después pesar el selenito| 15:40 | 15:58 | ARG JIDE | 20/06/05
de sodio en un vaso de precipitado de 500 ml,
utilizando la balanza analitica.
Cantidad calculada: _ 600g Cantidad pesada: 600g
5. Pesar el Estearato de Magnesio en un vaso de| 16:04 | 16:10 | ARG JIDE | 20/06/05
precipitado de 100 ml, utilizando la balanza granataria.
Cantidad calculada: __19.50g Cantidad pesada: 19.50g
6. Transcurrido el tiempo de calentamiento de la| 16:15 | 16:20 | ARG JIDE | 20/06/05
marmita enchaquetada colocar la Cutina HR dentro de
ella para generar su fusion y mantener a las mismas
condiciones la marmita enchaquetada por 5 minutos
mas. Tiempo real: 5 min:
7. Después de ese tiempo apagar la perilla eléctrica| 16:20 | 17:00 | ARG JIDE | 20/06/05
dejando fundir la Cutina HR por 10 minutos mas.
Después se procede a iniciar la agitacion a 25 rpm, por
30 minutos.
Tiempo de agitacion:30 min Velocidad de mezclado real: 25 rpm
8. Transcurrido ese tiempo y manteniendo la agitacion| 17:00 | 17:20 | ARG JIDE | 20/06/05
se enciende nuevamente la perilla eléctrica a 120 volts-
70% por 20 minutos.
Tiempo real: 20 min Voltaje real : 120 volts-70%:
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO

LEM- FARMACIA

i

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13
GRAMOS SIN TALCO

CODIGO:

REVISION

FECHA DE APROBACION

DIA/MES/ANO

PAGINA
5de6

ELABORADO POR:

ARG 09/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO

REVISADO POR:

JIDE 30/03/05

INICIALES DIA/MES/ANO

APROBADO POR:

INICIALES DIA/MES/ANO

FECHA DE
EMISION

DIA/MES/ANO

PROCEDIMIENTO

Hora

Realizé

Verifico

Fecha

Inicio

Fin

9. Después de ese tiempo se apaga la perilla eléctrica y
se mantiene la agitacion hasta la total fusion de la
Cutina HR. Con un termometro verificar que la
temperatura oscile entre 80-90 °C.

Temperatura real: 88.3°C

17:20

No
aplica

ARG

JIDE

20/06/05

10. Inducir una vez mas el calentamiento de la marmita
enchaquetada encendiendo el redstato a 120 volts-60%.
Detener el mezclador planetario por un momento,
Adicionar lentamente a la cutina HR fundida el 100% de
Hierro reducido, continuar el mezclado por 10 minutos
mas a 25 rpm.

Voltaje real: 120volts-60%  Tiempo de mezclado real: 10 min
Velocidad de mezclado real: 25 rpm

17:48

17:58

ARG

JIDE

20/06/05

11. Detener por un momento el mezclador planetario y
adicionar poco a poco el 50% de Selenito de Sodio y
mezclar a 25 rpm. durante 10 minutos. Al haber
transcurridos 8 minutos se procede a apagar la perilla
eléctrica.

Velocidad de mezclado real:25rpm

Tiempo real de mezclado: 10min

18:00

18:10

ARG

JIDE

20/06/05

12 Detener el mezclador planetario y adicionar el 50%
restante de Selenito de Sodio, continuar con el mezclado

a 25 rpm durante 15 minutos mas.
Velocidad de mezclado real: 25rpm  Tiempo real de mezclado: 15 min

18:12

18:27

ARG

JIDE

20/06/05

13. Detener el mezclador planetario, dejar enfriar la
mezcla por 15 minutos y posteriormente pasar la mezcla
semicaliente de la marmita enchaquetada al granulador
en seco a 20 rpm y recibir el producto en una charola de
acero.

