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A. Objetivo y alcance:

En el presente trabajo final integrador se presentara el modo en que la compaiiia lleva a cabo la
validacion de los métodos analiticos de acuerdo a normativas y recomendaciones tales como
ICH (International Conference of Harmonisation) y USP (United States Pharmacopeia) lo cual
implica el esquema MNPQ acomparado con una gestion de la calidad. Para el desarrollo del
presente trabajo se tomaron datos y resultados de la validacion de la técnica analitica del
principio activo Tenofovir.

B. Descripcion de la compahia y andlisis del contexto:

La compania es un laboratorio farmacéutico que se especializa en los tratamientos especiales
tales como HIV y oncologia. La compafia cuenta con filiales en Perud, Chile, Bolivia, Brasil,
Paraguay, Uruguay y Ecuador. En Argentina el laboratorio cuenta con 3 plantas separadas
fisicamente, una de las mismas elabora medicamentos inyectables oncoldgicos; mientras que
las 2 restantes estan abocadas a la elaboracion de cépsulas y comprimidos (una planta
exclusivamente de oncoldgicos y la restante manufactura farmacos para el tratamiento de HIV).

Dado que el laboratorio abastece tanto mercado interno como una parte del mercado
sudamericano (Peru, Chile, Uruguay, Brasil, Ecuador, Colombia, Paraguay, Bolivia) debemos
estar actualizados constantemente a las normativas sanitarias internacionales.

Actualmente dentro de la estructura del laboratorio dentro del &rea de Aseguramiento de Calidad
esta contemplada un area de Validaciones se encarga de mantener todas las técnicas analiticas
validadas debido a que constantemente los métodos de analisis oficiales sufren modificaciones.
Tanto las autoridades sanitarias locales como del exterior demandan asiduamente la validaciéon
de las técnicas analiticas por cada modificacion de las técnicas de andlisis por lo que resulta
fundamental que se encuentren debidamente actualizadas y validadas. Para poder ejecutar
todas las validaciones el area de Validaciones cuenta con un laboratorio fisico-quimico con
balanzas, varios equipos de HPLC y demds equipamiento necesario para llevar a cabo las
validaciones.

Todos los productos elaborados son sometidos a validaciones de proceso de acuerdo a las
normativas locales e internacionales. En los anexos se adjuntan diagramas de flujo para la
elaboracién de comprimidos e inyectables.

C. Validacion de las técnicas analiticas:

La industria farmacéutica se basa en las guias mencionadas para la validacion de las técnicas
analiticas pero actualmente no hay guias para la estimacién de incertidumbre de técnicas
analiticas como por ejemplo en una valoracion (potencia) del principio activo. Algunas
autoridades sanitarias del exterior que auditan segun sus BPL (buenas practicas de laboratorio)
exigen la estimacion de incertidumbre pero aun no hay guias oficiales que se trabajen en la
industria farmacéutica que den lineamientos para dicha estimacién. Este tema se tratard en una
proxima instancia (maestria) para desarrollar una técnica y lineamientos que permitan la
estimacion de la incertidumbre de una técnica analitica de un farmaco. (Se adjunta en los anexos
un diagrama de Ishikawa donde se identificaron los factores que influyen sobre la incertidumbre
de una metodologia analitica)

Juan Manuel Fernandez
Especializacion en Calidad Industrial 2




UNIVERSIDAD INSTITUTD
NACIONAL DE DE CALIDAD
SAN MARTIN INDUSTRIAL

En la industria farmacéutica, para las validacion de las técnicas analiticas se siguen los
lineamientos de “ICH: Q2 (R1) Validation of analytical procedures” en la cual se detalla como
llevar a cabo la validacion de la técnica analitica de acuerdo al andlisis de pardmetros propios
del método como son: especificidad, linealidad, precision (repetibilidad, precisiéon intermedia,
reproducibilidad), exactitud, limite de deteccién, limite de cuantificacién, robustez. La técnica de
andlisis para ser vélida debera cumplir con los criterios de aceptacion para todos los parametros
evaluados.

El sector de validaciones posee un plan de validacién de técnicas analiticas que es emitido al
comienzo el afio una vez revisado y aprobado pasa a ejecucion. Proximo a la fecha de la
validacion se debe plantear un protocolo de validacion, donde se especifican los parametros a
ensayar, como ensayar los mismos, los criterios de aceptaciéon para cada parédmetro, la
bibliografia a consultar, los equipos y materiales a utilizar. Una vez emitido, revisado y aprobado
el protocolo de validacion, ya se encuentra listo para ser ejecutado.

