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INTRODUCCION

México tiene una gran tradicion en el uso de medicamentos y remedios, esta
tradicion es tan antigua como su misma historia, sin embargo el desarrollo de la
sociedad misma, nos obliga a tener mas conocimiento sobre nuestro cuerpo,
nuestras enfermedades y también sobre los medicamentos que nos proporcionan
bienestar. De esta necesidad surge la idea de conocer que es lo que ingerimos,
como funciona y cuales son los beneficios y riesgos que proveeran a nuestro
organismo, a raiz de esto se hace necesario el conocimiento y la seguridad sobre
lo que estamos tomando. Consecuentemente y como un medio de generar
seguridad y homogeneizacion de medicamentos de calidad, surge la Validaciéon de
Procesos Farmacéuticos. La validacion precisa demostrar que cada paso del

proceso de fabricacién de un medicamento se efectua segun lo previsto.

Los farmacéuticos tienen la obligacion de conocer estos términos y de tener una

idea clara de lo que significa y conlleva la validacion.

El presente trabajo plantea una serie de practicas experimentales que abordan
evaluaciones y pruebas de elementos y parametros en procesos de elaboracion de
formas farmacéuticas, como ejemplos aplicables para el entendimiento de la
validacién de procesos farmacéuticos cuyo aprendizaje es coyuntura para el
desarrollo educacional de los Licenciados en Farmacia. Por este medio se espera
enriquecer el aprendizaje de los estudiantes, haciendo que ellos conozcan y
dominen todos los fragmentos del proceso, las cualidades que debe tener, y el
manejo de las variables que se utilizan. Ademas de la interpretacion de los

resultados y como hacerlos éptimos.

Teniendo claro que es validacién de procesos farmacéuticos, surge la perspectiva
de la ensefianza, la importancia de transmitir a los futuros Licenciados, todo este
conocimiento, por lo que en cuanto a la educacion, abarcaremos no solo la
preocupacion por el logro del aprendizaje cognitivo y habilidades, sino también por
los retos que exige la formacion superior, ya que en la actualidad la vinculacion de
la teoria con la practica se convierte en un elemento basico para lograr el desarrollo

de un profesional capaz de resolver problemas del area en la que ha decidido

6
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especializarse. Considerando que estas son las exigencias del mundo laboral, es

primordial que estas herramientas se reciban en la institucion educativa.
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OBJETIVO GENERAL:
Elaborar una propuesta de manual para las practicas de laboratorio que pueda
utilizarse en la asignatura de validacion de procesos farmacéuticos Il, de la
licenciatura en Farmacia de Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan y que

contenga las siguientes caracteristicas:

e Integrar y reforzar los conocimientos adquiridos en otras asignaturas.
e Desarrollar iniciativa en los alumnos.

e Completar los conocimientos y habilidades para el uso de GMP.

e Formar los habitos correctos para la buena documentacion.

e Conceder cierto grado de flexibilidad durante la experimentacion.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Realizar una busqueda bibliografica sobre validacion de procesos

farmacéuticos y teoria y metodologia de la ensefianza experimental.

2. Analizar y Clasificar la informacion.

3. Proponer, con base en la informacion recabada practicas aplicables a la

ensenanza de validacion de procesos farmacéuticos



1.0 MARCO TEORICO.

1.1 HISTORIA DE LA VALIDACON DE PROCESOS EN EL DESARROLLO DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA.

La Historia de la validacion es tan antigua como nosotros mismos ya que desde
pequenos tenemos la necesidad de saber el porqué de las cosas y siempre nos
preguntamos como se sabe que el otro tiene razdn. De esta necesidad primitiva

comienza a surgir la validacion.

Primeramente toma lugar en Estados Unidos en 1906 con la fundacién de la Food
and Drug Administration (FDA), este fue el primer paso, posteriormente en 1964 se
forma la OMS y en 1979 el Quimico NASH concluia en un articulo pionero que la
validacion tendria su reconocimiento y apego hasta dentro de 15 afios: El concepto
de validacion relacionado con la produccion de medicamentos surge como tal hace
20 afios, cuando la FDA reviso las normas relativas a la fabricacion de productos
farmacéuticos, estas normas son conocidas como GMP (Good Manufacturing
Practices). En 1978 la palabra Validacion aparecié por primera vez en algunas
secciones de las GMP. Sin embargo en el capitulo de definiciones no aparecia la
palabra validacion. Mas tarde en un documento interno de la FDA se defina
validacion de forma sencilla como “Un proceso de fabricacion valido, es uno que ha
sido comprobado que hace lo que se suponia o intentaba hacer”. En la actualidad
queda muy poco de esa definicidn ya que en los afios siguientes todos aportaron
ideas nuevas e innovadoras, sin embargo cualquier concepto de validacion debe

resaltar 3 aspectos importantes.

1. Necesidad de documentar el proceso de validacién. Es decir que todo debe

estar por escrito, esto con la finalidad de que si se quiere saber, u observar

alguna anomalia durante el proceso, se pueda verificar en las bitacoras.

2. Necesidad de que abastezca un alto grado de seguridad en el proceso, es
decir, la certeza de que los equipos trabajan correctamente.
3. Necesidad de que el proceso producira repetidamente productos aptos, es

decir que cumplan con las especificaciones que se han establecido al inicio

de la produccién.
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Actualmente, la validacion tiene todo el peso y reconocimiento que merece.
(Garcia M. 2001).

En el caso particular de México el proceso de transicion del medicamento artesanal
al industrial, no fue sencillo. A principios delsiglo XX, en el pais todavia
estaba arraigado el modelo terapéutico heredado del periodo virreinal, basado
en la utilizacion de las plantas medicinales para la produccion de
medicamentos, y en la exclusividad de la elaboracion de los mismos por

los farmacéuticos dentro de sus farmacias o boticas.

Sin embargo, desde la segunda mitad del siglo XIX habian hecho su
aparicion nuevos medicamentos envasados, fabricados en forma masiva por la
industria, que al ya traer una dosificacion incluida y ser de facil administracion,
podian ser vendidos por personas que carecian de estudios. Sin embargo
las nuevas preparaciones al no estar sujetas a control alguno despertaron
la desconfianza entre los farmacéuticos, quienes no tardaron en denunciar las

irregularidades y los abusos cometidos al publico.

Al paso del tiempo, los medicamentos fueron desplazando gradualmente a
las formulas magistrales, y se hizo evidente la ausencia de normas para la
fabricacion y comercializacion de estos productos. La gran cantidad de
presentaciones que circulaban en el mercado sin una regulacidon adecuada,
provocé que los farmacéuticos vy boticarios mexicanos pusieran en duda la
eficacia de los medicamentos industriales. Ante estas circunstancias, los
profesionales de la Farmacia le solicitaron al Estado una nueva reglamentacion para
los productos medicinales que estuviera acorde a la situacion ocasionada

por la transformacion terapéutica en este ambito.

Fue hastala publicacion por parte del Departamento de Salubridad Publica,

el 9 de junio de 1926, del cuarto Codigo Sanitario de los Estados Unidos

10
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Mexicanos, cuando se realizaron las primeras acciones importantes

de regulacion en materia de produccion de medicamentos.

En 1926 se publica un codigo sanitario que otorgaba facultades extraordinarias al
Ejecutivo para legislar en materia de salud y dividia a los expendios de
medicina en dos categorias: 1) boticas o farmacias y 2) droguerias vy

establecimientos analogos.

Posteriormente en el afio de1927 surge el primer Registro de Medicamentos en la
historia del pais, el cual se realiza para la regulacion de los productos
farmacéuticos, encabezado por el Departamento de Salubridad Publica y la
Secretaria de Hacienda. Desde julio de 1926, los duefios de farmacias habian
enviado la  informacién puntualizada, solicitada por estas dependencias, acerca
de todos los medicamnetos de patente y especialidades que vendian. Para febrero
de 1927, el Departamento de Salubridad fijo el plazo de un mes para que los
productores y comerciantes solicitaran el registro de todas sus presentaciones
farmacéuticas y productos de tocador o belleza, presentando la solicitud
por escrito, acompafiada de un ejemplar de cada una de las presentaciones,
indicando la férmula exacta de composicion, usos, dosis y otros datos para
realizar su estudio completo. Este analisis seria efectuado por el Servicio
de Quimica y Farmacia del Departamento de Salubridad junto a una delegacion

de quimicos farmacéuticos y médicos. (Godinez R. 2011)

Después de muchos afios de transicion y cambios en la regulacion el 5 de julio de
2001, se publicé en el Diario Oficial de la Federacioén el “Decreto de Creacion de la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)” que
establecié la organizacion y funcionamiento de un o6rgano administrativo
desconcentrado de la Secretaria de Salud, con autonomia técnica, administrativa y
operativa, responsable del ejercicio de las atribuciones en materia de regulacion,

11
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control y fomento sanitarios en los términos de la Ley General de Salud y demas

disposiciones aplicables. Este nuevo 6rgano se integré por las Direcciones

Generales de Medicamentos y Tecnologias para la Salud, Control Sanitario de

Productos y Servicios, Salud Ambiental, el Laboratorio Nacional de Salud Publica y

la Direccion de Control Sanitario de la Publicidad, unidades que se encontraban

adscritas a la extinta Subsecretaria de Regulacion y Fomento Sanitario.

TABLA 1. Actividades de la COFEPRIS.

Regulacion y fomento sanitario de la produccion, comercializacion, importacion,

Medicamentos
Aparatos y
dispositivos
médicos
Sangre y
hemoderivados
Trasplantes de
dérganos
Servicios de
salud

exportacion, publicidad o exposicion involuntaria de:

Plaguicidas
Fertilizantes
Precursores
quimicos
Quimicos
esenciales

Alimentos
Bebidas
Tabaco
Perfumeria y
Belleza
Biotecnoldgicos

Exposicién
laboral

Agua e Agua
Mercados e Aire
Residuos e Suelo
Rastros

Emergencias
Sanitarias

(COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS
SANITARIOS 2014.)

1.2 VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS.

La OMS define la validacion de procesos como el establecimiento de pruebas

documentadas que aportan un alto grado de seguridad de que un proceso

planificado se efectuara uniformemente en conformidad con los resultados previstos

especificados.
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Segun la NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos. Validacion se define como la evidencia documental
generada a través de la recopilacion y evaluacion de los datos obtenidos en la
calificacion y de las pruebas especificas, basadas en conocimiento del proceso,

sistema o método, para demostrar funcionalidad, consistencia y robustez.

Segun la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y
medicamentos (Modificada de la NOM-073-1993, Estabilidad de medicamentos,
Publicada el 3 de Agosto de 1996). Validacion: Evidencia documentada que
demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un producto que
cumple consistentemente con las especificaciones y atributos de la calidad

establecidos.

1.3 OPTIMIZACION DE PROCESOS.

En el ambito farmacéutico, la optimizacion de procesos de fabricacion, por definicidon
son todas aquellas actividades, que se emplean de forma sistematica para buscar
la mejor manera de realizar las actividades, u operaciones involucradas en la
produccion de los medicamentos desde la recepcion de los materiales hasta su
liberacion como producto terminado, de tal forma que es evidente que la
optimizaciéon de procesos tiene que ver necesariamente con la calidad de su
administracidén ya que cualquier actividad que conlleve el concepto de optimizacion
0 mejora requiere de planeacion y administracion para obtener los beneficios
esperados (Miranda E. 2007).

De modo general, optimizar se define como: hacer algo tan perfecto, efectivo o

funcional como sea posible.
Optimizar también se conoce como hacer algo mejor, la optimizaciéon de un proceso

consiste en el tratamiento de variables de un concepto inicial y usar la informacion

obtenida para mejorar la idea.
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La optimizacién es el proceso de ajustar las entradas a las caracteristicas de un

dispositivo, proceso matematico o experimento para encontrar la salida o resultado
minimo 0 maximo.
Los resultados de la optimizacién de un proceso, durante la etapa de desarrollo,
considerados son:

e La confirmacion de la formula.

e Las bases para la validacion del proceso.

e Encontrar el punto de partida para realizar estudios de biodisponibilidad.

e El establecimiento de la férmula adecuada para la estabilidad.

e Las condiciones de fabricacidén en equipos e instalaciones.

Es fundamental para una buena validacion que el proceso que se pretende validar
este optimizado, ya que con esto se garantiza que las condiciones de trabajo son

inmejorables.
Optimizar el proceso nos da como resultado:

o Determinar que el proceso esta bajo control.
o Determinar la capacidad del proceso.

e Prepararnos para la validacion. (Reséndiz R. 2005.)

1.4 OPTIMIZACION DE MEZCLAS.

Para lograr una validacion completa es necesario hacer uso de la estadistica, como
es el diseno de mezclas y la optimizacidon de las mismas. Estos disefios tienen la
caracteristica de que los factores son ingredientes o componentes de una mezcla,

y los niveles de dichos ingredientes son independientes.

En la industria farmacéutica este tipo de disefos es utilizado en la formulaciéon de
los medicamentos. En general las caracteristicas de calidad del producto final
dependen de las proporciones de los ingredientes y no de la cantidad absoluta de

ellos.
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Los principales objetivos del disefio de mezclas son:

e Determinar cuales de los ingredientes o interacciones de la mezcla tienen
mayor influencia sobre una o varias propuestas.

¢ Ajustar a un modelo las respuestas de interés en funcion de las proporciones
de los componentes de la mezcla.

e Determinar a qué porcentaje debe participar cada componente para lograr
satisfacer las caracteristicas de calidad deseadas.

e Como cualquier otro disefio se parte de lo que se sabe del proceso y del
objetivo, en un experimento con mezclas se tendran componentes y cada
tratamiento consiste en una combinacion particular de ingredientes. Con dos
restricciones.

e Las fracciones sean mayor o igual que 0 o menor o igual que 1.

¢ La suma se todas proporciones de los componentes de la mezcla sumen 1.

Por esta ultima restriccidn los niveles de los factores son independientes entre si.
(Gutiérrez P. 2012)

1.5 TIPOS DE VALIDACION.

En la validacion de procesos existen varios tipos de validacion, que se consideran
importantes para el estudio de la misma, estos 3 tipos de validacion nos ayudan a
ver y conocer los aspectos mas importantes y como los distintos casos de validacion

puedan presentarse.

Estos tipos de validacion son los siguientes:

e Validacion prospectiva.
o Validacién retrospectiva.

e Validaciéon concurrente.

15



Validacién prospectiva:

Validacion prospectiva: estudio para demostrar y establecer una evidencia
documentada de que un proceso hace lo que esta previsto basado en un

protocolo planificado.

Este tipo de validacion es comunmente empleado en el desarrollo de nuevas
formulaciones, procesos y/o instalaciones que deben ser validadas antes de que la
produccion farmacéutica rutinaria comience. Este tipo de validacion involucra la
fase experimental y conduce a menudo la trasferencia del proceso de desarrollo a
produccion. La F.D.A. esta buscando evidencia de que el proceso de fabricacion

este validado antes de que se permita que el producto entre en el mercado.

Los requisitos para realizar una validacion prospectiva son necesarios para
satisfacer los principios de garantia y calidad. Estos requisitos deben reunir todas
las funciones técnicas: calificacion del equipo, instalaciones y sistemas. Produccién
debe comprobar que sus sistemas operativos estén trabajando correctamente; el
departamento de desarrollo debe calificar que su proceso es realizado segun lo
disefiado (Guzman C.2005).

Validacidon concurrente:

Se define como el establecimiento de evidencia documentada de que un proceso
hace lo que debe hacer basado en informacién generada durante una

implementacion real del proceso.