Velocidad del granulador real: 20 rpm ~ Tiempo real: 15 min

18:27

19:10

ARG

JIDE

20/06/05
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ANEXO 29 (continuacion)
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN ]
LABORATORIO DE DESARROLLO FARMACEUTICO g
LEM- FARMACIA Lt
CODIGO: REVISION
PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION FECHA DE APROBACION PAGINA
DE BOLOS DE SELENITO DE SODIO DE 13 6de6
GRAMOS SIN TALCO DIATMESARD
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR: FECHA DE
EMISION
ARG 09/03/05 JJIDE 30/03/05
INICIALES DIA/MES/ANO | INICIALES DIA/MES/ANO INICIALES DIA/MES/ANO DIA/MES/ANO
PROCEDIMIENTO Hora Realizo | Verifico | Fecha
Inicio | Fin
14. El producto obtenido en la charola es tamizado en el | 19:15 | 19:40 ARG JIDE |20/06/05
granulador en himedo, equipado con malla 16 a 25 rpm.
Velocidad del granulador real: 25 rpm
15. El granulado obtenido se coloca en el mezclador de | 19:44 | 19:54 ARG JIDE |20/06/05
cubo, se le adiciona Estearato de Magnesio y se mezcla
a 25 rpm. durante 10 minutos.
Velocidad de mezclador real: 25 rom Tiempo real: 10 min
16. Pesar el granulado para obtener el rendimiento y a| 20:00 | 20:17 ARG JIDE | 20/06/05
su vez conocer la pérdida que se tuvo durante el proceso
de fabricacion. Peso esperado: 3900  Peso real: 3744g
Porcentaje de rendimiento:96.0%
17. Ajustar la tableteadora monopunzénica Korsch, en No No No No 1/07/05
peso y dureza a lo ancho del bolo (hasta obtener 13 gy | Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
maés de 35 Kp respectivamente), agregando un poco del
granulado a la tolva y comprimiendo manualmente.
Peso real: Variable Dureza real: Variable
18. Comprimir todo el granulado restante bajo las| No No No No 1/07/05
condiciones ya establecidas. Aplica | Aplica | Aplica | Aplica
Niimero de bolos por minuto: 44 bolos
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Anexo 30

CODIGO, EVALUACION DEL GRANULADO Y BOLOS POR LOTE

LOTE CARACTERISTICAS
GSEL07CT01 Bolos de selenito de sodio con talco de 7.29g
GSELQ7CT02 Bolos de selenito de sodio con talco de 7.2g
GSELQ7CTO03 Bolos de selenito de sodio con talco de 7.29
GSELOQ7ST04 Bolos de selenito de sodio sin talco de 7.2g
GSELOQ7ST05 Bolos de selenito de sodio sin talco de 7.2g
GSELQ7ST06 Bolos de selenito de sodio sin talco de 7.2g
GPLAQ7STO7 Bolos placebo sin talco de 7.2g
GPLAOQ7CT08 Bolos placebo con talco de 7.2g
GPLA13CT09 Bolos placebo con talco de 13g
GPLA13ST10 Bolos placebo sin talco de 13g
GSEL13CT11 Bolos de selenito de sodio con talco de 13g
GSEL13CT12 Bolos de selenito de sodio con talco de 13g
GSEL13CT13 Bolos de selenito de sodio con talco de 139
GSEL13ST14 Bolos de selenito de sodio sin talco de 139
GSEL13ST15 Bolos de selenito de sodio sin talco de 13g
GSEL13ST16 Bolos de selenito de sodio sin talco de 13g

Propiedades reoldgicas de los granulados placebo y de selenito de sodio

Lote Vel.Flu.Din. (g/s) | Vel.Flu.Est (g/s) Ang de Rep.(°) Humedad (%)
Media | CV(%) | Media | CV(%) | Media | CV(%) | Media | CV(%)