Durante la ejecucion del protocolo de validacién todos los datos deben volcarse al cuaderno del
analista y en el caso de datos que se guarden en medios informéticos (por ejemplo
cromatogramas) se debe detallar la ruta de ingreso a la carpeta donde se encuentran alojados.
Con todos los datos y resultados obtenidos luego de ejecucién de todo el protocolo se procede
a la redaccién del informe. En el mismo se deben exponer todos los resultados obtenidos
(incluyendo data cruda, datos primarios, ticket de balanzas por ejemplo, etc) las desviaciones
gue se encontraron durante la ejecucion de los ensayos, los operadores que intervinieron en el
ensayo, el grado de cumplimiento de los criterios de aceptacién de cada ensayo, y por ultimo se
debe redactar una conclusion final donde se determinara si la técnica analitica esta validada o
no, o si se deben introducirse cambios. El informe debera ser revisado y aprobado. Si deben
introducirse cambios en la técnica se debera redactar nuevamente otro protocolo y se procedera
a la ejecucion del mismo. Toda validacién sigue el esquema PDCA.

Redaccion de Protocolo ﬂ Ejecucion de Protocolo

Redaccion de Informe Verificacion de resultados

(con modificaciones si aplican) contra los criterios de aceptacion

A continuacién se desarrollaran los parametros evaluados en la validacion de las técnicas
analiticas:

Especificidad:

Similar al concepto de selectividad segun VIM, consiste en verificar la capacidad de la técnica
analitica en determinar el analito (en este caso el principio activo) en presencia de otros
componentes tales como los productos de degradacién, placebos, etc. Para ello se procede a la
degradacioén forzada del analito y evaluar con que capacidad el método detecta al mismo.

En el caso analizado de Tenofovir cabe destacar que el producto se presenta en comprimidos.
En la validacion de la técnica analitica se procede a llevar a cabo una degradacién del producto
en forma sélida mediante una fotdlisis (exposicion a rayos UV por el término de 24 hs) y una
termolisis (exposicion a 70°C durante 4 hs). Por otro lado, se llevara a cabo degradaciones en

Juan Manuel Fernandez
Especializacion en Calidad Industrial 3




UNIVERSIDAD INSTITUTD
NACIONAL DE DE CALIDAD
SAN MARTIN INDUSTRIAL

forma liquida del producto con tratamientos alcalinos, acidos, oxidantes, térmicos y luminico.
Todos estos tratamientos buscan degradar el producto y verificar que tan fiable sigue siendo la
técnica en presencia de sustancias relacionadas o impurezas. Como criterio de aceptacién se
adopta que no deben observarse en el cromatograma sefales que interfieran en los picos
principales y por otro lado la resolucién entre las impurezas y los productos de degradacion debe
ser tal que permita identificar el pico que corresponde al principio activo.

Con los resultados obtenidos se concluy6é que las impurezas producto de la degradacién no
interfieren en la determinacién del pico principal por lo que la técnica es especifica.

Linealidad:
Radica en la capacidad de obtener resultados de prueba (dentro de un determinado rango) que
son directamente proporcionales a la concentracion de analito en la muestra.

En la validacién analitica se desafia la linealidad del sistema cromatogréfico entre 80% - 120%
de la concentracion de la solucion estandar para el ensayo de valoracion. Para lo cual se
preparan 3 soluciones madres a partir de las cuales por dilucion y combinacién se obtendran
soluciones al 80 %, 90 %, 100%, 110 % y 120 %.

Tabla |

Solucién 80% Solucién 90% Solucién 100% Solucion 110% Solucién 120%
Solucién madre 1 2,0 mL - 2,0 mL - 3,0mL
Solucién madre 2 - - - 2,0mL -
Solucién madre 3 - 2,0 mL - - -

Llevar a volumen
final con solvente

€08 25,0 mL 20,0 mL 20,0 mL 20,0 mL 25,0 mL
de dilucién
Concentracion 0,048 0,054 0,060 0,066 0,072
izl mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL

Se procede a analizar cada una de estas soluciones por duplicado. Con las areas obtenidas se
procede a realizar el calculo de la pendiente, la ordenada al origen y los intervalos de confianza.
Por ultimo se evaluara el coefieciente de correlacién (r).

Parametros de la recta Caracteristica de la técnica

Pendiente Sensibilidad del método

Ordenada al origen Proporcionalidad del método (que la recta
pase por el origen)

Coeficiente de correlacion Linealidad del método

Como criterio de aceptacién se establece que R20,99, lo que indica que el método analitico es
lineal en las concentraciones indicadas en la tabla .