También se le denomina revalidacién. La validacion concurrente es muy utilizada
cuando se ha variado una etapa del proceso, ante cambios de proveedores de
excipientes, para productos fabricados de tarde en tarde, cambios en las formulas
de recubrimiento, sustitucion o adicion de excipientes. Da una informacion muy
valiosa para modificar y corregir el proceso de fabricacion o para cuando aparezcan
problemas durante la fabricaciéon. Podria considerarse como una evaluacién
continua del proceso, mientras se controla al maximo para procurar que el

producto final sea correcto.
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El formato de validacién en general, y la validacion concurrente, permitiran la
flexibilidad necesaria para la situacion; también proporciona el vehiculo para un
acercamiento disciplinario que asegura que no se lanzara ningun producto

inaceptable.
Para efectos de la validacion se considera lo siguiente:

¢ Realizar el monitoreo de las variables criticas que demuestre que el proceso
esta bajo control.

e Se toman datos sobre la marcha del proceso en estado productivo.

e Se necesita como un minimo tres lotes estandares consecutivos (Garcia M.
2001).

Validacién retrospectiva:

Consiste en establecer evidencia documentada de la idoneidad de un proceso,
basado en la revision y analisis de informacién histérica acumulada, siempre y
cuando no se hayan modificado los procedimientos, maquinas, tamafos de lote, etc.
Los datos generados existen ya pero necesitan ser documentados de manera que
demuestre claramente que el proceso esté bajo control. Es decir es un estudio para
demostrar y establecer una evidencia documentada de que un proceso
hace lo que estaba previsto sobre la base de una revisidén y analisis de informacién
histérica (Guzman C. 2005).

Cualquiera de ellas es aceptada y valida para dar evidencia documentada y
demostrar que un proceso hace lo que debe hacer. Sin embargo, cada aproximacién
tiene sus caracteristicas y limitaciones y por lo tanto, antes de desarrollar una
validacién debera evaluarse qué tipo de validacion puede dar la mayor informacién

sobre la seguridad y la estabilidad del proceso.

Aunque no hayan cambios significativos, es util revalidar el proceso periédicamente

para evaluar que se siguen cumpliendo los parametros preestablecidos y no ha

17

G YL ey ?\,@

CUAUTITLAN



habido variaciones importantes en el proceso que influyan en su capacidad de

calidad.

Es muy importante monitorizar el proceso constantemente de forma que
los cambios significativos se localicen antes o en el mismo tiempo que
ocurren, con lo cual podria ejercerse una accidn correctivainmediata para

mantener al producto bajo control.

2.0 EL APRENDIZAJE DE LA VALIDACION.

2.1 FUNDAMENTOS TEORICOS METODOLOGICOS EN LA ENSENANZA
EXPERIMENTAL.

Anteriormente se consideraba que saber leer y escribir, sumar y restar, era
suficiente para considerarse instruido, posteriormente se pensaba que el hecho de
concluir la Licenciatura garantizaba un buen empleo, en la actualidad, la
competencia en la sociedad, nos impone la necesidad de ser y generar
profesionistas mas completos, es decir que debemos convertirnos en seres
multidisciplinarios, que tengan conocimiento sobre las mas posibles areas de la

Licenciatura.

Durante el aprendizaje de los joévenes se encuentra un considerable
desarrollo del pensamiento creador. Ellos con frecuencia preguntan " por qué?"y
dudan de la idoneidad y de las argumentaciones que se les dan. Su actividad mental
es intensa e independiente y tienen una posicién critica ante el conocimiento
de sus profesores. Sienten atraccion hacia las generalizaciones, por la busqueda
de principios y leyes generales, a las cuales se deben los hechos particulares y se

inclinan por la reflexion individual.
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Existen multiples factores que parecen incidir en el aprendizaje escolar. Ausubel los

clasifica en intrapersonales y situacionales, apuntando los siguientes:
A. Intrapersonales

1. Variables relacionadas con la estructura cognitiva: propiedades sustantivas y de

organizacion de los conocimientos adquiridos previamente en un area determinada.

2. Desarrollo intelectual: la clase particular de preparacion que viene dada por la

etapa de desarrollo intelectual del que aprende.

3. Capacidad intelectual: el grado relativo de aptitud escolar general (inteligencia

general o nivel de competencia).

4. Factores motivacionales y actitudinales: deseo por conocer, necesidad de logros

y autoafirmacion, e involucracion del ego (interés) en una materia determinada.

5. Factores de personalidad: diferencias individuales en el nivel y clase de

motivacion, ajuste personal, otras caracteristicas personales y nivel de ansiedad.

B. Situacionales
1. Practica: frecuencia, distribucion, método y condiciones generales.

2. Disposicién de los materiales de instruccion: cantidad, dificultad, escalonamiento,
l6gica subyacente, secuencia, ritmo de presentacion y uso de ayudas a la

instruccion.

3. Ciertos factores sociales y de grupo: clima en la clase, cooperacion y competicion,

estratificacion social.

4. Caracteristicas del profesor: capacidades cognitivas, conocimiento de la materia,

competencia pedagdgica, personalidad y comportamiento. (OTERO, J.1985)

19

G YL ey ?\,@

CUAUTITLAN



3.1.1 LA PRACTICA DE LABORATORIO EN EL PROCESO FORMATIVO.

El trabajo de laboratorio se considera un entorno adecuado para el aprendizaje a
través de la indagacion, sin embargo, las practicas habituales de laboratorio no
siempre permiten alcanzar estos objetivos. Existen estudios sobre las deficiencias
en las actividades de laboratorio tradicionales, pero hay pocos sobre los desafios

que implica la realizacion de actividades de indagacion.

Existe un consenso creciente en considerar la participacion en las practicas
cientificas, como la planificacién y puesta en practica de investigaciones, una parte
integral del aprendizaje de las ciencias. Las practicas cientificas pueden
desarrollarse a través de procesos de indagacion y el laboratorio es potencialmente
un contexto adecuado para ello, asi como para promover el aprendizaje de las
ciencias. La indagacion es una de las tres practicas cientificas, junto con la
evaluacion del conocimiento (argumentacion) y la construccion de explicaciones y

modelos.

La indagacion cientifica es una dimension importante en la ensefanza y aprendizaje
de las ciencias porque requiere que los estudiantes utilicen el conocimiento tedrico
junto con las destrezas y actitudes cientificas y sociales para resolver problemas.
«La indagacion cientifica se refiere a las diversas formas en las que los cientificos
estudian el mundo natural y proponen explicaciones basadas en las pruebas

derivadas de su trabajo»

Involucrar al alumnado en la indagacion cientifica significa hacerlos participar en las
practicas discursivas y de razonamiento de los cientificos, pero no necesariamente
en sus actividades profesionales. Esta practica mejora las destrezas del alumnado
para formular preguntas, disefar procedimientos y elaborar conclusiones. Para que
las actividades de laboratorio alcancen los objetivos perseguidos se sugiere que las

tareas que se vayan a realizar estén disefiadas como problemas auténticos.
Se caracterizan las actividades auténticas como las que:

a) constituyen problemas, no preguntas retéricas con una solucién obvia.
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b) son percibidas como relevantes para las vidas de los estudiantes, estan situadas

en un contexto préximo a su experiencia.

c) tienen un grado de apertura, con varias respuestas posibles (potencialmente) o

caminos experimentales.

d) requieren que los estudiantes tomen parte en las practicas cientificas (formular

hipétesis, contrastarlas con pruebas, argumentar).

Las actividades auténticas son importantes para fomentar la indagacion, ya que

proporcionan contextos reales de resolucion de problemas complejos.

Autores han sugerido que el alumnado deberia participar en el disefio de la
investigacion en vez de resolver actividades de laboratorio siguiendo instrucciones
(«recetas»). Esta sugerencia se fundamenta en el papel que el disefio experimental
juega en la investigacion y el trabajo cientifico. Se muestra la relevancia de la fase
de diseno. Las actividades de indagacion en libros de texto y publicaciones
didacticas han sido evaluadas en funcién de su correspondencia con la participaciéon
en las practicas cientificas. Los resultados muestran que la mayoria no reflejan las
caracteristicas principales de la indagacion, como el disefio de la investigacion o la

formulacion y el contraste de hipdtesis.

En la literatura se presentan algunas actividades de laboratorio como de
indagacion o auténticas, mas en muchas el alumnado debe seguir un procedimiento
dado para resolverlas. En el caso de este trabajo, se maneja como una propuesta

para poder dar pas6 a que los alumnos decidan como quieren llevar acabo sus

experimentos. (Crujeiras P. 2015).

2.1.2. PROPIEDADES DE LAS PRACTICA DE LABORATORIO.

Los alumnos como tal son los profesionistas del mafana, es por esto que las
practicas de laboratorio juegan un papel importante en esta cuestion, ya que brindan
la oportunidad al estudiante de enfrentarse a un proceso de fabricacién, y validaciéon
real, con resultados y problemas reales, por medio de este tipo de practicas ellos
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podran estar de cerca con todo lo que implica una validacién, desde la parte tedrica,
de porqué se hacen asi, que propositos deben cumplir y que consideraciones
deberan tener durante sus procesos, que son los disefios de experimentos, de
donde vienen y cual es su utilidad en el mundo de la validacion; inclusive como

interpretar los datos que obtendran durante la experimentacion.

Es hasta que el estudiante se enfrenta a un problema real que se da cuenta de si
tiene o no, los conocimientos y habilidades para poder resolverlo, por ello con las
practicas de laboratorio se fomentara la participacion, ya que los alumnos
reconoceran sus faltas académicas, y buscaran la respuesta en las preguntas de
investigacion extraescolar. Haciendo conciencia asi, tanto de sus fortalezas como
debilidades.

Una practica de laboratorio que pretenda aproximarse a una investigacion ha de
dejar de ser un trabajo exclusivamente “experimental” e integrar muchos
otros aspectos de la actividad cientifica igualmente esenciales. De forma muy
resumida recordaremos a continuacién el conjunto de aspectos cuya presencia
consideramos fundamental para poder hablar de una orientacion en la investigacion

del aprendizaje de las ciencias y, en este caso, de las practicas.

Agrupando dichos aspectos en diez apartados, pero insistiendo en que no
constituyen ningun algoritmo a seguir linealmente, sino un recordatorio de la
extraordinaria riqueza de la actividad cientifica y una llamada de atencion contra los

habituales reduccionismos.

1. Presentar situaciones problematicas abiertas de un nivel de dificultad
adecuado, con objeto de que los estudiantes puedan tomar decisiones para
precisarlas y entrenarse, asi, en la transformacion de situaciones problematicas

abiertas en problemas precisos.
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2. Favorecer la reflexion de los estudiantes sobre la relevancia y el posible
interés de las situaciones propuestas, que dé sentido a su estudio y evite

un estudio descontextualizado, socialmente neutro.

3. Potenciar los analisis cualitativos, significativos, que ayuden a comprender
y a acotar las situaciones planteadas (a la luz de los conocimientos disponibles, del

interés del problema, etc.) y a formular preguntas operativas sobre lo que se busca.

Se trata de asumir el papel esencial de las matematicas como instrumento de
investigacion, que interviene en todo el proceso, desde el enunciado mismo de
problemas precisos (con la necesaria formulacion de preguntas) hasta el analisis de

los resultados.

4. Plantear la emision de hipotesis como actividad central de la investigacion
cientifica, susceptible de orientar el tratamiento de las situaciones y de hacer
explicitas, funcionalmente, las preconcepciones de los estudiantes. Insistir en la
necesidad de fundamentar dichas hipétesis y prestar atencion, en ese sentido, a la
actualizacion de los conocimientos que constituyan prerrequisitos para el estudio

emprendido.

Reclamar un cuidadoso planteamiento de las hipotesis, es decir, la derivacion de
consecuencias contrastables, prestando la debida atencion al control de variables,

a como es la dependencia esperada entre las mismas, etc.

5. Conceder toda su importancia a la elaboracion de disefios y a la
planificacion de la actividad experimental por los propios estudiantes, dando a la
dimension tecnoldgica el papel que le corresponde en este proceso. Potenciar, alli

donde sea posible, la incorporacion de la tecnologia actual a los disefios
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experimentales (ordenadores, electronica, automatizaciéon...), con objeto de

favorecer una visidn mas correcta de la actividad cientifico-técnica contemporanea.

6. Plantear el analisis detenido de los resultados (su interpretacion fisica,
fiabilidad, etc.) a la luz del cuerpo de conocimientos disponible, de las hipotesis
manejadas y de los resultados de “otros investigadores” (los de otros equipos de
estudiantes y los aceptados por la comunidad cientifica, recogidos en los libros de

texto).

Favorecer, a la luz de los resultados, la “autorregulacion” del trabajo de los alumnos,
es decir, las necesarias revisiones de los disefios, de las hipdtesis o,
incluso, del planteamiento del problema. Prestar una particular atencién, en su
caso, a los conflictos cognitivos entre los resultados y las concepciones iniciales,

facilitando asi, de una forma funcional, los cambios conceptuales.

7. Plantear la consideracion de posibles perspectivas (replanteamiento del
estudio a otro nivel de complejidad, problemas derivados.) y contemplar, en
particular, las implicaciones del estudio realizado (posibles aplicaciones,

repercusiones negativas.).

8. Pedir un esfuerzo de integracion que considere la contribucién del estudio
realizado a la construccion de un cuerpo coherente de conocimientos, asi como las

posibles implicaciones en otros campos del conocimiento.

9. Conceder una especial importancia a la elaboracién de memorias
cientificas que reflejen el trabajo realizado y puedan servir de base para resaltar el

papel de la comunicacién y el debate en la actividad cientifica.
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10. Potenciar la dimension colectiva del trabajo cientifico organizando
equipos de trabajo y facilitando la interaccion entre cada equipo y la comunidad
cientifica, representada en la clase por el resto de los equipos, el cuerpo de
conocimientos ya construido (recogido en los textos), el profesor como experto, etc
(Furié C.2005).

2.2 VINCULACION DE LA TEORIA CON LA PRACTICA EN EL APRENDIZAJE
DE LA VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS.

En la actualidad se busca que el estudiante se ponga en contacto con los
conocimientos, de manera mas dinamica, saber observar y experimentar, es
entonces una actividad intensa del aprendizaje de la ciencia. Esta actividad, de

acuerdo con Hestenes, tiene dos componentes:
(1) El disefio e interpretacion de experimentos.
(2) La coleccién e interpretacion de datos.

La motivacion es necesaria para ayudar a los estudiantes a percibir los problemas
cientificos como desafios no como obstaculos; porque, ensayo, error y rectificacion,
son normales en la experimentacion cientifica, ya que entre mas tiempo pase
enfrentandose a problemas reales, mas diestro sera en el uso de las herramientas
que los resuelvan, consecuentemente el uso de laboratorio se convierte en una
necesidad basica para el aprendizaje del alumno y en una gran herramienta de
ensefanza para el docente ya que este les permite experimentar, solucionar
problemas, desarrollar iniciativa y el uso de la retroalimentacion. (Gutiérrez V.
2002).

Por otro lado el uso de sistemas computarizados se convierte en una herramienta
primordial en la Industria Farmacéutica, ya que ha permitido generar simulaciones,
accediendo asi a tener mayor cantidad de datos por analizar, y el control de una

mayor cantidad de variables. En el caso especifico de los Licenciados en Farmacia,
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la multidisciplinariedad no solo consta de conocer los sistemas computacionales y
para que les sirven, si no también se acompafa de conocimientos basicos sobre
los medicamentos que realiza, las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y los
excipientes, asi como las interacciones que se pueden presentar entre estos,
ademas de las caracteristicas morfolégicas del organismo al que esta destinado,
entre otras cosas, pero sobre todo las pruebas de calidad con las que debe cumplir

el producto a granel y terminado.

Es por esto que la materia de Validacion de Procesos Farmacéuticos es un tanto
integrativa, poniendo en un papel muy importante los conocimientos previos por
esto se realiza un andlisis de las materia relacionas y los conocimientos basicos

para cursar la misma.