GSELO07CTO01 | 14.94 1.18 7.85 1.75 44.33 1.30 0.1 100
GSEL07CT02 | 14.95 1.84 7.85 1.63 44.33 1.30 0.1 100
GSELO7CT03 | 14.96 1.39 7.86 1.70 44.33 1.30 0.1 100
GSELQ7ST04 | 14.74 0.44 7.48 2.58 44.67 1.29 0.1 100
GSELOQ7STO05 14.76 0.61 7.47 1.92 44.67 1.29 0.1 100
GSELO7ST06 14.76 0.53 7.47 2.51 44.67 1.29 0.1 100
GPLAOQ7STO7 | 14.57 0.72 7.45 2.66 45.67 1.26 0.1 100
GPLAQO7CTO08 | 14.75 1.76 7.76 1.89 45.33 1.27 0.1 100
GPLA13CT09 | 14.71 0.39 7.99 2.94 45.33 1.27 0.1 0
GPLA13ST10 | 14.56 1.34 8.16 1.70 45.67 1.26 0.1 0
GSEL13CT11 | 14.91 2.76 8.86 2.85 45.00 2.22 0.1 0
GSEL13CT12 | 14.93 2.79 8.85 2.62 45.00 2.22 0.1 0
GSEL13CT13 | 14.92 2.83 8.86 1.54 45.00 2.22 0.1 0
GSEL13ST14 | 14.71 2.55 8.31 1.90 45.33 1.27 0.1 0
GSEL13ST15 14.73 2.99 8.3 1.76 45.33 1.27 0.1 0
GSEL13ST16 14.73 2.87 8.31 1.99 45.33 1.27 0.1 0
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Lote Dens. Ap (g/ml) | Dens. comp. indice de Carr indice de Tamafio de
(g/ml) (%) Haussner particula
(micrones)

Media | CV(%) | Media | CV(%) | Media | CV(%) | Media | CV(%) | Media |CV(%)
GSELO7CTO1 | 1.20 | 1.02 | 1.36 1.02 | 1150 | 0.00 | 1.13 0.00 | 721.233] 0.429
GSELO7CT02 | 1.21 1.02 | 1.36 1.02 | 1150 | 0.00 | 1.13 0.00 | 721.067 | 0.508
GSELO7CTO3 | 1.21 1.07 | 1.36 1.07 | 11.50 | 0.00 | 1.13 0.00 | 721.994] 0.345
GSELO7STO04 | 124 | 091 | 1.44 091 | 14.00 | 0.00 | 1.16 0.00 | 712.044] 0.153
GSELO7STO5 | 1.24 | 0.75 | 1.44 0.75 | 14.00 | 0.00 | 1.16 0.00 |710.472] 0.377
GSELO7STO06 | 124 | 0.86 | 1.44 0.86 | 14.00 | 0.00 | 1.16 0.00 | 710.486| 0.163
GPLAQ7STO07 | 1.25 | 0.81 | 1.40 0.81 | 11.00 | 0.00 | 1.12 0.00 |809.719] 0.113
GPLAO7CTO8 | 1.23 | 1.28 | 1.39 119 | 11.33 | 2.08 | 1.13 0.92 |823.412] 0.305
GPLA13CTO09 | 1.20 | 0.81 | 1.37 0.70 | 1283 | 1.84 | 1.15 0.27 | 746.809 | 0.419
GPLA13ST10 | 1.23 | 1.07 | 1.38 1.07 | 11.00 | 0.00 | 1.12 0.00 | 737.992 ] 0.376
GSEL13CT11 | 1.20 | 1.36 | 1.36 1.36 | 12.00 | 0.00 | 1.14 0.00 |662.724] 0.271
GSEL13CT12 | 1.20 | 1.30 | 1.36 1.30 | 12.00 | 0.00 | 1.14 0.00 |660.849 | 0.817
GSEL13CT13 | 1.20 | 1.14 | 1.36 114 | 12.00 | 0.00 | 1.14 0.00 | 660.665 | 0.949
GSEL13ST14 | 1.22 1.04 | 1.40 1.04 | 13.00 | 0.00 | 1.15 0.00 |638.682| 0.445
GSEL13ST15 | 124 | 1.21 | 1.43 1.21 | 13.00 | 0.00 | 1.15 0.00 |636.792 | 0.504
GSEL13ST16 | 125 | 1.11 | 1.44 1.11 | 13.00 | 0.00 | 1.15 0.00 |638.757 | 0.514