Del caso analizado se obtuvieron los siguientes datos

Calculos de Linealidad del sistema

Numero de mediciones 30

R= 0,999

Juan Manuel Fernandez
Especializacion en Calidad Industrial 4




UNIVERSIDAD INSTITUTG
NACIONAL DE DE CALIDAD
SAN MARTIN INDUSTRIAL

R2= 0,998
b= 11528,7
a= -5159,8
Linealidad
850000
800000
750000
700000
© 650000
< 600000
550000
500000
450000
400000
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
Conc pg/ml

Dados los resultados de la validacién el método analitico se considera lineal por poseer un

R = 0,999 a las concentraciones de 0,048 mg/mL; 0,054 mg/mL; 0,060 mg/mL; 0,066 mg/mL y
0,072 mg/mL que corresponden al 80%, 90%, 100%, 110% y 120% de concentracién de la
solucion de trabajo.

Precision:

Segun el VIM la precisién consiste en la proximidad entre las indicaciones o los valores obtenidos
en mediciones repetidas de un mismo objeto bajo condiciones especificas. Siguiendo la misma
linea para la técnica analitica, radica en la verificacion de los resultados obtenidos de muestras
individuales de una muestra homogénea. Esto es verificado a través de la repetibilidad del
sistema, repetibilidad del método y la precision intermedia. A continuacion se desarrollaran cada
una de estas componentes de la precisién para la validacién de un método analitico.

- Repetibilidad del sistema y del método:

Para la repetibilidad del sistema se inyectan en el HPLC por sextuplicado una muestra de un
estandar preparado a una concentracion conocida (a partir solo de estandar de principio activo),
a partir de dichos ensayos se determina el desvio estandar (s) y el coeficiente de variacion (CV).
Por otro lado para evaluar la repetibilidad del método se preparara la soluciéon estandar por
duplicado y se debera preparar por sextuplicado una solucién con la misma concentracion que
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el estandar pero partiendo de comprimidos, de la misma forma se determina el desvio estandar
(s) y el coeficiente de variacién (CV).

El criterio de aceptacion para ambos ensayos es que su coeficiente de variacion sea CV < 2,0%
entre las inyecciones de los estandar y de las soluciones preparadas a partir de los comprimidos.
Estos ensayos se ejecutan de manera completamente independiente, al igual que el analisis de
sus resultados.

Repetibilidad del sistema: Repetibilidad del método:
Estindar Conc mtra Area de Pico
Hg/ml Iny. 1 % Encontrado
Replicados |Area de Pico 60,1 656223 94,0
60,1 670299 96,1
; ;82:23 60,0 660014 94,8
3 702673 60,1 661517 94,9
4 202256 60,0 661458 95,1
5 702028 60,1 662957 95,1
6 702902
Minimo 94,0
Promedio: 702624 _
RSD % (n=6): 0,1% Maximo 96,1
Especificado Maximo: 2,0% Promedio 95.0
Resultado: Cumple
DRS % 0,7

Del analisis de los resultados se concluye que tanto el método como el sistema son repetibles
(CV =2,0%)

- Precision intermedia:

Para la precision intermedia se procede a llevar a cabo el analisis repetidas veces en el mismo
laboratorio variando los analistas, los dias de analisis y los equipos para determinar la capacidad
de que tiene el método de para ser reproducible.

Para dicha evaluacion se deben preparar dos soluciones estandar a partir de principio activo
estdndar y también se deberan preparar por sextuplicado soluciones estandar a partir de los
comprimidos de producto (tal como se evalud la repetibilidad del método). A partir de los datos
obtenidos se evallan con respecto a los obtenidos en la repetibilidad del método. De igual forma
gue en los casos anteriores se adopta como criterio de aceptacion que el CV < 2,0%.

Resultados del ensayo de precision intermedia:

Conc mtra Area de Pico Minimo 93,6
Hg/ml Iny. 1 % Encontrado :
60,4 681775 97,0 Maximo 97,0
60,6 668843 94,9 Promedio 95,0
60,3 666031 95,0 . i o
60,2 655341 93,6 ° ’
60,0 662748 94,9
60,0 661655 94,8
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Comparando con los resultados del ensayo de repetibilidad del método:

Analisis 1 Andlisis 2 | Promedio RSD CV%

% API 95,0 95,0 95,0 0,009 0,9

El CV obtenido comparando ambos ensayos es de 0,9 % por lo que el método es reproducible.

Exactitud:

Se encuentra definido por el VIM como la proximidad entre un valor medido y el valor verdadero,
en la validacién de la técnica analitica se evalla llevando a cabo el método analitico para
determinar la concentracion de un analito (principio activo) de pureza conocida que se introduce
a distintas concentraciones dentro de una matriz con otros componentes, en este caso se utiliza
el placebo del medicamento (todos los componentes excepto el principio activo). Los resultados
se expresan como % recuperado de principio activo de la matriz.