En este trabajo se propondran una serie de practicas dinamicas que favoreceran la
comprension de la validacion de procesos, por medio de disefios de experimentos

en el programa statgraphics.

La teoria de como se valida un proceso, forma parte fundamental de la educacion
del farmacéutico, sin embargo la practica es la columna vertebral de la educacién
ya que un farmacéutico sin las habilidades, experiencia y confianza que obtiene por
medio de la practica seria simplemente un memorizador de letras. Por otro lado un
Farmacéutico que supiera la realizacion fisica de los procesos sin ningun tipo de
sustento tedrico del porque hace las cosas, se convertiria en un técnico, es aqui de
donde partimos para decir que la teoria sin la practica y viceversa aunque pueden
existir no forman profesionistas de calidad, procurando asi que en el proceso de

validacion estas dos partes fundamentales de la educacion se lleven de la mano.

La parte tedrica contendra las caracteristicas que se deben tomar en cuenta en la

validacién de procesos:

e Areas.
e Equipos.
e Sistemas.
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e Servicios.

e Método analitico.
e Personal.

e Proveedores.

e Otros sistemas de gestion de calidad.

En conjunto, los puntos anteriores permiten cumplir con los 3 requisitos basicos de

la validacion:

Aseguramiento de la calidad. La validacion contribuye a garantizar la calidad y

asegurar el mantenimiento de las propiedades de calidad de un producto

determinado.

Demostracion. Este aseguramiento debe poder ser corroborado y demostrado,

mediante, la fiabilidad y reproducibilidad del equipo y los procesos.

Documentacion. Es la demostracion debidamente documentada, con las pruebas

efectuadas y los datos obtenidos, referidos en la pruebas segun el protocolo de

validacion.
En una validacion de proceso se debe tomar en cuenta:

e Las caracteristicas del producto.

e La capacidad del disefio del equipo asi como también sus limitaciones y la
inclusion de las consideraciones ambientales.

e Especificaciones del producto, limites y/o criterios de aceptacion para los
distintos parametros del producto.

e Los sistemas de aseguramiento de la calidad necesarios para monitorear el

desempenio del proceso.

Componentes de la validacion:

e Validacion de métodos analiticos.

e Calibracion de instrumentos.
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o Calificacion de sistemas criticos de soporte.
e Calificacion de proveedores, materias primas y materiales de empaque.
e Validacién de procesos de manufactura.

¢ Calificacion personal.

Teniendo estos conocimientos tedricos, se integran los conocimientos practicos, es

decir, la parte en que las destrezas obtenidas en el laboratorio se hacen presentes.

El estudiante debe tener el conocimiento o la costumbre de valorar primero el area
en la que piensa trabajar, debe ser consciente de si los aparatos y equipos que se
necesitan en su proceso estan en condiciones idoneas para ser usados, si los
sistemas criticos se encuentran listos para usarse, debe conocer su proceso para
poder identificar cuando algo no se produzca de acuerdo a lo establecido, debe
saber qué clase de materia prima usara, asi como cuales son las caracteristicas de
la misma para poder saber qué tipo de precauciones requiere su manejo (Garcia M.
2001).

El estudiante adquirira estos conocimientos a lo largo de las practicas de laboratorio,
asi como también las habilidades para realizar las operaciones unitarias de su
proceso de manera eficiente, como son el pesado, tamizado, humectacién de
granulado, tableteado, y las pruebas reoldgicas que se hacen al producto a granel
y al producto terminado, la altura adecuada de las pruebas densidad, y todas las

habilidades que solo la experiencia te brinda.

Por lo antes expuesto se pretende generar un conjunto de practicas que permitan
al alumno obtener destrezas fisicas para generar una perspectiva en la toma de

decisiones, asi como la certeza tedrica de saber el porqué de lo que esta realizando.

Hacer ver, en particular, que los resultados de una sola persona o de un solo equipo
no pueden bastar para verificar o falsear una hipotesis y que el cuerpo
de conocimientos constituye la cristalizacién del trabajo realizado por la comunidad

cientifica y la expresion del consenso alcanzado en un determinado momento.
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Insistimos en que los aspectos contemplados no constituyen ningun algoritmo,
ningun intento de normar la actividad cientifica en unos “pasos” o “etapas”, sino un
recordatorio de la riqueza del trabajo cientifico. Una riqueza que debe estar presente
en los intentos de transformar toda la ensefianza de las ciencias y no
s6lo las practicas. De hecho, la orientacion propuesta cuestiona la idea de
“practica de laboratorio” como actividad auténoma, puesto que la investigacion
cientifica abarca mucho mas que el trabajo experimental, y éste no tiene sentido

tomado aisladamente.

3.0 Método para la elaboracion de la propuesta del manual de practicas de

validacion de procesos farmacéuticos Il.

l. Se recabo informacion bibliografica y electrénica para:

1. Validacion de procesos farmacéuticos, teoria y metodologia de la ensefianza
experimental.

2. Optimizacién de procesos farmacéuticos y su importancia para la validacion
de los mismos.

3. Optimizacién de formulaciones mediante el uso de disefio experimental de

mezclas.

I. Se realizé una investigacion para conocer el inventario tanto de equipos,

instrumentos, aparatos e insumos con los que cuenta el L.E.M, Farmacia.

. Para la elaboracibn de las practicas, fue necesario establecer los
conocimientos que el alumno tiene de las asignaturas cursadas
anteriormente, de este modo, se reforzara el conocimiento adquirido con la
diferencia de que la experimentacion esta enfocada a la validacion, ademas

se aprovechara al maximo el tiempo del curso, puesto que este es limitado.
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V. Se realizé una seleccion de la informacion que podria ser util para proponer
las practicas, asi como los procedimientos que podrian usarse en las
mismas, buscando no solo los puntos de vista tedricos, si no también
metodoldgicos, diversos autores sugieren que las experimentaciones deben
poseer cierta flexibilidad y participacion del estudiante con la finalidad de que
al estar al pendiente de la experimentacion desde el principio, no tenga

problemas para comprender que hace y porque lo hace.

Es necesario que el alumno tome confianza sobre los conocimientos adquiridos, y
adopte la ideologia de que la universidad es un legado y hay que protegerlo, usando
adecuadamente sus recursos, cuidandolo y maximizando el potencial que este le
ofrece. Con la implementacion de esta perspectiva el estudiante sabra que los
problemas que se presentan en el laboratorio seguramente seran los mismos a los
que se enfrente en su labor como profesionista, y que en caso de no ser asi, esta

capacitado para poder resolverlos.

Hay que puntualizar que el L.E.M. Farmacia cuenta con lineamientos que nos
permite trabajar de manera adecuada, es por esto que se debe exhortar a los
alumnos a seguir las normas establecidas en el mismo como son: normas de
higiene, uso correcto del material, uso correcto de indumentaria, uso correcto de
bitacoras, respeto por la instalaciones, etc. ( en el anexo 1 se agrega una copia del
reglamento interno del LEM) con lo que se vera favorecido el aprendizaje del alumno
y por supuesto el cuidado del L.E.M. Farmacia ya que cuando el estudiante se
enfrente al campo laboral, contara con todos los conocimientos y habitos necesarios

para tener un desempefio profesional de calidad.
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4.0. RESULTADOS

4.1 PROPUESTA DE MANUAL DE PRACTICAS DE LABORATORIO DE
VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

DIVISION DE CIENCIAS
QUIMICO-BIOLOGICAS

SECCION DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

LABORATORIO DE VALIDACION
DE PROCESOS

FARMACEUTICOS Il

PROPUESTA DE MANUAL DE PRACTICAS.
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4.1.1 PRESENTACION

1. PROFESORES:

En esta primera parte se recomienda que sea primordial que el alumno tenga

conocimiento de quienes seran sus profesores.

Obtener informacion de importancia para el académico, como es la cantidad
de alumnos que tendra y si poseen conocimientos basicos requeridos para

la materia.

e Realizar la inscripcion de los alumnos, para poder iniciar las
actividades de acuerdo al procedimiento del LEMF (Anexo 2).

e Hacer una lista de alumnos

e Leer en voz alta el reglamento de laboratorio, punto por punto y que
los alumnos firmen el acuse de conformidad del reglamento de

laboratorio (Anexo 1).

e Realizar encuestas (a criterio del profesor, procedencia, promedio,

etc.)

e Formacion de equipos de trabajo (a criterio del profesor, 0 maximo 6)

2. PROCEDIMIENTO DE TRABAJO

Es importante que el alumno domine la manera de trabajar en el laboratorio,
cudles seran sus obligaciones y de mas lineamientos del Laboratorio

Experimental Multidisciplinario de Farmacia (LEM-Farmacia).
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e Conocimiento del programa de actividades, tanto el alumno como el

profesor debe tener el cronograma del ciclo escolar.

e Entregar el manual de practicas o en este caso la propuesta del

mismo, a los alumnos asi como el seflalamiento de los cuestionarios

0 ejercicios que deberan realizar, y que estan incluidos en el mismo.

e Detallar entrega de cuestionarios previos y reportes asi como la forma

en que estos se evaluaran y los puntos a tomar en cuenta durante esta

evaluacion (si es que el profesor prefiere incluird o quitara algo

tomando en cuenta el material, existencias y numero de estudiantes)

3. EVALUACION DE LABORATORIO.

Toda aquella informacion que el alumno debe conocer para poder

ingresar al laboratorio.

Es requisito que los alumnos entreguen el cuestionario previo junto
con los PNO’s. Se deberan entregar al entrar al laboratorio, el
cuestionario previo (Personal y estara hecho a mano) y los PNO’'S
(deberan tener un formato oficial y estar realizados a
computadora).

Se debe tener como minimo el 80% de la asistencia al laboratorio,
(por reglamentacion).

El trabajo de laboratorio equivale al 80% de la calificacion total del
Laboratorio.

La bitacora de trabajo, que sera llenada individualmente y debe
contener todas las anotaciones de la practica, debe estar escrita
con tinta azul o negra y no debe tener tachaduras o corrector, en

caso de equivocarse poner una linea en diagonal en la
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equivocacion y poner firma y fecha. Se calificara al final de la

sesion.
e El alumno debera contar con ropa adecuada para su labor, asi
como hacer uso de las GMP.
e La calificacién de cada practica constara por los siguientes puntos:
1. Cuestionario previo y PNO’S que los alumnos deben traer
elaborados.
La bitacora de trabajo.
3. El reporte de los resultados, el cual debe incluir todos los
puntos a evaluar sefalados por el manual.
4. La vestimenta adecuada.
5. Trabajo de laboratorio.
6. Asistencia puntual a la practica.
¢ Opcionalmente se adjunta un documento en el que puede realizarse

el registro de la evaluacion de los alumnos. (Anexo 4)

4. VESTIMENTA

El alumno debera contar con un minimo de vestimenta para poder ingresar

al laboratorio.
e Bata blanca: Debajo de la rodilla, de algodén, con mangas largas,

debera tener pufo, esto con la finalidad de que el pliegue de la manga

no estorbe en la manipulacién de material de laboratorio.
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e Cofia, se debe escoger una cofia que sea de tela o fieltro, no de red,
y que cubra en su totalidad el cabello, ya que esta es una gran fuente

de contaminacion para el area de trabajo.

e Guantes, de latex y de una talla adecuada para favorecer la

manipulacion del material de laboratorio.

e Cubre boca, en este caso debe buscarse un cubre boca cémodo y
que no interfiera con el uso de los lentes de seguridad ya que el uso

de estos también es importante.
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e Lentes de seguridad, estos se deben usar solo en caso de que no
se necesiten lentes, se usan con la finalidad de proteger el ojo, por lo

que deben taparlo por completo como se muestra en la imagen.

e Zapatones, se debera usar zapatos de piso y totalmente cerrados,

con el pantalén por dentro de los zapatones.
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El alumno debe presentarse sin maquillaje, sin ufias postizas o barniz,

[}
con ufas cortas, sin anillos, aretes, o cadenas, debe tenerse presente

que el laboratorio es un area limpia y debemos evitar la contaminacién

de nuestra produccion. Por lo que antes de entrar al laboratorio

deberemos usar toda esta indumentaria.
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5. NECESIDADES DE MATERIAL POR EQUIPO:

Eventualmente se necesitara que compren algun material, por ejemplo: etanol o
azucar, etc. Para las practicas de laboratorio se debe contar con el siguiente

material por equipo:

e Pafo.

e Detergente.

e Escobillon.

e Papel aluminio.

e Servitoallas.

e Marcador indeleble (personal).

e Masking tape.
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6. Cronograma de actividades.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA

SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

CODIGO: FPE-IT-DEX-01-02

CALENDARIO DE ACTIVIDADES No. de Revision: 1

DURANTE EL SEMESTRE

NOMBRE DE LA ASIGNATURA: VALIDACION DE PROCESOS II

NOMBRE DEL (LOS) PROFESORES:

GRUPO: _ ~ SEMESTRE:
ACTIVIDAD* FECHA DE UBICACION USO DE OBSERVACIONE
REALIZACION ALGUN S
EQUIPO EN
PARTICULAR
Inscripcién y LEMF-PB
presentacion
Optimizacion LEMF-PB Cabezales,
de procesos mezcladores.
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Optimizacion LEMF-PB Horno de lecho
de procesos estatico,
termobalanza.
Optimizacion LEMF-PB Granulador
de procesos oscilante,
tableteadora
rotativa.
Optimizacion LEMF-PB Tableteadora
de procesos rotativa,
durémetro.
Optimizacion LEMF-PB Durémetro,
de procesos friabilizador.
Optimizacion LEMF-PB Friabilizador,
de procesos aparato para
desintegracion.
Optimizacion LEMF-PB Mezclador de
de cubo.
formulacién
Optimizacion LEMF-PB Tableteadora
de monopunzdnica
formulacién Carver,
durémetro.
Optimizacion LEMF-PB Friabilizador,
de aparato para
formulacién desintegracion.
Optimizacion LEMF-PB Aparato para
de disolucion.
formulacién
Validacion LEMF-PB
prospectiva

de procesos
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de procesos

Validacion LEMF-PB
prospectiva
de procesos
Validacion LEMF-PB
prospectiva

Depende de la
forma
farmacéutica

seleccionada.

* Titulo de la practica o fase del proyecto

40



¥

CUAUTITLAN

CUAUTITLAN

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

DIVISION DE CIENCIAS
QUIMICO-BIOLOGICAS

SECCION DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

LABORATORIO DE VALIDACION
DE PROCESOS

FARMACEUTICOS Il

PRACTICA 1. OPTIMIZACION DEL PROCESO DE ELABORACION DE
TABLETAS POR GRANULACION VIA HUMEDA.
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OPTIMIZACION DEL PROCESO GRANULACION VIA HUMEDA.

Introduccion:

La validacion de procesos se puede definir como “Establecer una evidencia
documentada que provea un alto grado de garantia de que un proceso especifico
producira de forma consistente, un producto que cumpla con las especificaciones
predeterminada y atributos de calidad” .Esta definicion fue establecida por la FDA.
La normatividad europea la considera “La correcta obtencion de pruebas con apego
a las normas de correcta fabricacién, de cualquier procedimiento, proceso, equipo
o sistema, produce en realidad el resultado previsto. Teniendo estas definiciones
como antecedente podemos decir entonces que la validacion se encarga de que los
PNO’S sean Confiables, Repetibles, Robustos y Seguros, con el fin de cumplir con
buenas practicas de fabricacion y la calidad final del producto. La optimizacién de

procesos se realiza mediante un disefio de experimentos.

Para entender mejor que es un disefio de experimentos es necesario conocer
primero la definicion y concepto de experimento asi como la de disefio de

experimento.

EXPERIMENTO

DEFINICION: El término "Experimento" se refiere a la creacién y preparacion de
lotes de prueba que verifiquen la validez de las hipotesis establecidas sobre las
causas de un determinado problema o defecto, objeto de estudio.