Caracteristicas farmacotecnicas de los bolos de selenito de sodio y placebos

Lote Largo (mm) Ancho (mm) Espesor (mm) Densidad (g/ml)
Media | CV(%) | Media | CV(%) | Media | CV(%) [ Media [ CV(%)
GSEL07CTO1 | 35519 | 0.020 | 10.891 | 0.084 | 10.763 | 0.517 2.433 0.830
GSEL07CT02 | 35523 | 0.018 | 10.889 | 0.072 | 10.759 | 0.617 2.428 0.837
GSELO7CTO3 | 35,522 | 0.022 | 10.890 | 0.084 | 10.729 | 0.677 2.429 0.836
GSELO07ST04 35.523 | 0.023 | 10.886 | 0.055 | 10.485 | 0.482 2.422 1.326
GSELOQ7STO05 35.523 | 0.023 | 10.885 | 0.056 | 10.484 | 0.471 2.428 1.349
GSELOQ7STO06 35.523 | 0.021 | 10.886 | 0.056 | 10.485 | 0.479 2.433 1.367
GPLAQ7STO07 | 35528 [ 0.013 | 10.892 | 0.038 | 10.956 | 0.969 2.433 1.380
GPLAO7CTO08 | 35.526 | 0.014 | 10.888 | 0.064 | 11.077 [ 1.175 2.437 1.043
GPLA13CT09 | 45.033 | 0.027 | 13.320 | 0.075 | 12.612 | 0.127 2.255 1.182
GPLA13ST10 | 45.000 | 0.024 | 13.316 | 0.079 | 12.805 | 0.167 2.285 1.380
GSEL13CT11 | 45.016 | 0.021 | 13.314 | 0.079 | 13.883 | 0.191 2.176 0.351
GSEL13CT12 | 45.020 | 0.021 | 13.317 | 0.069 | 13.881 | 0.169 2.177 0.403
GSEL13CT13 | 45.016 | 0.024 | 13.317 | 0.077 | 13.882 | 0.143 2.174 0.366
GSEL13ST14 | 45.010 | 0.019 | 13.318 | 0.079 | 13.840 [ 0.085 2.173 0.578
GSEL13ST15 45.015 | 0.022 | 13.313 | 0.073 | 13.839 | 0.124 2171 0.588
GSEL13ST16 45.020 | 0.025 | 13.315 | 0.093 | 13.830 | 0.152 2.170 0.662
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LOTE Peso (9) Uniformidad de Dureza (kp)
Contenido (%) A lo largo | _Aloancho

Media | CV(%) | Media| CV(%) Media CV(%) | Media | CV(%)
GSELO7CTO1| 7.315 | 1.474 |1525| 0.21 24.44 3.176 >35 0
GSEL07CTO02 | 7.281 1.150 | 15.24 | 0.27 24.46 3.249 >35 0
GSELO7CTO3| 7.312 | 1.260 | 1523 | 0.23 24.27 3.132 >35 0
GSELO7ST04 | 7.281 | 1.449 | 15.08| 0.35 24.04 3.006 >35 0
GSELO7STO5 | 7.284 | 1.310 | 15.05| 0.18 24.05 3.019 >35 0
GSELO7STO6 | 7.282 | 1.414 |15.10| 0.29 24.05 3.013 >35 0
GPLAOQ7STO07 | 7.286 | 1.260 0 0 17.73 2.060 >35 0
GPLAO7CTO8 | 7.296 | 1.248 0 0 19.80 3.650 >35 0
GPLA13CTO09 | 11.227 | 1.851 0 0 13.84 3.253 | 2458 | 4.027
GPLA13ST10 | 11.477 | 0.468 0 0 10.59 2968 | 20.21 | 3.463
GSEL13CT11| 13.013 | 0.611 | 1567 | 0.21 17.70 3,503 | 31.16 | 3.004
GSEL13CT12| 13.010 | 0.624 | 1568 | 0.23 17.69 3469 | 31.15 | 3.028
GSEL13CT13| 13.014 | 0.612 | 1569 | 0.19 17.68 3.625 | 31.15 | 3.058
GSEL13ST14 | 13.007 | 0.911 | 1554 | 0.271 16.56 3.546 | 29.66 | 2.726
GSEL13ST15 | 13.008 | 0.839 | 15.61 | 0.201 16.58 3.537 | 29.65 | 2.911
GSEL13ST16 | 13.004 | 0.668 | 15.60 | 0.254 16.59 3520 | 29.64 | 2.551
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Anexo 31

ANALISIS DE VARIANZA DE LOS PARAMETROS EVALUADOS QUE VARIARON DEL
GRANULADO DE 2.16 Kg CON SELENITO DE SODIO DE LAS FORMULACIONES CON TALCO
Y SIN TALCO

FLUJO DINAMICO

Analisis de Varianza del flujo dinamico de los lotes de 2.16 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.178006 1 0.178006 8.31 0.0108
Dentro de los grupos 0.342556 16 0.0214097

Total (Corr.) 0.520561 17

Tabla de medias del flujo dinamico de los lotes de 2.16 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 14.7533 0.0230338 14.7303 14.7764
1.5 9 14.9522 0.0650166 14.8872 15.0172

Total 18 14.8528

Existe una diferencia significativa entre el flujo dindmico y el porcentaje de talco en el granulado de los lotes
de 2.16 Kg

FLUJO ESTATICO

Analisis de Varianza del flujo estatico de los lotes de 2.16 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.6498 1 0.6498 36.25 0.0000
Dentro de los grupos 0.2868 16 0.017925

Total (Corr.) 0.9366 17

Tabla de medias del flujo estatico de los lotes de 2.16 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 7.47333 0.0504975 7.42284 7.52383
1.5 9 7.85333 0.0378594 7.81547 7.89119

Total 18 7.66333

Existe una diferencia significativa entre el flujo estatico y el porcentaje de talco en el granulado de los lotes
de 2.16 Kg

253



Angel Rodriguez Galindo Anexos

Anexo 31 (continuacion)

TAMANO DE PARTICULA

Analisis de Varianza del tamafo de particula de los lotes de 2.16 Kg

Fuente de Suma de g-1. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 489.584 1 489.584 94.33 0.0000
Dentro de los grupos 83.0406 16 5.19004

Total (Corr.) 572.625 17

Tabla de medias del tamafio de particula de los lotes de 2.16 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 711.001 0.925019 710.076 711.926
1.5 9 721.431 0.545602 720.886 721.977

Total 18 716.216

Existe una diferencia significativa entre el tamafio de particula y el porcentaje de talco en el granulado de los
lotes de 2.16 Kg

DENSIDAD APARENTE

Analisis de Varianza de la densidad aparente de los lotes de 2.16 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.00435556 1 0.00435556 22.89 0.0002
Dentro de los grupos 0.00304444 16 0.000190278

Total (Corr.) 0.0074 17

Tabla de medias de la densidad aparente de los lotes de 2.16 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 1.24222 0.00400617 1.23822 1.24623
1.5 9 1.21111 0.00512197 1.20599 1.21623

Total 18 1.22667

Existe una diferencia significativa entre la densidad aparente y el porcentaje de talco en el granulado de los
lotes de 2.16 Kg
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Anexo 31 (continuacién)

DENSIDAD COMPACTADA

Analisis de Varianza de la densidad compactada de los lotes de 2.16 Kg

Fuente de Suma de g-1. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.0296056 1 0.0296056 160.27 0.0000

Dentro de los grupos 0.00295556 16 0.000184722

Total (Corr.) 0.0325611 17

Tabla de medias de la densidad compactada de los lotes de 2.16 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 1.44333 0.00440959 1.43892 1.44774
1.5 9 1.36222 0.00464811 1.35757 1.36687

Total 18 1.40278

Existe una diferencia significativa entre la densidad compactada y el porcentaje de talco en el granulado de
los lotes de 2.16 Kg

INDICE DE CARR

Analisis de Varianza del indice de Carr de los lotes de 2.16 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 28.125 1 28.125

Dentro de los grupos 0.0 16 0.0

Total (Corr.) 28.125 17

Tabla de medias del indice de Carr de los lotes de 2.16 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 14.0 0.0 14.0 14.0
1.5 9 11.5 0.0 11.5 11.5
Total 18 12.75

Existe una diferencia significativa entre el indice de Carr y el porcentaje de talco en el granulado de los lotes
de 2.16 Kg
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Anexo 32

ANALISIS DE VARIANZA DE LOS PARAMETROS EVALUADOS QUE VARIARON DEL
GRANULADO DE 3.9 Kg CON SELENITO DE SODIO DE LAS FORMULACIONES CON TALCO
Y SINTALCO

FLUJO ESTATICO

Analisis de Varianza del flujo estatico de los lotes de 3.9 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 1.35576 1 1.35576 52.01 0.0000
Dentro de los grupos 0.417044 16 0.0260653