CONCEPTO: En un Experimento, el experimentador selecciona ciertos factores
para su estudio, los altera deliberadamente de forma controlada y después, observa

el efecto resultante.

El Experimento puede realizarse bien en laboratorio o bien en el exterior: En la

fabrica, en unos almacenes, en los locales del usuario, etc.
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DISENO DE EXPERIMENTOS

DEFINICION: Metodologia estadistica destinada a la planificacién y analisis de un

Experimento.

CONCEPTO: El Disefio de un Experimento debe garantizar que este cumpla ciertos

requisitos minimos:

- Debe poder comprobar las hipotesis objeto de estudio, no dejandose confundir por
variables insospechadas (=ruido), como errores de medida desproporcionados, etc.
- Debe poder revelar la existencia de cualquier causa importante de variacion,
aunque no haya sido adelantada como hipétesis.

- Debe mantener los costos de experimentacion a un nivel razonable, en
comparacion con el problema objeto de estudio.

- Debe tener un alto grado de seguridad en las respuestas.

- Si el Experimento se realiza en un laboratorio, éste ha de ser, respecto a las
variables estudiadas, un buen indicador de las pruebas que se obtendrian en el
taller o "in situ".

- Si el Experimento se realiza durante el desarrollo normal del proceso en estudio,
se tendra ademas cuidado de interferir lo menos posible en el trabajo normal y
protegerse de las interferencias no autorizadas o involuntarias en la prueba por

parte del personal. (Fernandez N. 2008.)
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REQUERIMIENTOS PREVIOS

Cuestionario previo:

1.- ¢ Qué es un disefio de experimentos y para que sirve?

2.- Describir las pruebas de calidad en el proceso de granulacion por Via
humeda, para que se usan, como se realizan y cuales son sus valores de

referencia.

¢ Angulo de reposo

e Velocidad de flujo estatico y dinamico
e indice de Hausner

e indice de Carr

e Porosidad

e Diametro promedio

3.- ¢Describe las evaluaciones para producto terminado? Incluyendo sus

valores de referencia

4.- Desarrollar el PNO de granulacion por via humeda (A computadora).

5.- Traer los PNO'S requeridos para la primera practica (requisito)
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DATOS GENERALES DEL PRODUCTO

Forma farmacéutica: solido oral
Presentacion: tabletas de cafeina
Dosis:

No. De lote:

Cantidad por lote: 500 gramos

Fecha de autorizacién del producto:

Autorizado por:

Fecha de inicio de fabricacion:

FORMULA:

Tabla 2. Formulacion opcional para la elaboracion de tabletas por via humeda.

COMPONENTE FUNCION %
Cafeina Principio activo | 48.3
Lactosa Diluente 43.3
HPMC Aglutinante 5
Estearato de magnesio Lubricante 0.8
Glicolato Sédico de Almidon | Desintegrante | 2.6
Total 100

Esta formulacion esta sujeta a la disponibilidad de materia prima en el laboratorio.
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Se generara una matriz de experimentos empleando el software estadistico Stat

graphics. Para un diseno factorial, aleatorizado.

Tabla 3. Factores que se pueden modificar para la elaboracion de tabletas por via

humeda.
FACTORES BAJO | MEDIO | ALTO | NIVELES
Apertura de malla 10 14 20 3
Tipo de mezclador cubo manual | 2
Tiempo de mezclado(minutos) | 5 15 25 3

EJEMPLO: disefio con stat graphics

Tabla 4. Tratamientos a realizar de acuerdo al modelo de stat graphics.

TRATAMIENTO | APERTURA DE | TIPO DE | TIEMPO DE
MALLA MEZCLADOR MEZCLADO (min)

1 10 Cubo 6

2 14 Cubo 6

3 20 Cubo 6

4 10 Manual 6

5 14 Manual 6

6 20 Manual 6

7 10 Cubo 10

8 14 Cubo 10
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9 20 Cubo 10
10 10 Manual 10
11 14 Manual 10
12 20 Manual 10
13 10 Cubo 14
14 14 Cubo 14
15 20 Cubo 14
16 10 Manual 14
17 14 Manual 14
18 20 Manual 14
SESION 1
MATERIALES
e Balanza.
o Espatula.

e Materias primas.

e Mezclador de cubo.
e Bolsa plastica.

e Atomizador.

e Charolas y horno.

PROCEDIMIENTO

1. Iniciar la elaboracion de los lotes de tabletas de acuerdo a la matriz de
experimentos y segun anexo 5.

2. Elaborar los formatos para resultados que se utilizaran posteriormente en la
evaluacion del producto intermedio (anexo 6).

3. Elaborar los procedimientos aplicables a la evaluacién de granulado.
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SESION 2

MATERIALES

Materias primas.

Balanza.

Espatulas.

Soporte universal.

Probeta graduada.

Anillo para soporte universal.

Cilindro de metal con tapén de corcho.

Juego de tamices.

PROCEDIMIENTOS

1.

Continuar con la elaboracién de los lotes de tabletas segun corresponda.

2. Evaluar granulado y generar los registros de evaluacion.

3. Elaborar los formatos para resultados que se utilizaran posteriormente en la

evaluacion del producto a granel (anexo 7).

Elaborar los procedimientos aplicables a la evaluacion de tabletas.

SESION3Y 4

MATERIALES

Espatulas.

Tamiz 20.

Bolsas de plastico.
Durémetro.
Tableteadora.

Desintegrador.
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e Vernier.
e Balanza analitica.
e Friabilizador.

e Vaso de pp de 1L para desintegrador.

PROCEDIMIENTO

1. Finalizar la elaboraciéon de los lotes de tabletas.

2. Evaluar tabletas y generar los registros de evaluacion.

SESIONES 5Y 6
MATERIALES

e Balanza analitica

e Vernier

e Durdémetro

e Friabilizador

e Desintegrador

e Vaso de precipitados de 1L para desintegrador

e Brocha

PROCEDIMIENTO

3. Evaluar tabletas y generar los registros de evaluacion.

EVALUACION DE CALIDAD DEL GRANULADO:

Antes de comprimir los lotes de producto se realizara una evaluacion de la calidad

del granulado y se mediran las respuestas que se indican a continuacion.

49



@m@ff&ﬂ
B ‘ )

%n:@-&';

CUAUTITLAN
Tabla 5. Respuestas a evaluar en el granulado de elaboracién de tabletas por via

hiumeda.
RESPUESTAS UNIDADES

Angulo de Reposo Estatico | grados

Angulo de Reposo Dinamico | grados

Velocidad de Flujo Estatica | (g/s)

Velocidad de Flujo Dinamica | (g/s)

indice de Hausner

indice de Carr

Porosidad %
Diametro promedio (um)
Humedad %

EVALUACION DE LOS COMPRIMIDOS:

Tabla 6. Respuestas a evaluar en comprimidos de elaboracién de tabletas por via

humeda.
RESPUESTAS UNIDADES
Peso Promedio mg
Diametro y Espesor mm

Resistencia a la Ruptura | Kp
Friabilidad %

Tiempo de Desintegracién | min

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara utilizando el paquete estadistico Statgraphics incluyendo las siguientes

pruebas
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1. Prueba de ajuste de modelos
2. Optimizacién

3. Grafico de interacciones y Pareto

Para cada una de las respuestas obtenidas de la evaluacion de productos

intermedio y granel.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

DIVISION DE CIENCIAS
QUIMICO-BIOLOGICAS

SECCION DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

LABORATORIO DE VALIDACION
DE PROCESOS

FARMACEUTICOS II

PRACTICA 2. OPTIMIZACION DE LA FORMULACION.
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PRACTICA 2. OPTIMIZACION DE LA FORMULACION.

INTRODUCCION:

Los disefnos con mezclas se emplean para explorar como los cambios en la
composicién de la mezcla pueden afectar las propiedades de éstas. Hablando en
términos de la tecnologia farmacéutica: como la variacién de las proporciones de
los excipientes inciden sobre los indices de calidad de las formas terminadas o las
variables de control, en procesos de mas de una etapa. Estos disefios son muy
utiles para cualquier tecndélogo de la industria farmacéutica, ya que este debe
enfrentarse usualmente a la optimizacién de la composicion de una mezcla de
excipientes con el objetivo de preparar un medicamento con las caracteristicas
requeridas. Estos disefios se subdividen en dos grandes grupos. El primero de estos
incluyen los aplicables a problemas sin restricciones, los cuales deben entenderse
como aquellos donde los ingredientes en la formulacion pueden aparecer en un
rango que va desde no aparecer hasta ocupar la totalidad de la mezcla estudiada.
Los disefos incluidos en este grupo son el simplex-lattice, simplex centroide y
axiales, los ultimos encuentran poca aplicabilidad en la industria farmacéutica ya
que se emplean para tamizar variables. El segundo grupo incluye los disefios que
resuelven problemas con restricciones, en estos los ingredientes estan acotados
entre valores de maximo y minimo respectivamente, el disefio mayoritariamente
empleado es el D-Optimal. Los disefios D-Optimal se basan en un criterio de
optimalidad, el cual garantiza que los puntos experimentales minimicen la varianza
de los parametros estimados para un modelo predefinido. Estos se pueden emplear
en el estudio de espacios restringidos donde son imposibles utilizar los arreglos de
puntos correspondientes a disefios para areas regulares. En los disefios con
mezclas se distribuyen los puntos experimentales en el area de muestreo de modo
que principalmente se puedan ajustar modelos polinomiales lineales, cuadraticos y

especiales cubicos.
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En la tecnologia farmacéutica los disefios con mezclas sin restricciones han sido

empleados para estudiar y optimizar mezclas de excipientes con una misma funcién.

Estos disefios pueden ser potencialmente empleados en la elaboracion de distintas
formas farmacéuticas. Como ejemplo podemos citar optimizacién del proceso de
fabricacion de tableta por compresion directa, donde se pueden determinar las
proporciones oOptimas de los excipientes de la formulacion asi como los valores
idoneos de la velocidad de rotacion de la maquina compresora y el estimado de la

fuerza compresion. (Fernandez N. 2008)

CUESTIONARIO PREVIO.
1.- ¢, Qué es un disefio de mezclas y para qué sirve?
2.- ¢ En qué consiste la elaboracion de comprimidos por compresion directa?

3.- ¢Menciona las propiedades del Diluente y el Aglutinante, su funcién, y la

recomendacién de la proporcion para una tableta convencional?

4.- ;Cuales son las evaluaciones que deben realizarse en producto terminado,

como se realizan y cuales son los criterios de aceptacion?

5.- Realizar PNO (requisito para la practica).
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DATOS GENERALES DEL PRODUCTO

Forma farmacéutica: Sélida Oral
Presentacion: Tabletas de Acetaminofén
Dosis:

No. Lote:

Cantidad del Lote: gramos

Fecha de autorizacion del producto:

Autorizado por:

Fecha de inicio de fabricacion:

FORMULA:

Tabla 7. Formulacion propuesta para tabletas por compresion directa.

Componente Funcion %

Acetaminofén Principio activo 31.34

microcrystalline cellulose

Lactosa Diluente-aglutinante | 66.66

fosfato bibasico de calcio

dihidratado

Estearato de magnesio Lubricante 0.50
Silice coloidal anhidra. Deslizante 0.50
croscarmelosa de sodio Desintegrante 1.00

Total | 100.00

DISENO EXPERIMENTAL:

El diseno experimental de mezclas (simplex centroide aumentado) se generd
utilizando el software estadistico Statgraphics. Como resultado, se obtuvieron 10

mezclas con diferentes proporciones de cada Diluente-aglutinante. Lo que
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representa 10 formulaciones diferentes cuyas proporciones se presentan en la tabla

siguiente:

Tabla 8. Disefio experimental propuesto por el programa stat graphics.

Mezcla Celulosa Lactosa croscarmelosa
Microcristalina de sodio

1 0.66 0 0

2 0 0.66 0

3 0 0 0.66

4 0.33 0.33 0

5 0 0.33 0.33

6 0.33 0 0.33

7 0.11 0.11 0.44

8 0.44 0.11 0.11

9 0.11 0.44 0.11
10 0.22 0.22 0.22

FABRICACION DE LAS MEZCLAS:

Se prepararan mezclas de gramos con diferentes proporciones de los

diluentes-aglutinantes, segun el disefio experimental.

El mezclado se llevara a cabo utilizando a una velocidad de

25-30 rpm durante minutos.
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SECION 1:
MATERIAL:

e Balanza.
e Mezclador de cubo.

e Espatula.

PROCEDIMIENTO:

1. Iniciar la elaboracion de los lotes de tabletas de acuerdo al disefno
experimental y segun anexo 8.

2. Elaborar los formatos para resultados que se utilizaran posteriormente en la
evaluacion del producto intermedio (Anexo 9).

3. Elaborar los procedimientos aplicables a la evaluacion de granulado.

4. Evaluar granulado y generar los registros de evaluacion.

SECION2Y 3
MATERIAL

e Tableteadora monopunzonica Carver pres.
e Balanza.

e Espatula.

e Punzoén de Carver prees.

e Brocha.

e Durédmetro.
PROCEDIMIENTO:

1. Continuar con la elaboracién de los lotes de tabletas segun corresponda.
2. Elaborar los formatos para resultados que se utilizaran posteriormente en la

evaluacioén del producto a granel (Anexo 10).
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3. Elaborar los procedimientos aplicables a la evaluacion de tabletas.

SECION 4
MATERIAL:

e Balanza analitica.

e Vernier.

e Durometro.

e Friabilizador.

e Desintegrador.

e Vaso de precipitados de 1L para desintegrador.

e Brocha.

PROCEDIMIENTO:

1. Evaluar tabletas y generar los registros de evaluacion.

EVALUACION DEL POLVO:

1. Indice de Hausner.

2. indice de Carr.

EVALUACION DE LOS COMPRIMIDOS:

Diametro y espesor.
Resistencia a la ruptura.
Friabilidad.

Tiempo de desintegracion.

> wnh -
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara utilizando el paquete estadistico statgraphics incluyendo las siguientes
pruebas:

1. Prueba de ajuste de modelos.

2. Gréficos de contorno y de superficie de respuesta.

3. Optimizacion.

Para cada una de las respuestas obtenidas de la evaluacién de las formulaciones.
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FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

DIVISION DE CIENCIAS
QUIMICO-BIOLOGICAS

SECCION DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA

LABORATORIO DE VALIDACION
DE PROCESOS

FARMACEUTICOS II

PRACTICA 3. VALIDACION DEL PROCESO.
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PRACTICA 3.VALIDACION DEL PROCESO

Para esta practica existen tres protocolos diferentes de los cuales el profesor y el
alumnado elegiran uno para validar, esto de acuerdo a la disponibilidad de insumos

con la que el laboratorio cuente.

1. Protocolo de validacion del proceso de fabricacién de emulsiones de acido
salicilico.

2. Protocolo de validacion del proceso de fabricacién jarabes de citrato de
piperacina.

3. Protocolo de validacion del proceso de fabricacion de supositorios adulto de

aspirina y cafeina.

Realizar la validacién de proceso de fabricacién de emulsiones de acido salicilico

de acuerdo al siguiente protocolo de validacién.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Protocolo de validacién del proceso de CODIGO: PV-TF-001

fabricacion de emulsiones de acido salicilico

No. de Revision: 1

Descripcion: validacion prospectiva del proceso de fabricacion de emulsiones de

acido salicilico.
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Producto: Emulsiones de acido salicilico.

Objetivo: Determinar que el proceso de fabricacion de emulsiones de acido
salicilico, obtenidos a través de un método frio, funciona uniformemente segun lo
previsto, para lo cual el sistema se pone a funcionar de acuerdo con su cronograma
y se registran toda la informacién y los datos pertinentes. Los resultados habran de
demostrar que el proceso cumple las especificaciones determinadas con
anterioridad tanto en condiciones normales como, si corresponde, en las peores

condiciones posibles.