Total (Corr.) 1.7728 17

Tabla de medias del flujo estatico de los lotes de 3.9 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0] 9 8.30889 0.0448592 8.26403 8.35375
1.5 9 8.85778 0.0614812 8.7963 8.91926

Total 18 8.58333

Existe una diferencia significativa entre el flujo estatico y el porcentaje de talco en el granulado de los lotes
de 3.9 Kg

TAMANO DE PARTICULA

Analisis de Varianza del tamafio de particula de los lotes de 3.9 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 2450.51 1 2450.51 180.84 0.0000
Dentro de los grupos 216.809 16 13.5506

Total (Corr.) 2667.32 17

Tabla de medias del tamafio de particula de los lotes de 3.9 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0] 9 638.077 0.955672 637.121 639.033
1.5 9 661.413 1.44842 659.964 662.861

Total 18 649.745

Existe una diferencia significativa entre el tamafio de particula y el porcentaje de talco en el granulado de los
lotes de 3.9 Kg
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Anexo 32 (continuacién)

DENSIDAD APARENTE

Analisis de Varianza de la densidad aparente de los lotes de 3.9 Kg

Fuente de
variacion

Suma de g-1.
cuadrados

0.00802222 1
0.00642222 16

Entre grupos
Dentro de los grupos

Total (Corr.) 0.0144444 17

cuadrado F calculada P (nivel de
medio significancia)
0.00802222 19.99 0.0004

0.000401389

Tabla de medias de la densidad aparente de los lotes de 3.9 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 1.23667 0.00781736 1.22885 1.24448
1.5 9 1.19444 0.00529966 1.18914 1.19974
Total 18 1.21556

Existe una diferencia significativa entre la densidad aparente y el porcentaje de talco en el granulado de los

lotes de 3.9 Kg

DENSIDAD COMPACTADA

Analisis de Varianza de la densidad compactada de los lotes de 3.9 Kg

Fuente de Suma de g-1.
variacion cuadrados
Entre grupos 0.01445 1

Dentro de los grupos 0.00831111 16

Total (Corr.) 0.0227611 17

cuadrado F calculada P (nivel de
medio significancia)
0.01445 27.82 0.0001

0.000519444

Tabla de medias de la densidad compactada de los lotes de 3.9 Kg

Talco adic (%) Cuenta Media
0 9 1.42111
1.5 9 1.36444
Total 18 1.39278

Error estandar Limite Limite

(individual) inferior superior
0.00840708 1.4127 1.42952
0.00668977 1.35775 1.37113

Existe una diferencia significativa entre la densidad compactada y el porcentaje de talco en el granulado de

los lotes de 3.9 Kg
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Anexo 32 (continuacion)

iNDICE DE CARR

Analisis de Varianza del indice de Carr de los lotes de 3.9 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 4.5 1 4.5 iisiaiaiaiaiaiaiaiaie 0.0000
Dentro de los grupos 0.0 16 0.0

Total (Corr.) 4.5 17

Tabla de medias del indice de Carr de los lotes de 3.9 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media  (individual) inferior superior
0] 9 13.0 0.0 13.0 13.0
1.5 9 12.0 0.0 12.0 12.0

Existe una diferencia significativa entre el indice de Carr y el porcentaje de talco en el granulado de los lotes
de 3.9 Kg (F no puede ser calculada, por lo que se considera p = 0 existiendo una diferencia significativa)

INDICE DE HAUSSNER

Analisis de Varianza del indice de Haussner de los lotes de 3.9 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.00045 1 0.00045  F¥ddddkokokokk 0.0000
Dentro de los grupos 0.0 16 0.0

Total (Corr.) 0.00045 17

Tabla de medias del indice de Haussner de los lotes de 3.9 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 9 1.15 0.0 1.15 1.15
1.5 9 1.14 0.0 1.14 1.14

Existe una diferencia significativa entre el indice de Haussner y el porcentaje de talco en el granulado de los
lotes de 3.9 Kg (F no puede ser calculada, por lo que se considera p = 0 exisistiendo una diferencia
significativa)
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Anexo 33