El documento contiene el protocolo de validacion del proceso de fabricacion de

emulsiones de acido salicilico y comprende la siguiente informacion:

¢ Informacién del producto.

e Con al menos 3 lotes se evaluara la reproducibilidad del proceso.

Alcance: Debera efectuarse usando equipo calificado, en la ubicacién especificada
y en locales calificados. Si el equipo, los sistemas o el establecimiento son
modificados o si se cambian los locales donde se lleva a cabo el proceso, o el
proceso cambia de lugar, el proceso tendra que ser revalidado después de efectuar
y aprobar las calificaciones de los sistemas, equipos y areas, segun corresponda.
Es importante mencionar que previamente a la validacién los proveedores han sido

aceptados, el personal calificado y los instrumentos calibrados.

Responsabilidades:

Los alumnos responsables del proceso realizaran la validacién y registraran la

informacion y redactaran el informe.
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El profesor supervisara el estudio y comprobara que estén completos los registros.

El profesor examinara y aprobara el protocolo y el informe de la validacion del

proceso.

Materiales, equipos, documentos

La formulacion o los PNO para las operaciones normales del proceso sometido a
prueba (incluidos los formularios para el registro de datos, los formularios de registro

de lotes, y los materiales y equipos necesarios).

Informacion del producto

Nombre del producto:

Principio Activo: Acido salicilico
Dosis: 300mg
Forma farmacéutica: Emulsién

Tamano de Lote: 150 g
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Tabla 9.- Componentes de la formulacion de una emulsién de acido salicilico.

Ingrediente Funcién % Cantidad por

lote

Principio activo 1.5

Acido Salicilico

Base 68.5

Vaselina

Emulsificante (W/O) 10
Span 80

Vehiculo c.s.p 100
Agua destilada

Los PNO para las pruebas durante la fabricacion y de control de la calidad
efectuadas durante el proceso (pruebas validadas) (con inclusién de los formularios

para el registro de datos y los materiales y equipos necesarios).
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Tabla 10. Referencias documentales del procedimiento de validacion de

emulsiones de acido salicilico.

Documento. Existe Observaciones

Si No

PNO de uso de la Balanza analitica.

Bitacora de uso de la Balanza

analitica.

PNO de uso de la Balanza granataria.

Bitacora de uso de Ila Balanza

granataria.

PNO de wuso del viscosimetro

Brookfielb modelo:

Bitacora de uso del viscosimetro

Brookfielb modelo:

PNO de uso del potenciometro

Bitdcora de uso del potencidmetro
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la vaselina y el Span 80.

Mezclar en un segundo mortero

vy

Incorporar en:el:segundo mortero, «o: wi i i
de manera lenta 'y agitando vigorosamente,
el acido salicilico Triturado a la mezcla de

vaselina y Span 80. Esta es la fase oleosa.

gregar en el mismo mortero,
de maneraenta y-agitando. :::
igorosamente, el'agua-ala

Seguir agitando hasta lograr

Evaluar

ase oleosa.

la incorporacion de las dos fases.

emulsion.«

| “~
4 | /75

>

|

en una pipeta graduada y adicionar

gregar el contenido del'mortero
agua hasta alcanzar el volumen necesario.

Figura1. Diagrama de flujo de la elaboracion de emulsién de acido salicilico.
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Proceso: Ejecutar tres veces el proceso completo de acuerdo con los PNO vy

registrar todos los datos necesarios.

Las desviaciones de los procedimientos se registraran en los formularios para el

registro de datos.

Pruebas analiticas: Efectuar las pruebas ordinarias asociadas con el proceso, en

conformidad con el PNO.

Procedimiento de fabricacion de emulsiones con acido salicilico.

Fecha de inicio: Hora | Firma
1. Limpieza
Antes de iniciar la practica debe verificarse que el area, el material
y el equipo de trabajo se encuentren limpios y en buen estado.
2. Seguridad Hora | Firma
2.1. El personal involucrado en la manufactura y control de
las tabletas debe portar bata limpia, blanca, de manga
larga y en buen estado; cerrada(abotonada), zapatones
o zapatos blancos con suela antiderrapante, cofia, cubre
bocas y guantes.
2.2. No debe portarse ningun tipo de joyeria o maquillaje.
2.3. Deben seguirse las indicaciones del profesor para
manejo y seguridad del equipo.
3. ldentificacion Hora | Firma
Identificacion de area de trabajo y equipo a utilizar.
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4. Surtido y pesado de materias primas. Hora | Firma
4.1. Verificar que el area de pesado se encuentre limpiay en
orden.
4.2. Verificar que los contenedores estén debidamente
identificados.
4.3. Verificar que la pesada de cada una de las materias
primas sea la correcta.
4.4. Pesar en balanza analitica todos los ingredientes de la
formulacién excepto la vaselina y el agua destilada.
Pesar la vaselina en balanza granataria y medir el
volumen necesario de agua con una probeta de 200mL.
4.5. Identificar cada una de las pesadas llevadas a cabo.
4.6. Trasladar las materias primas pesadas e identificadas al
area de trabajo asignada.
4.7. \Verificar que el area de pesado este limpia y en orden.
5. Procedimiento Hora | Firma
5.1.  Triturar en un mortero el acido salicilico.
5.2. Mezclar en un segundo mortero la vaselina y el Span 80.
5.3. Incorporar en el segundo mortero, de manera lenta y
agitando vigorosamente, el acido salicilico Triturado a la
mezcla de vaselina y Span 80. Esta es la fase oleosa.
5.4. Agregar en el mismo mortero, de manera lenta y
agitando vigorosamente, el agua a la fase oleosa.
5.5. Seguir agitando hasta lograr la incorporacién de las dos
fases.
5.6. Verter en una probeta graduada el contenido del mortero
y adicionar agua destilada hasta cantidad deseada como
volumen final.
6. Pruebas a producto terminado Hora | Firma

6.1.

Viscosidad: colocar el vaso del viscocimetro, bajo un

viscosimetro de Brockfietd modelo
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equipado con aguja No 3 y llenar con emulsion dicho

vaso hasta el nivel correcto. Accionar el aparato a una

velocidad de 5 r.p.m.

Viscosidad:

1. cP
2. cP
3. cP

6.2. Densidad especifica: Pesar en la balanza analitica el

picndmetro metalico. Llenarlo cuidadosamente con agua

y volver a pesarlo. Volver a llenarlo esta vez con

emulsion y pesarlo correctamente. Tomar la temperatura

del agua. Efectuar el calculo de densidad especifica

tomado en cuenta la tabla de densidades en funcién de

la temperatura.

Peso del picnémetro vacio:

Peso del picndmetro con agua:

Temperatura del agua:

°C

Peso del picndmetro lleno de emulsion:

D.e=D.em/Da

Donde:

D. e = densidad especifica

D. em = densidad de la emulsion

D. a = densidad del agua

D.e=

6.3. pH: Utilizar el pH — metro marca:
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y modelo:

pH registrado:

6.4. Propiedades organolépticas

Color:

Aspecto:

Textura:
Olor:

Evaluacion:

1. Anexar todos los formularios para el registro de datos y los graficos.
2. Efectuar todos los calculos y analisis estadisticos (determinados con
anterioridad) necesarios.

3. Comparar con los criterios de aceptacion.

Preparar el informe de desviaciones

1. (Incluyendo la justificacion de la aceptacion y la repercusion sobre el

proceso.)

Preparar un informe de validacion del proceso

Este debe incluir para cada ciclo de validacién lo siguiente: fecha de inicio del
estudio; fecha de finalizacién; observaciones efectuadas; problemas encontrados;
integridad de la informacion recogida; resumen del informe de desviaciones de las

pruebas; y los analisis estadisticos; concordancia de los resultados con los criterios
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de aceptacion; ubicacién de los datos originales; otra informacion pertinente al

estudio.

Se formularan las conclusiones con respecto a la validez del proceso en cada ciclo

individual y en los tres Ciclos consecutivos de validacion.

Informe de desviaciones:
Este informe debe cumplir con los siguientes puntos:

1. Desviaciones.
2. Justificacion de la aceptacion.

3. Impactos sobre el proceso.

Control de cambios:
Debe contener:

Departamento de origen.
Equipo/ sistema No.

Localizacion.

Descripcidon del cambio y propésito.

1

2

3

4. Titulo o nombre.
5

6. Originado por.
7

Fecha.

Informe de validacion del proceso
Este informe debe contener los siguientes puntos:

1. Resultados.

2. Conclusiones.
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Realizar la validacion de procesé de fabricacion de jarabes de citrato de piperacina

de acuerdo al siguiente protocolo de validacién.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Protocolo de validacién del proceso de CODIGO: PF-PV-TF-002

fabricacion jarabes de citrato de piperacina
No. de Revision: 1

Descripcion: validacion prospectiva del proceso de fabricacion de jarabes de

citrato de piperacina.

Producto: Jarabes de citrato de piperacina.

Objetivo: Determinar que el proceso de fabricacion de jarabes de citrato de
piperacina, funciona uniformemente segun lo previsto, para lo cual el sistema se
pone a funcionar de acuerdo con su cronograma y se registran toda la informacién
y los datos pertinentes. Los resultados habran de demostrar que el proceso cumple
las especificaciones determinadas con anterioridad tanto en condiciones normales

como, si corresponde, en las peores condiciones posibles.

El documento contiene el protocolo de validacion del proceso de fabricacion de

jarabes de citrato de piperacina y comprende la siguiente informacion:

¢ Informacién del producto.

e Diagrama de flujo.
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e Con al menos 3 lotes se evaluara la reproducibilidad del proceso.

e Se evaluara la uniformidad de contenido de los diferentes lotes.

Alcance: Debera efectuarse usando equipo calificado, en la ubicacién especificada
y en locales calificados. Si el equipo, los sistemas o el establecimiento son
modificados o si se cambian los locales donde se lleva a cabo el proceso, o el
proceso cambia de lugar, el proceso tendra que ser revalidado después de efectuar
y aprobar las calificaciones de los sistemas, equipos y areas, segun corresponda.
Es importante mencionar que previamente a la validacion los proveedores han sido

aceptados, el personal calificado y los instrumentos calibrados.

Responsabilidades:

Los alumnos responsables del proceso realizaran la validacidn y registraran la

informacion y redactaran el informe.
El profesor supervisara el estudio y comprobara que estén completos los registros.

El profesor examinara y aprobara el protocolo y el informe de la validacion del

proceso.

Materiales, equipos, documentos

La formulacion o los PNO para las operaciones normales del proceso sometido a
prueba (incluidos los formularios para el registro de datos, los formularios de registro

de lotes, y los materiales y equipos necesarios).

Informacién del producto

Nombre del producto:

Principio Activo: Citrato de Piperacina
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Dosis: 300mg

Forma farmacéutica: Jarabe

Tamano de Lote: 500 mL.

Tabla 11.- Componentes de la formulacion de jarabe con citrato de piperacina.

Ingrediente Funcioén Cantidad por
lote
Citrato de Principio activo 30g
piperacina
Glicerina Cosolvente 15 mL
Propilenglicol Cosolvente 15 mL
Sacarosa Edulcorante 240 g
Metilparabeno Conservador 05¢
Propilparabeno Conservador 0.25¢
Colorante 0.5 mL**
Saborizante 0.5ml*
Agua destilada Solvente c.s.p 500 mL

** De una solucion preparada con aproximadamente 500 mg de colorante

seleccionado.

*De una solucién preparada con aproximadamente 2.5 g del saborizante

seleccionado.

Los PNO para las pruebas durante la fabricacion y de control de la calidad

efectuadas durante el proceso (pruebas validadas) (con inclusién de los formularios

para el registro de datos y los materiales y equipos necesarios).
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Tabla 12: Referencias documentales de la validacién dela fabricacion de jarabes

con citrato de piperacina.

Documento.

Existe

Si

No

Observaciones.

PNO de uso de la Balanza analitica.

Bitacora de uso de Ila Balanza

analitica.

PNO de uso de la Balanza granataria.

Bitacora de uso de la Balanza

granataria.

PNO de uso del agitador mecanico.

Bitdcora de uso del agitador

mecanico.

PNO de wuso del viscosimetro

Brookfielb modelo:

Bitacora de uso del viscosimetro

Brookfielb modelo:

PNO de uso del potenciometro

Bitdcora de uso del potencidmetro
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soluciéon
base: w14+

solucion jarabel ..
simple. '

Disolver a 50°C el principio activo.

Separar 0.5 mL
7, utilizandouna pipeta
‘1 volumétrica. " o
Disolver el metil parabeno

y el propil parabeno en los Disolver el colorante en la
15 mL de Propilenglicol minima cantidad de agua
destilada. . .

Disolver a 50°C.,
la sacarosa.

(solucién de
conservadores).|

Separar 0.5mL utilizando|
una pipeta volumétrica.

Disolver el saborizante
|} G l.l_.ll <
en agua destilada.

)/Agregar la glicerina
alasolucion.B:: - AGE WITH A TRIAL O

-/Agregar, las:soluciones de| AGE WITH 4
colorantej saborizante y
la solucién base, a la
solucion jarabe simple.

verter la solucion
A final en el matraz y
«ADE WITH A TRIAL COPY OF o “a
aforar con.agua destilada
— -

“calificar
jaF’aB‘ A

Figura 2. Diagrama de flujo de la elaboracion de jarabe
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Proceso: Ejecutar tres veces el proceso completo de acuerdo con los PNO y

registrar todos los datos necesarios.

Las desviaciones de los procedimientos se registraran en los formularios para el

registro de datos.

Pruebas analiticas: Efectuar las pruebas ordinarias asociadas con el proceso, en

conformidad con el PNO.

Procedimiento de fabricacion de jarabes con citrato de piperacina.

Fecha de inicio: Hora | Firma
1. Limpieza
Antes de iniciar la practica debe verificarse que el area, el material
y el equipo de trabajo se encuentren limpios y en buen estado.
2. Seguridad Hora | Firma
2.1. El personal involucrado en la manufactura y control de
las tabletas debe portar bata limpia, blanca, de manga
larga y en buen estado; cerrada (abotonada), zapatones
o zapatos blancos con suela antiderrapante, cofia,
cubre bocas y guantes.
2.2. No debe portarse ningun tipo de joyeria o maquillaje.
2.3. Deben seguirse las indicaciones del profesor para
manejo y seguridad del equipo.
3. ldentificacion Hora | Firma
Identificacion de area de trabajo y equipo a utilizar.
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4. Surtido y pesado de materias primas Hora | Firma

4.1. Verificar que el area de pesado se encuentre limpiay en
orden.

4.2. Verificar que los contenedores estén debidamente
identificados.

4.3. Verificar que la pesada de cada una de las materias
primas sea la correcta.

4.4. Pesar en balanza analitica todos los ingredientes
solidos de la formulacién y los liquidos en una probeta
volumeétrica.

4.5. Identificar cada una de las pesadas llevadas a cabo

4.6. Trasladar las materias primas pesadas e identificadas al
area de trabajo asignada.

4.7. Verificar que el area de pesado este limpia y en orden.

5. Procedimiento:

5.1.  Medir volumétricamente los dos ingredientes liquidos,
salvo el agua destilada en una pipeta volumétrica.

5.2. Disolver en un vaso de acero inoxidable de 500 mL, con
calentamiento a 50°C, la sacarosa en aproximadamente
150 mL de agua destilada utilizando un agitador
mecanico Caframo. Mantener la agitaciéon y la
temperatura. Esta es la solucion de jarabe simple.

5.3. Disolver en un vaso de acero inoxidable, con
calentamiento a 50°C el principio activo en
aproximadamente 60mL de agua destilada.

5.4. Disolver conjuntamente el metil parabeno y el propil
parabeno en los 15 mL de Propilenglicol. Esta es la
solucién de conservadores.