ANALISIS DE VARIANZA DE LOS PARAMETROS EVALUADOS QUE VARIARON DE LOS
BOLOS DE 7.2g CON SELENITO DE SODIO DE LAS FORMULACIONES CON TALCO

Y SIN TALCO
ANCHO
Analisis de Varianza del ancho de los bolos fabricados a partir de lotes de
2.16 Kg
Fuente de Suma de g-1. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.000653333 1 0.000653333 11.87 0.0008

Dentro de los grupos 0.00649333 118 0.0000550282

Total (Corr.) 0.00714667 119

Tabla de medias del ancho de los bolos fabricados a partir de lotes de

2.16 Kg
Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 60 10.8853 0.000768984 10.8846 10.8861
1.5 60 10.89 0.00111487 10.8889 10.8911

Total 120 10.8877

Existe una diferencia significativa entre el ancho y el porcentaje de talco en los bolos de 7.2g fabricados a
partir de lotes de 2.16 Kg

ESPESOR
Analisis de Varianza del espesor de los bolos fabricados a partir de lotes de
2.16 Kg
Fuente de Suma de g-1. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 2.11736 1 2.11736 626.21 0.0000

Dentro de los grupos 0.398983 118 0.00338121

Total (Corr.) 2.51635 119

Tabla de medias del espesor de los bolos fabricados a partir de lotes de

2.16 Kg
Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0] 60 10.4845 0.00634874 10.4782 10.4908
1.5 60 10.7502 0.00850886 10.7417 10.7587

Total 120 10.6173

Existe una diferencia significativa entre el espesor y el porcentaje de talco en los bolos de 7.2g fabricados a
partir de lotes de 2.16 Kg
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Anexo 33 (continuacion)

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Analisis de Varianza de la uniformidad de contenido de los bolos fabricados a
partir de lotes de 2.16 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.416667 1 0.416667 244 .19 0.0000

Dentro de los grupos 0.0989667 58 0.00170632

Total (Corr.) 0.515633 59

Tabla de medias de la uniformidad de contenido de los bolos fabricados a partir
de lotes de 2.16 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 30 15.075 0.00835629 15.0666 15.0834
1.5 30 15.2417 0.00662776 15.235 15.2483

Total 60 15.1583

Existe una diferencia significativa entre la densidad y el porcentaje de talco en los bolos de 7.2g fabricados a
partir de lotes de 2.16 Kg
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Anexo 34

ANALISIS DE VARIANZA DE LOS PARAMETROS EVALUADOS QUE VARIARON DE LOS
BOLOS DE 13g CON SELENITO DE SODIO DE LAS FORMULACIONES CON TALCO

Y SIN TALCO
ESPESOR
Analisis de Varianza del espesor de los bolos fabricados a partir de lotes de
3.9 Kg
Fuente de Suma de g-1. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.06075 1 0.06075 147.24 0.0000

Dentro de los grupos 0.0486867 118 0.000412599

Total (Corr.) 0.109437 119

Tabla de medias del espesor de los bolos fabricados a partir de lotes de 3.9 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0 60 13.8363 0.00224196 13.8341 13.8386
1.5 60 13.8813 0.00295414 13.8784 13.8843

Total 120 13.8588

Existe una diferencia significativa entre el espesor y el porcentaje de talco en los bolos de 13g fabricados a
partir de lotes de 3.9 Kg

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Analisis de Varianza de la uniformidad de contenido de los bolos fabricados a
partir de lotes de 3.9 Kg

Fuente de Suma de g-I. cuadrado F calculada P (nivel de
variacion cuadrados medio significancia)
Entre grupos 0.140167 1 0.140167 80.15 0.0000
Dentro de los grupos 0.101427 58 0.00174874

Total (Corr.) 0.241593 59

Tabla de medias de la uniformidad de contenido de los bolos fabricados a partir
de lotes de 3.9 Kg

Error estandar Limite Limite
Talco adic (%) Cuenta Media (individual) inferior superior
0] 30 15.5853 0.00888927 15.5764 15.5942
1.5 30 15.682 0.00612888 15.6759 15.6881

Total 60 15.6337

Existe una diferencia significativa entre la uniformidad de contenido y el porcentaje de talco en los bolos de
13g fabricados a partir de lotes de 3.9 Kg
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