5.5. Disolver el colorante en el minimo volumen de agua

destilada y diluir con agua destilada, segun la intensidad
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5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

5.10.

5.11.

deseada en el producto final. De la solucion diluida
separar 0.5 mL utilizando una pipeta volumétrica.
Disolver el saborizante en el minimo volumen de agua
destilada y diluir con agua destilada, segun la intensidad
de sabor deseada en el producto final. De la solucién
diluida separar 0.5mL utilizando una pipeta volumétrica.
Agregar con agitacion la glicerina a la solucion de jarabe
simple. Enfriar a 30°C. La solucion obtenida es la
solucién base mas el principio activo.

Agregar manteniendo la agitacién y la temperatura la
solucion de conservadores a la solucion base.

Agregar, manteniendo la agitacion y la temperatura, las
soluciones de colorante, saborizante a la solucién base.
Suspender el calentamiento.

Verterla solucion final obtenida en un matraz
volumétrico de 500mL vy llevar a la marca de aforo con
agua destilada.

Filtrar en el embudo con papel filtro. Calificar el jarabe.

6. Pruebas de control al producto terminado.

6.1. Colocar el vaso del viscosimetro bajo un viscosimetro
Brookcfield modelo: equipado con
aguja No. 1y llenar con jarabe dicho vaso hasta el nivel
adecuado, accionar el aparato a una velocidad de 50
r.p.m.

Viscosidad:

1. cP (centiPoises)

2. cP

3. cP
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6.2. Densidad especifica: Pesar en la balanza analitica el
picnometro de vidrio. Llenarlo cuidadosamente con
agua y volver a pesarlo. Volver a llenarlo esta vez con
jarabe y pesarlo correctamente. Tomar la temperatura
del agua. Efectuar el calculo de densidad especifica
tomado en cuenta la tabla de densidades en funcion de

la temperatura.

Peso del picndmetro vacio: g

Peso del picndmetro con agua: g

Temperatura del agua: °C

Peso del picndmetro lleno de jarabe: g

Tabla de densidades del agua en funcion de la temperatura.

Temperatura | Densidad | Temperatura | Densidad

°C (g/ml) °C (g/ml)

0 0.99984 16 0.99894
2 0.99994 18 0.99860
4 0.99997 20 0.99820
6 0.99994 22 0.99777
8 0.99985 24 0.99730
10 0.99970 26 0.99678
12 0.99950 28 0.99623
14 0.99924 30 0.99565

D.e=D.j/Da

Donde:
D. e = densidad especifica

D. em = densidad de la jarabe

D. a = densidad del agua
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6.3. pH: Utilizar el pH — metro marca:

y modelo:

pH registrado:

6.4. Propiedades organolépticas

Color:

Aspecto:

Textura:
Olor:

Evaluacion

1. Anexar todos los formularios para el registro de datos y los graficos.
2. Efectuar todos los calculos y analisis estadisticos (determinados con
anterioridad) necesarios.

3. Comparar con los criterios de aceptacion.
Preparar el informe de desviaciones

1. (Incluyendo la justificacion de la aceptacion y la repercusién sobre el

proceso.)
Preparar un informe de validacién del proceso

Este debe incluir para cada ciclo de validacién lo siguiente: fecha de inicio del
estudio; fecha de finalizacién; observaciones efectuadas; problemas encontrados;

integridad de la informacion recogida; resumen del informe de desviaciones de las
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pruebas; y los analisis estadisticos; concordancia de los resultados con los criterios

de aceptacion; ubicacién de los datos originales; otra informacién pertinente al

estudio.

Se formularan las conclusiones con respecto a la validez del proceso en cada ciclo

individual y en los tres Ciclos consecutivos de validacion.

Informe de desviaciones
Debe contener:

1. Desviaciones.
2. Justificacion de la aceptacion.

3. Impactos sobre el proceso.

Control de cambios:
Debe contener:

Departamento de origen.

Equipo/ sistema No.

Localizacion.

Titulo o nombre.

Descripcidon del cambio y propésito.

Originado por.

N o g bk~ 0w b=

Fecha.

Informe de validacion del proceso
Debe contener:
1. Resultados.

2. Conclusiones.
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Realizar la validacion de procesé de fabricacién de supositorios adulto de aspirina

y cafeina acuerdo al siguiente protocolo de validacion.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Protocolo de validacion del proceso de CODIGO: PF-PV-TF-003

fabricacion de supositorios adulto de aspirina 'y
. No. de Revision: 1
cafeina.

Descripcion: validacion prospectiva del proceso de fabricacion de supositorios

adulto de aspirina y cafeina.

Producto: Supositorios de aspirina y cafeina.

Objetivo: Determinar que el proceso de fabricacion de supositorios de aspirina y
cafeina, funciona uniformemente segun lo previsto, para lo cual el sistema se pone
a funcionar de acuerdo con su cronograma y se registran toda la informacion y los
datos pertinentes. Los resultados habran de demostrar que el proceso cumple las
especificaciones determinadas con anterioridad tanto en condiciones normales

como, si corresponde, en las peores condiciones posibles.

El documento contiene el protocolo de validacion del proceso de fabricacidon de

supositorios de aspirina y cafeina y comprende la siguiente informacion:

¢ Informacién del producto.
e Diagrama de flujo.

e Con al menos 3 lotes se evaluara la reproducibilidad del proceso.
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Alcance: Debera efectuarse usando equipo calificado, en la ubicacién especificada
y en locales calificados. Si el equipo, los sistemas o el establecimiento son
modificados o si se cambian los locales donde se lleva a cabo el proceso, o el
proceso cambia de lugar, el proceso tendra que ser revalidado después de efectuar
y aprobar las calificaciones de los sistemas, equipos y areas, segun corresponda.
Es importante mencionar que previamente a la validacion los proveedores han sido

aceptados, el personal calificado y los instrumentos calibrados.

Responsabilidades:

Los alumnos responsables del proceso realizaran la validacidn y registraran la

informacion y redactaran el informe.
El profesor supervisara el estudio y comprobara que estén completos los registros.

El profesor examinara y aprobara el protocolo y el informe de la validacion del

proceso.

Materiales, equipos, documentos.

La formulacion o los PNO para las operaciones normales del proceso sometido a
prueba (incluidos los formularios para el registro de datos, los formularios de registro

de lotes, y los materiales y equipos necesarios).

Informacién del producto

Nombre del producto:

Principio Activo: Aspirina y Cafeina

Dosis: 450 y 150 mg respectivamente.
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Forma farmaceéutica: Supositorio

Tamano de Lote: 80 unidades

Tabla 13.- Componentes de la formulacion de supositorios adulto de aspirina 'y

cafeina.
Ingrediente Funcién % | Cantidad por | Cantidad por lote
supositorio
Aspirina Principio activo
Cafeina Principio activo
Novata BCF Base c.b.p

Peso de un supositorio con base sola: 2.82268 g.
Densidad de novata BCF: 0.955 — 0.975 g/mL.
Densidad de la aspirina: 1.35 g/mL.

Densidad de la cafeina: 1.23 g/mL.

Los PNO para las pruebas durante la fabricacion y de control de la calidad
efectuadas durante el proceso (pruebas validadas) (con inclusion de los formularios

para el registro de datos y los materiales y equipos necesarios).
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Tabla14: Referencias documentales del proceso de fabricacion de supositorios

adulto de aspirina y cafeina.

Documento.

Existe

Si

No

Observaciones.

PNO de uso de la Balanza analitica.

Bitacora de uso de Ila Balanza

analitica.

PNO de uso de la Balanza granataria.

Bitacora de uso de la Balanza

granataria.

PNO de uso del aparato de fusion.

Bitacora de uso del aparato de fusion.

PNO de uso del aparato de dureza

Erweka modelo:

Bitacora de uso del aparato de dureza

Erweka modelo:
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Figura 3. Diagrama de flujo de la elaboracién de supositorios
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Procedimiento:

Proceso: Ejecutar tres veces el proceso completo de acuerdo con los PNO y

registrar todos los datos necesarios.

Las desviaciones de los procedimientos se registraran en los formularios para el

registro de datos.

Pruebas analiticas: Efectuar las pruebas ordinarias asociadas con el proceso, en

conformidad con el PNO.

Procedimiento de fabricacién de supositorios adulto de aspirina y cafeina.

Fecha de inicio: Hora | Firma

1. Limpieza
Antes de iniciar la practica debe verificarse que el area, el material

y el equipo de trabajo se encuentren limpios y en buen estado.

2. Seguridad Hora | Firma

2.1. El personal involucrado en la manufactura y control de
las tabletas debe portar bata limpia, blanca, de manga
larga y en buen estado; cerrada (abotonada), zapatones
o zapatos blancos con suela antiderrapante, cofia, cubre
bocas y guantes.

2.2. No debe portarse ningun tipo de joyeria o maquillaje.

2.3. Deben seguirse las indicaciones del profesor para

manejo y seguridad del equipo.

3. Identificacion Hora | Firma

Identificacion de area de trabajo y equipo a utilizar.

4. Surtido y pesado de materias primas Hora | Firma
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41.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

Verificar que el area de pesado se encuentre limpia y en
orden.

Verificar que los contenedores estén debidamente
identificados.

Verificar que la pesada de cada una de las materias
primas sea la correcta.

Pesar en balanza analitica todos los ingredientes solidos
de la formulacién y los liquidos en una probeta
volumeétrica.

Identificar cada una de las pesadas llevadas a cabo
Trasladar las materias primas pesadas e identificadas al
area de trabajo asignada.

Verificar que el area de pesado este limpia y en orden.

5. Procedimiento.

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

Moler finamente en un mortero cada uno de los
principios activos,

Fundir la novata BCF. En un vaso de acero inoxidable.
inmerso en un bafio de agua a 70°C (solo para el caso
de la novata BCF).

Incorporar el(los) principio(s) activo(s) a la base
fundida, con agitacion constante por medio de un
agitador mecanico Caframo, manteniendo la
temperatura.

Lubricar el interior de los moldes con talco o aceite
mineral.

Calentar ligeramente los moldes.

Verter la mezcla de la base y principio(s) activo(s),
sobre el interior de los moldes, procurando mantenerlos
bien sellados.

Introducir los moldes en el hielo hasta la solidificacion

total de los supositorios.
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5.8.

Extraer cuidadosamente los supositorios de los moldes.

6. Pruebas de control a producto terminado.

6.1.

Temperatura de fusion: introducir un supositorio en el
espiral del aparato de fision Erweka Apparatebau
G.m.b.h. modelo SSP, previamente acoplado al circular
de agua Brinkmanfl Instruments modelo Lauda K —
4IRD. Aumentar progresivamente la temperatura del
dispositivo midiendo la temperatura a la cual ascienda
el primer globulo de base disperso en el agua

circulante.

Temperatura de fusion: °C

6.2.

Dureza: introducir un supositorio en el aparato de
dureza Erwekwa Apparattebau modelo SB. Afadir una
a una las pesas, dejando transcurrir un minuto entre
cada turno. Sumar al valor 600 al peso de cada uno de
las pesas necesarias para fracturar el supositorio.
Cuando el supositorio se fracture durante los primero
20s posteriores a la adicion de la pesa, se descartara
de la suma el peso de la misma. Si la fractura ocurre de
los 20s a los 40s posteriores a la adicion de la ultima
pesa, la suma total solo tomara en cuenta la mitad del
peso de la misma. Finalmente si la fractura ocurre entre
los 40s y los 60s posteriores a la adicion de la pesa, se

tomara en cuenta el peso de la misma.

Supositorio| 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8| 9] 10

Dureza (gf)

Dureza promedio: of
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6.3. Variacidn de masa: Pesar individualmente 10
supositorios y calcular el promedio y coeficiente de

variacion.

Supositorio| 1| 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8| 9| 10

Masa (g)

Masa promedio: g

Coeficiente de variacion: %

6.4. Aspecto:

6.5. Textura:

Evaluacion

1. Anexar todos los formularios para el registro de datos y los graficos.
2. Efectuar todos los calculos y analisis estadisticos (determinados con
anterioridad) necesarios.

3. Comparar con los criterios de aceptacion.
Preparar el informe de desviaciones

1. (Incluyendo la justificacion de la aceptacion y la repercusién sobre el

proceso.)
Preparar un informe de validacion del proceso

Este debe incluir para cada ciclo de validacién lo siguiente: fecha de inicio del

estudio; fecha de finalizacion; observaciones efectuadas; problemas encontrados;
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integridad de la informacién recogida; resumen del informe de desviaciones de las

pruebas; y los analisis estadisticos; concordancia de los resultados con los criterios
de aceptacion; ubicacién de los datos originales; otra informacién pertinente al

estudio.

Se formularan las conclusiones con respecto a la validez del proceso en cada ciclo

individual y en los tres Ciclos consecutivos de validacion.

Informe de desviaciones
Debe contener:

1. Desviaciones.
2. Justificacién de la aceptacion.

3. Impactos sobre el proceso.
Control de cambios:
Debe contener:

Departamento de origen.

Equipo/ sistema No.

Localizacion.

Titulo o nombre.

Descripcidon del cambio y propésito.

Originado por.

N o g bk~ 0w D=

Fecha.

Informe de validacion del proceso
Debe contener:

1. Resultados.

2. Conclusiones.
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5.0 CONCLUSIONES

Mediante la recopilacién y seleccion de informacién, se logrdé elaborar una
propuesta Flexible, que tome en cuenta los alcances del LEMF y que desarrolle
iniciativa, ya que los alumnos tienen cierto grado de libertad para modificar aspectos
de la experimentacion. También se logré crear un material que fomente la
integracion de conocimientos, mediante la elaboracién de formas farmacéuticas
conocidas, asi como la Formacion de habitos de buena documentacion y buenas

practicas de manufactura.
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ANEXOS

Anexo 1. Reglamento interno del LEMF

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
LABORATORIOS DE INVESTIGACION

REGLAMENTO DE HIGIENE Y SEGURIDAD DEL LABORATORIO
EXPERIMENTAL MULTIDICIPLINARIO FARMACIA.(LEMF)

Generalidades

1. El presente reglamento es aplicable en todas las areas adscritas a LEMF

2. El presente reglamento podra ser modificado o corregido en el momento en que los
profesores o administrativos que laboran LEMF lo consideren pertinente. Las
modificaciones o correcciones propuestas podran ser realizadas s6lo de manera
colegiada, con el conocimiento, consenso y aprobacion del personal que labora en

la Seccion.

3. Los profesores deberan planear sus proyectos y cualquier actividad a realizar en el

laboratorio teniendo en cuenta el presente reglamento.

1. Es necesario que todo el personal (profesores y administrativos) conozca todas
las medidas de seguridad establecidas en LEMF. El personal que trabaje en los
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laboratorios debe de cumplir con estas medidas y vigilar su cumplimiento por

parte de los alumnos o cualquier persona que ingrese a los mismos.

Todas las actividades que se realicen en los laboratorios deberan estar
supervisadas por el asesor de tesis o servicio social, el responsable del proyecto,
o en su defecto por el responsable del laboratorio. En lo que se refiere a las practicas
de laboratorio, el personal académico debera presentarse puntualmente a sus

sesiones, permaneciendo en el area y horarios asignados.

Al realizar actividades experimentales nunca debera estar una persona
completamente sola en los laboratorios. EI minimo de personas sera

invariablemente de dos.

Los usuarios de los laboratorios no deberan realizar ninguna actividad que ponga

en riesgo su propia seguridad o la de otras personas.

El asesor de tesis o servicio social, o responsable de proyecto, debe conocer la
localizacion de extinguidores, regaderas de emergencia, botiquin, lavaojos, salidas

de emergencia y puntos de reunion, y darlo a conocer a los estudiantes.

El incumplimiento de cualquiera de los puntos del presente reglamento debera ser

reportado al responsable correspondiente.

Las personas a quienes se sorprenda haciendo mal uso (incumplimiento de lo
senalado en el manual o instrucciones de uso proporcionadas por el fabricante o
distribuidor, o realizando actividades que pongan en riesgo la seguridad de terceros)
de equipos, materiales, instalaciones, etc., propias de los laboratorios, seran
sancionadas conforme a la Legislacion Universitaria, segun la gravedad de la falta
cometida.
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Ingreso, uso de recursos y seguridad dentro de las areas

1. No se admite el ingreso de personas ajenas o visitas al interior del laboratorio o
almacenes. Podran ingresar al laboratorio o almacenes aquellas personas
encargadas del mantenimiento de instalaciones, equipos y materiales, siempre

y cuando haya una orden de solicitud previa y el Responsable del Laboratorio.

2. En los casos que a continuacion se enumeran, aquellos profesores o alumnos

que requieran ocupar un laboratorio, deberan contar con la autorizacion previa:

i) En fines de semana o vacaciones.

3. Al inicio y al término de una sesion, los laboratoristas, los alumnos y el profesor
responsable, deberan verificar que el area de trabajo se encuentre limpia,
ordenada y en buenas condiciones (esto es, debe recibirse limpia y en orden, y

debe entregarse en el mismo estado).

4, Al utilizar cualquier equipo es necesario llenar la bitacora correspondiente con

los datos que en ella se solicitan.

5. Es obligatorio que para trabajar en el laboratorio los estudiantes y profesores
usen bata 100 % algodén, lentes de seguridad (en caso de personas que utilicen
lentes graduados, se pedira que sean de vidrios endurecidos e inastillables y uso
de protectores laterales) y en donde se requiera, guantes, zapatones, cofia y
cubre bocas. En el caso del personal académico y laboratoristas, el equipo de
proteccion personal lo dictaminara la comision mixta de higiene y seguridad. Este
equipo sera de uso obligatorio. Sin excepcidn alguna, la persona que no cuente
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10.

con la proteccion adecuada no podra permanecer en el laboratorio, siendo su

responsabilidad contar con el equipo mencionado.

En los laboratorios queda estrictamente prohibido fumar, consumir alimentos o
bebidas, portar objetos tales como lentes de contacto, anillos, pulseras, collares,
etc., y el uso de zapatos abiertos o cualquier otro calzado que ponga en riesgo
su seguridad. Asi mismo, en caso de portar cabello largo, este debera estar

debidamente recogido.

Todas las sustancias, equipos, materiales, etc., deberan ser manejados con el
maximo cuidado, atendiendo a las indicaciones de etiquetas o manuales, segun

sea el caso.

Para transferir liquidos con pipetas debera utilizarse una perilla adecuada.

Queda prohibido pipetear con la boca.

En el manejo de cualquier sustancia se deben tener en cuenta las precauciones
indicadas por el fabricante o proveedor. El profesor responsable debe
asegurarse de conocer las medidas de seguridad a tomar al manejar cualquier
sustancia potencialmente riesgosa. Para ello, debe de contar con las hojas de
seguridad de todos aquellos materiales o sustancias que utilice dentro del

laboratorio y que representen un potencial riesgo.

Queda estrictamente prohibido tirar cualquier sustancia que pudiera resultar
téxica o contaminante en las tarjas, o bien aquellas que puedan dafar o tapar
las tuberias. El profesor responsable esta obligado a conocer y hacerse cargo

del manejo y almacenamiento adecuado de los residuos, debiendo informar,
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orientar y vigilar a los estudiantes de la asignatura, servicio social, tesis o

proyecto, para que den cumplimiento a este punto.

11. Los frascos con soluciones de trabajo y residuos deben ser rotulados llenando

los datos que se piden en la etiqueta.

12. Las puertas de acceso y salidas de emergencia deberan estar siempre libres de
obstaculos, accesibles y en posibilidad de ser utilizadas ante cualquier

eventualidad.

13. Los extinguidores, regaderas y lavaojos deberan funcionar correctamente y
situarse libres de todo obstaculo que impida su uso correcto. Debe asignarse

a un responsable encargado de verificar esto al menos una vez a la semana.

14. Al terminar cada sesion de laboratorio, el asesor de tesis o proyecto, director
de servicio social o cualquier persona a cargo de vigilar el trabajo que se esté

realizando, debera corroborar que todo quede en orden.

15. Como medida de seguridad, al terminar cada sesion practica, los alumnos

deberan lavarse las manos antes de abandonar el laboratorio.

16. Queda estrictamente prohibido el almacenamiento de reactivos, solventes,
excipientes, principios activos o cualquier otra sustancia, asi como material
de vidrio o algun otro material de laboratorio, en areas que no estén

destinadas para ello (e.g., cubiculos u oficinas).
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Anexo 2. Registro de inscripcién de alumnos

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

CODIGO: FPE-IT-DEX-01-

REGISTRO DE INSCRIPCION DE ALUMNOS  'No. de Revision: 1

NOMBRE DE LA ASIGNATURA:
NOMBRE DEL (LOS) PROFESORES:
GRUPO: SEMESTRE:

NOMBRE DEL ALUMNO NO. DE OBSERVACIONES
CUENTA
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Anexo 3. Acuse de conformidad

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

CODIGO: FPE-IT-DEX-01-

ACUSE DE CONFORMIDAD DEL ALUMNO  No de Revision: 1
SOBRE EL REGLAMENTO DE LABORATORIO

Doy constancia de que recibi y lei el reglamento del laboratorio y estoy enterado
de las disposiciones que ahi se mencionan. Asi mismo, se me entrego el manual
de practicas o la lista de proyectos y el calendario de actividades para el

semestre.

ASIGNATURA:

GRUPO:

PROFESOR:

SEMESTRE:

Nombre No. Cuenta Firma(Como aparece Fecha

en la Credencial de la
UNAM)
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Anexo 4. Registro de evaluacion de los alumnos
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA

SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

CODIGO: FPE-IT-DEX-01-

REGISTRO DE EVALUACION DE ALUMNOS  [No de Revision- 1

NOMBRE DE LA ASIGNATURA:
NOMBRE DEL (LOS) PROFESORES:

GRUPO: SEMESTRE:
Nombre del Alumno No. De Calif Lab. | Calif. Teoria Calificacion Observac.
Cuenta Promedio
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

v No. de Revision: 1
por granulacion via humeda.

REVISADA POR:

AUTORIZADA POR:

REALIZADA POR:

FECHA DE INICIO:

1. SEGURIDAD HORA | FIRMA

Ingresar al laboratorio con la indumentaria adecuada, (bata,
guantes, cubre boca, lentes de seguridad, zapatones
desechables, cofia.) antes mencionada en este manual.

2. LIMPIEZA

Verificar que el area, materiales y equipos se encuentren
limpios y en buen estado antes de comenzar con la validacion.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisioén: 1

3.

IDENTIFICACION

Identificar el area de trabajo de forma adecuada. Mencionando

el producto, numero de lote, fecha de fabricacion,

etc.(consultar el anexo)

HORA | FIRMA

4. PROCEDIMIENTO

41.
4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

Surtido de materias primas.

Verificar la limpieza del area de balanzas y que las
mismas se encuentren calibradas.

Verificar que el laboratorista entregue todas las
materias primas sin excepcion, y en buen estado.
Identificar por medio de pasquin tape y marcador
indeleble o boligrafo las bolsas o contenedores
donde se pesaran los polvos

Pesar las materias primas de acuerdo al lote que se
esté trabajando, tomando como guia los datos de la
tabla 4.

Registrarse en la bitacora de cada balanza que se
uso

Trasladar las materias primas al area establecida

para trabajar
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisioén: 1

4.8.

Verificar el orden y la limpieza del area de pesado

una vez concluida la pesada.

HORA | FIRMA

5. MANOFACTURA A GRANEL

5.1.
5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

FABRICACION

Verificar identidad y peso de las materias primas.

Tamizar con malla No. 20 en el vibrador Erweka las

materias primas que presenten algun aglomerado.

Mezclar la cafeina, lactosa y el 50% de glicolato

sodico de almidon en el mezclador que indica la

tabla 4 de acuerdo al lote. Velocidad de mezclado:

25rpm

Tiempo de mezclado: Establecido por las

instrucciones previas de la practica y el lote.

Preparar la solucion aglutinante de la siguiente

forma.

e Calentar 100mL de agua destilada

e Adicionar y mezclar lentamente el HPMC al agua
caliente.

Verificar que el HPMC se encuentre completamente

disuelto.

Formar con la mezcla de lactosa, cafeina y explosol,

una fuente parecida a cuando se amasa un pastel.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

., ; ; No. de Revision: 1
por granulacion via humeda.

5.8. Adicionar en el centro de la mezcla la solucion HORA | FIRMA
aglutinante y mezclarlo mas uniformemente posible
con las manos, realizar este proceso hasta
conseguir la humectacion total de la mezcla.

5.9. Tamizar con el granulador oscilante marca Erweka
la mezcla ya humectada, usar la malla que ésta
indicada en la tabla1, de acuerdo al lote que se esté
trabajando. El granulado debe recibirse en una
charola de acero inoxidable que se colocara debajo
del granulador.

5.10. Depositar la charola que contiene el granulado
humedo (bien distribuido) en el horno de lecho fijo
marca Veco.

La charola debe tener los siguientes datos:

Producto: Grupo:
Fecha: Numero de equipo:

5.11. Accionar el horno una vez que esté perfectamente
cerrado y dejarlo funcionar por un periodo
aproximado de 1 hora.

5.12. Recibir instrucciones del asesor sobre la espera y el

retiro de la o las mezclas del horno.

Al sacar el granulado del horno:
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

., ; ; No. de Revision: 1
por granulacion via humeda.

5.13. Evaluar la humedad del granulado utilizando la HORA | FIRMA
termobalanza Ohaus. Registrar el valor obtenido en
la hoja de datos destinada a este lote

Cantidad de muestra: 1g.
Rango de humedad: 1.0 — 2.5%

5.14. Tamizar el granulado adicionandolo poco a poco al
granulador oscilante. Seleccionar la malla de
acuerdo a la tabla1, con el lote que se esté
manejando. Recibir el granulado en una charola de
acero inoxidable.

5.15. Colocar el granulado en el mezclador seleccionado
por la tabla 1, de acuerdo al lote.

5.16. Adicionar el 50% del glicolato sodico de almidon
restante espolvoreandolo en la mezcla, mezclar por
el tiempo y tipo de mezclador indicado en la tabla 1,
de acuerdo al lote.

NOTA: El mezclador de cubo se maneja a 25rpm
Tipo de mezclado:
Tiempo de mezclado:

5.17. Adicionar a la mezcla anterior el estearato de
magnesio (lubricante) y mezclar por 3 minutos mas
con el mezclador seleccionado por la tabla, de

acuerdo al lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas

CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisioén: 1

FECHADE INICIO DE LA EVALUACION DEL
GRANULADO:

HORA

FIRMA

6. EVALUACION DE LA CALIDAD DEL GRANULADO:

6.1. ANGULO DE REPOSO:

e Angulo de reposo estatico:

Colocar 100g. del granulado dentro de un

cilindro de acero inoxidable tapando la base

con un tapon de plastico y liberar el granulado por la
elevacion del cilindro. Medir utilizando un transportador el

angulo que forma el granulado al retirar el cilindro.

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la
hoja de datos asignada al lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

No. de Revision: 1

¢ Angulo de reposo dinamico.
Colocar 100 g. de granulado el un embudo que
se encuentre a 12.5 cm de la superficie de un
tapon de hule. Medir el angulo que forma el
granulado y el tiempo que tarda(velocidad de

flujo estatica)

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

HORA | FIRMA

6.2. VELOCIDAD DE FLUJO

e Velocidad de flujo estatica.
Medir utilizando un cronometro el tiempo que tarda en caer el

granulado en el montaje anterior.

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

e Velocidad de flujo dinamica
Llenar el embudo del a Medidor de velocidad de flujo granular

marca Erweka (sin compactar el polvo) accionarlo y tomar el
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

No. de Revision: 1

tiempo con ayuda de un cronometro. Al finalizar pesar la

muestra.

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

HORA | FIRMA

6.3. DENSIDAD

¢ Densidad aparente y consolidada.
Colocar en una probeta de 100ml el granulado suficiente para
llegar a la linea de 100ml; sin compactarlo, equilibrar la

superficie del granulado con un ligero movimiento circular.

Pesar el granulado contenido en la probeta para obtener la
densidad, es decir los gramos de granulado por estos 100ml
(DENSIDAD APARENTE).

Colocar un arillo de metal a 10cm de distancia de la base de

un soporte universal.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas

CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisioén: 1

Colocar la probeta llena hasta la linea de 100ml de granulado

y realizar 200 asentamientos tomando como limite de

elevacion el arillo de metal y medir nuevamente en volumen

(DENSIDAD CONSOLIDADA)

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

HORA

FIRMA

6.4. POROSIDAD:

e=[1-(Z)]x100

Doénde: Vc= volumen consolidado

Va= Volumen aparente

Realizar los calculos y anotar los resultados en la hoja de

datos asignada al lote.

6.5 FACTOR DE COMPRESIBILIDAD
C = [P _ A] X100
L P

Dénde: C= Factor de compresibilidad
P=Densidad consolidada

A= Densidad aparente
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas

CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisioén: 1

Realizar los calculos y anotar los resultados en la hoja de

datos asignada al lote.

HORA

FIRMA

6.6. DISTRUBUCION DE TAMANO DE PARTICULA.

Pesar cada uno de los tamices y acomodarlos de la malla mas
abierta a la mas cerrada. Colocar 100g. de granulado en el
superior de la serie de tamices, ensamblados al vibrador de la
marca Erweka. Accionar el aparato por 10 minutos y al finalizar
pesar nuevamente cada tamiz, calcular el peso del granulado

por diferencia de pesos.

Calcular el diametro promedio aritmético por peso del
granulado y su desviacion estandar aritmética segun las

formulas.

(D) (P)]

D =
ar 100

VY [(Pci)(Di)?] — [Z(Pci)(Di)?]

S =
ar 99

Realizar la experimentacion y anotar los resultados en la hoja

de datos asignada al lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas

CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisioén: 1

FECHA DE INICIO DE LA
COMPRESION:

HORA

FIRMA

7. COMPRESION

Para llevar a cabo esta operacion unitaria es necesario que el
asesor revise los datos de evaluacion del granulado, los cuales
deben ser aprobatorios (requisito) para que se autorice el
tableteado. El asesor debera supervisar el tableteado, el cual
se realizara con una masa promedio de 650mg + 5% y una

dureza de 7.5 Kpa.

Realizar la calibracion de la tableteadora con los primeros
comprimidos del lote, asegurandose asi de que tenga las

medidas de peso y dureza adecuadas.

FECHA DE INICIO DE LA EVALUACION A LOS
COMPRIMIDOS:
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisioén: 1

8. EVALUACION DE LOS COMPRIMIDOS.

8.1. Masa: pesar 20 comprimidos individualmente.
Obtener la media desviacion estandar y coeficiente de
variacion, anotar los datos y realizar los calculos en la hoja de

datos seleccionada para este lote.

HORA | FIRMA

8.2. Diametro y espesor: se evalua el diametro y espesor

a 20 comprimidos utilizando un vernier.

Anotar los datos en la hoja de datos seleccionada para este

lote.

8.3. Dureza: Determinar la dureza de 10 comprimidos

utilizando un durémetro marca Erweka.

Obtener la media desviacion estandar y coeficiente de
variacion, anotar los datos y realizar los calculos en la hoja de

datos seleccionada para este lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por granulacion via humeda.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: PF-TF-001

No. de Revisién: 1

8.4. Friabilidad: Pesar 10 comprimidos en conjunto, ante
de ser sometidos al desgaste del friabilizador marca
Erweca. Accionar el friabilizador por 4 minutos a 25

rpm. Al finalizar pesar las tabletas nuevamente.

Peso inicial — peso final = diferencia

. iy diferencia x 100
%Friabilidad = diferencia x 100

peso inicial

Anotar los datos y realizar los calculos en la hoja de datos

seleccionada para este lote.

HORA | FIRMA

8.5. Tiempo de desintegracion

Calentar 900 mL de agua destilada a 37°C + 1. Insertar la
canastilla con los 6 comprimidos previamente colocados en la
misma, al accionamiento del aparato debe ser simultaneo al
sumergimiento de la canastilla. Tomar el tiempo en que tarda

en desintegrarse cada tableta.

Anotar los datos en la hoja de datos seleccionada para este
lote.
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Anexo 6. Formato de registro de datos para evaluacién de granulado de tabletas

por granulacion via humeda.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Formato de registro de datos para | CODIGO: FPF-TF-001-01

., ] . No. de Revision: 1
evaluacion de granulado, fabricacion de

tabletas por granulacion via humeda.

REVISADA POR:

AUTORIZADA POR:

REALIZADA POR:

FECHA DE INICIO:

EVALUACION AL GRANULADO

ANGULO DE REPOSO ESTATICO:

Angulo de reposo Angulo de reposo Angulo de reposo
1.- 1.- 1.-

2.- 2.- 2.-

3.- 3.- 3.-

Promedio: Promedio: Promedio:
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ANGULO DE REPOSO DINAMICO:

Angulo de reposo dinamico
1.-
2.-
3.-
Promedio:
VELOCIDADES DE FLUJO:
Velocidad de flujo estatica | Velocidad de flujo dinamica
1.- 1.-
2.- 2.-
3.- 3.-
Promedio: Promedio:
DENSIDAD:
1 Inicial | Final 2 Inicial | Final 3 Inicial | Final
Peso Peso Peso
Volumen Volumen Volumen

Densidad aparente

Densidad consolidada

1.-

1.-

2.- 2.-
3.- 3.-
Promedio: Promedio:
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POROSIDAD:

e=[1-(;=)| x100
Donde: Ve= volumen consolidado

Va= Volumen aparente

porosidad:

Porosidad: Célculos:
1.-
2.
3.

Promedio:

FACTOR DE COMPRESIBILIDAD:
C = [P _ A] X100
L P
Dénde: C= Factor de compresibilidad CALCULOS:

P=Densidad consolidada

A= Densidad aparente

Factor de compresibilidad:

Factor de compresibilidad
1.-
2.
3.-

Promedio:
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DISTRUBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA:

Distribucion de tamafio de particula:

No de | Peso del tamiz Peso del % Retenido
malla solo tamiz con

polvo

10
20
30
50
60
80
100

XD (P)]

Dar =
ar 100

VE[(Pci)(Di)?] — [L(Pci)(Di)?]
99

Sar =

Dar: Sar:

Célculos:
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Anexo 7. Formato de registro de la evaluacién al producto terminado, de tabletas

por granulacion via humeda.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Formato de registro de la evaluacién al | CODIGO: FPF-TF-001-02

. No. de Revision: 1
producto terminado, de tabletas por

granulacion via humeda.

REVISADA POR:

AUTORIZADA POR:

REALIZADA POR:

FECHA DE INICIO:

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS:

Masa:

Peso de las tabletas(gr):

1.- 6.- 11.- 16.-
2.- 7.- 12.- 17 .-
3.- 8.- 13.- 18.-
4.- 9.- 14 .- 19.-
5.- 10.- 15.- 20.-
Promedio:
o= C.V. %

122



Diametro:

Diametro de las tabletas(mm)
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%

1.- 6.-
2.- 7.-
3.- 8.-
4.- 9.-
5.- 10.-
Promedio:
o= c.v
Espesor:
Espesor de las tabletas(mm):
1.- 6.-
2.- 7.-
3.- 8.-
4.- 9.-
5.- 10.-
Promedio:
o= CcC.v

%
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Dureza:

Dureza de las tabletas(Kp):

Promedio:

Desintegracion:

Tiempo de desintegracion de la tableta(min):

1.-

Promedio:

Aspecto:

Defecto: | % de comprimidos
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Anexo 8. Procedimiento de fabricacion de tabletas por compresién directa.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

., . No. de Revision: 1
por compresion directa.

REVISADA POR:

AUTORIZADA POR:

REALIZADA POR:

FECHA DE INICIO:

1. SEGURIDAD HORA | FECHA

Ingresar al laboratorio con la indumentaria adecuada, (bata,
guantes, cubre boca, lentes de seguridad, zapatones
desechables, cofia.) antes mencionada en este manual.

2. LIMPIEZA

Verificar que el area, materiales y equipos se encuentren
limpios y en buen estado antes de comenzar con la

validacion.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

., . No. de Revisioén: 1
por compresion directa.

3. IDENTIFICACION HORA | FECHA

Identificar el area de trabajo de forma adecuada.
Mencionando el producto, numero de lote, fecha de

fabricacion, etc.

4. PROCEDIMIENTO

41.
4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

Surtido de materias primas.

Verificar la limpieza del area de balanzas y que
las mismas se encuentren calibradas.

Verificar que el laboratorista entregue todas las
materias primas sin excepcion, y en buen estado.
Identificar por medio de pasquin tape y marcador
indeleble o boligrafo las bolsas o contenedores
donde se pesaran los polvos.

Pesar las materias primas de acuerdo Al lote que
se esté trabajando, tomando como guia los datos
de la tabla 4.

Registrarse en la bitdcora de cada balanza que se
uso.

Trasladar las materias primas al area establecida
para trabajar.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

., . No. de Revisioén: 1
por compresion directa.

HORA | FECHA
4.8. Verificar el orden y la limpieza del area de pesado

una vez concluida la pesada.

5. MANUFACTURA A GRANEL
FABRICACION

5.1. Verificar identidad y peso de las materias primas.

5.2.  Tamizar con malla No. 40 en el vibrador Erweka
la lactosa, el avicel y el explosol y acetaminofén.

5.3. Mezclar 5 minutos, a 20 rpm la lactosa, el avicel y
el acetaminofén en el mezclador que indica la
tabla 8 de acuerdo al lote.(1)

5.4. Tamizar en malla No. 20 el encompress y
estearato (2).

5.5. Agregar (2)a (1) y mezclar 3 minutos en el

mezclador anterior

FECHADE INICIO DE LA EVALUACION DEL
POLVO:
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

., . No. de Revisioén: 1
por compresion directa.

HORA | FECHA

6. EVALUACION DE LA CALIDAD DELPOLVO:

6.1. ANGULO DE REPOSO:

¢ Angulo de reposo estatico:

Colocar 100g del granulado dentro de un

cilindro de acero inoxidable tapando la base

con un tapon de plastico y liberar el granulado por la
elevacion del cilindro. Medir con ayuda de un transportador el

angulo que forma el granulado al retirar el cilindro.

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

¢ Angulo de reposo dinamico.
Colocar 100 gramos de granulado el un
embudo que se encuentre a 12.5 cm de la

superficie de un tapon de hule. Medir el angulo

que forma el granulado y el tiempo que

tarda(velocidad de flujo estatica)
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por compresion directa.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

No. de Revisioén: 1

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

HORA | FECHA

6.2. VELOCIDAD DE FLUJO

e Velocidad de flujo estatica.
Medir utilizando un cronometro el tiempo que tarda en caer el

granulado en el montaje anterior.

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

e Velocidad de flujo dinamica
Llenar el embudo del a Medidor de velocidad de flujo granular
marca Erweka (sin compactar el polvo) accionarlo y tomar el
tiempo con ayuda de un cronometro. Al finalizar pesar la

muestra.

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por compresion directa.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

No. de Revisioén: 1

6.3. DENSIDAD

¢ Densidad aparente y consolidada.
Colocar en una probeta de 100ml el granulado suficiente para
llegar a la linea de 100ml; sin compactarlo, equilibrar la

superficie del granulado con un ligero movimiento circular.

Pesar el granulado contenido en la probeta para obtener la
densidad, es decir los gramos de granulado por estos 100ml
(DENSIDAD APARENTE).

Colocar un arillo de metal a 10cm de distancia de la base de

un soporte universal.

Colocar la probeta llena hasta la linea de 100ml de granulado
y realizar 200 asentamientos tomando como limite de
elevacion el arillo de metal y medir nuevamente en volumen
(DENSIDAD CONSOLIDADA)

Realizar la prueba por triplicado y anotar los resultados en la

hoja de datos asignada al lote.

HORA | FECHA
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

., . No. de Revision: 1
por compresion directa.

HORA | FECHA
6.4. POROSIDAD:

e=[1- ()| x100

Donde: Ve= volumen consolidado

Va= Volumen aparente

Realizar los calculos y anotar los resultados en la hoja de

datos asignada al lote.

6.5. FACTOR DE COMPRESIBILIDAD
C= [P _ A] X100
L p
Dénde: C= Factor de compresibilidad
P=Densidad consolidada

A= Densidad aparente

Realizar los calculos y anotar los resultados en la hoja de

datos asignada al lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por compresion directa.

Procedimiento de fabricacion de tabletas

CODIGO: FPF-TF-002

No. de Revisioén: 1

6.6. DISTRUBUCION DE TAMANO DE PARTICULA.

Pesar cada uno de los tamices y acomodarlos de la malla
mas abierta a la mas cerrada. Colocar 100g de granulado en
el superior de la serie de tamices, ensamblados al vibrador de
la marca Erweka. Accionar el aparato por 10 minutos y al
finalizar pesar nuevamente cada tamiz, calcular el peso del

granulado por diferencia de pesos.

Calcular el diametro promedio aritmético por peso del
granulado y su desviacion estandar aritmética segun las

formulas.

XD (P)]

D =
ar 100

VE[(Pci)(Di)?] — [L(Pci)(Di)?]
99

Sar =

Realizar la experimentacion y anotar los resultados en la hoja
de datos asignada al lote.

HORA

FECHA
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por compresion directa.

Procedimiento de fabricacion de tabletas

CODIGO: FPF-TF-002

No. de Revisioén: 1

FECHA DE INICIO DE LA
COMPRESION:

HORA

FECHA

7. COMPRESION
La compresion se llevara a cabo en una tableteadora
monopunzonica carver press. El asesor debera dar la

instruccion y adiestramiento para el uso correcto de la misma.

La fuerza de compresién sera de 1tonelada/5 seg

FECHA DE INICIO DE LA EVALUACION A LOS
COMPRIMIDOS:

8. EVALUACION DE LOS COMPRIMIDOS.

8.1. Masa: pesar 20 comprimidos individualmente.
Obtener la media desviacion estandar y coeficiente de
variacion, anotar los datos y realizar los calculos en la hoja de

datos seleccionada para este lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por compresion directa.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

No. de Revisioén: 1

8.2. Diametro y espesor: se evalua el diametro y

espesor a 20 comprimidos utilizando un vernier.

Anotar los datos en la hoja de datos seleccionada para este

lote.

HORA | FECHA

8.3. Dureza: Determinar la dureza de 10 comprimidos

utilizando el durémetro marca Erweka.

Obtener la media desviacion estandar y coeficiente de
variacion, anotar los datos y realizar los calculos en la hoja de

datos seleccionada para este lote.

8.4. Friabilidad: Pesar 10 comprimidos en conjunto,
ante de ser sometidos al desgaste del friabilizador
marca Erweca. Accionar el friabilizador por 4
minutos a 25 rpm. Al finalizar pesar las tabletas

nuevamente.

Peso inicial — peso final = diferencia

. iy diferencia x 100
Y%Friabilidad = 2Lerenciax 100

peso inicial
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

por compresion directa.

Procedimiento de fabricacion de tabletas | CODIGO: FPF-TF-002

No. de Revisioén: 1

Anotar los datos y realizar los calculos en la hoja de datos

seleccionada para este lote.

HORA | FECHA

8.5. Tiempo de desintegracion

Calentar 900 mL de agua destilada a 37°C % 1. Insertar la
canastilla con los 6 comprimidos previamente colocados en la
misma, al accionamiento del aparato debe ser simultaneo al
sumergimiento de la canastilla. Tomar el tiempo en que tarda

en desintegrarse cada tableta.

Anotar los datos en la hoja de datos seleccionada para este

lote.

8.6. Aspecto: Evaluar a 20 comprimidos.

Anotar los datos en la hoja de datos seleccionada para este

lote.
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Anexo 9. Formato de registro de datos para evaluacién del polvo.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA

SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Formato de registro de la evaluacién al | CODIGO: FPF-TF-002-01

polvo de tabletas por compresion directa.

No. de Revision: 1

REVISADA POR:

AUTORIZADA POR:

REALIZADA POR:

FECHA DE INICIO:

EVALUACION AL GRANULADO

ANGULO DE REPOSO ESTATICO:

Angulo de reposo

Angulo de reposo

Angulo de reposo

1.-

1.-

1.-

2.- 2.- 2.-
3.- 3.- 3.-
Promedio: Promedio: Promedio:

ANGULO DE REPOSO DINAMICO:
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Angulo de reposo dinamico

1.-

2.-

3.-

Promedio:

VELOCIDADES DE FLUJO:

Velocidad de flujo estatica

Velocidad de flujo dinamica

1.-

1.-

2.- 2.
3.- 3.-
Promedio: Promedio:
DENSIDAD:
1 Inicial | Final 2 Inicial | Final 2 Inicial | Final
Peso Peso Peso
Volumen Volumen Volumen

Densidad aparente | Densidad consolidada
1.- 1.-

2.- 2.-

3. 3.-

Promedio: Promedio:
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POROSIDAD:

e=[1-(;=)| x100
Donde: Ve= volumen consolidado

Va= Volumen aparente

porosidad:

Porosidad: Célculos:
1.-
2.
3.

Promedio:

FACTOR DE COMPRESIBILIDAD:
C = [P _ A] X100
L P
Dénde: C= Factor de compresibilidad CALCULOS:

P=Densidad consolidada

A= Densidad aparente

Factor de compresibilidad:

Factor de compresibilidad
1.-
2.
3.-

Promedio:
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DISTRUBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA:

Tabla 7 distribucion de tamaro de particula:

No de | Peso del tamiz Peso del % Retenido
malla solo tamiz con

polvo

10
20
30
50
60
80
100

XD (P)]

D =
ar 100

VE[(Pci)(Di)?] — [L(Pci)(Di)?]
99

Sar =

Dar: Sar:

Célculos:
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Anexo 10. Formatos de registro de datos para evaluaciones del producto a granel

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
DEPARTAMENTO DE INGENIERIA Y TECNOLOGIA
SECCION TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Formato de registro de la evaluacién al | CODIGO: FPF-TF-002-02

_ No. de Revision: 1
producto terminado de tabletas por

compresion directa.

REVISADA POR:

AUTORIZADA POR:

REALIZADA POR:

FECHA DE INICIO:

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS:

Masa:

Peso de las tabletas(gr):

1.- 6.- 11.- 16.-
2.- 7.- 12.- 17 .-
3.- 8.- 13.- 18.-
4.- 9.- 14.- 19.-
5.- 10.- 15.- 20.-
Promedio:
o= C.V. %
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Diametro:

Diametro de las tabletas(mm)

1.- 6.-

2.- 7.-

3.- 8.-

4.- 9.-

5.- 10.-

Promedio:
o= C.V.
Espesor:

Espesor de las tabletas(mm):

1.- 6.-

2.- 7.-

3.- 8.-

4.- 9.-

5.- 10.-

Promedio:

o= C.V.:

%

%
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Dureza:

Dureza de las tabletas(Kp):

Promedio:

Desintegracion:
Tiempo de desintegracion de la tableta(min):

1.-
2.
3-
4-
5.-
6.-

Promedio:

Aspecto:
Defecto: | % de comprimidos
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