Se prepara el placebo con todos los componentes tal cual es la férmula del medicamento y se
agrega principio activo para llegar a tres concentraciones distintas con respecto a la solucién de
trabajo estandar (80%, 100% y 120%). Se calcula el desvio estandar de las determinaciones de
las soluciones estadndar y el porcentaje de principio activo recuperado en cada nivel de
concentracion de las muestras preparadas.

Como criterio de aceptacion se fijan que los porcentajes de recuperacién individuales deben estar
dentro del intervalo de 97% < x < 103%, y de la misma forma el porcentaje de recuperacién
promedio debe estar dentro del intervalo de 98% < x £ 102%. Por otro lado el coeficiente de
variacién porcentual (CV%) del porcentaje de recuperacién debe ser < 2%.

Los resultados obtenidos en los ensayos individuales son los siguientes:

Nivel Parametro Exactitud Especificado Evaluacion

Minimo 101,4 Min.97,0% Cumple

. Maximo 102,1 Max. 103,0% Cumple
0,

Nivel 80% | o omedio 101,8  |Entre 98,0% y 102,0% Cumple

RSD% 0,4 Max. 2,0% Cumple

Minimo 100,9 Min.97,0% Cumple

. Maximo 101,6 Max. 103,0% Cumple
0,

Nivel 100% | o, omedio 101,3  |Entre 98,0% y 102,0% Cumple

RSD% 0,4 Max. 2,0% Cumple

Minimo 98,1 Min.97,0% Cumple

g Maximo 100,8 Max. 103,0% Cumple
0,

Nivel 120% | b, omedio 99,7  |Entre 98,0% y 102,0% Cumple

RSD% 1,4 Max. 2,0% Cumple

El porcentaje de recuperacion promedio es de 100,9% con un CV% = 1,2% por lo que la
metodologia analitica para la determinacion del principio activo dentro de la matriz (placebo) se
considera con la exactitud adecuada.

Robustez:
Dentro del VIM no se encuentra una definicién para robustez dado que el término es mas utilizado
para la metodologia analitica. Definido segun ICH es la capacidad para que un método se
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mantenga invariable por pequefos pero intencionados cambios en la metodologia analitica y que
la misma demuestre una fiabilidad frente al uso normal.

En la validacién de la técnica analitica se modificaran las condiciones cromatograficas tales como
velocidad de flujo, temperatura, pH, concentracion de fase mévil y concentracién de buffer. Se
evaluaran los parametros cromatograficos de tailing, tiempo de retencidn, platos tedricos, areas
y capacidad de resolucién. En total se haran 8 ensayos de acuerdo a la variacion de las
condiciones cromatograficas de la siguiente tabla:

Tabla Il

Disefio experimental

+ N

+ w
+

[T

-

N

©

Flujo

Temperatura

Conc. Trietilamina
pH

Acetonitrilo : Buffer
Dummy 1

Dummy 2

+
'
'

+ o+ o+ A+ A+ o+ R
f
+ +
,
B
+
'
+ + +

Disefio experimental con valores de trabajo

1 2 3 4 5 6 7 8
Flujo (mL/min) 1,2 1,2 1,2 1,2 0,8 0,8 0,8 0,8
Temperatura (°C) 35 35 25 25 35 35 25 25
Conc. Trietilamina 1,1 0,9 1,1 0,9 1,1 0,9 1,1 0,9
pH 6,2 6,2 5,8 5,8 5,8 5,8 6,2 6,2
Acetonitrilo : Buffer  459/54,1  44,1/559 459/54,1 44,1/55,9 44,1/559 459/54,1 44,1/55,9 45,9/54,1

Dummy 1 + - - + + - - +

Dummy 2 + - - + - + + -

Como criterio de aceptacion se adopta que la diferencia absoluta porcentual de la concentracién
de analito (principio activo) evaluado no deberé diferir en méas de 2,0 % entre el analisis normal
frente a la condicion diferente.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Respuesta Cond. Nominal Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 Exp. 4 Exp. 5 Exp. 6 Exp. 7 Exp. 8
RSD 0,04 o001 0,05 0,02 MCEE 0,02 T0,01 " 0,03 T0,02
T 1,1 1,2 1,1 " 1,1 B 1,1 " 1,1 B 1,1 " 1,1 B 1,1
N 11792 10550 11522 " 9999 7 10453 7 15246 " 13733 7 13466 " 12710
R " 209 19,4 226 188 21,1 26,1 219 205
K | 1,8 2,1 25 2,0 2,4 24 1,9 2,2 19
Adecuacion Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
% Recuperacior 92,312 92,297 92,252 92,303 92,325 92,362 92,346 92,280 92,275
1%AP! nominai - 0,014 0,060 0,009 0,013 0,051 0,034 0,031 0,036
%AP ool ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Variable RSD T N R k'
Flujo (mL/min) 0,01 0,00 -1579 9,4 0,5
Temperatura (°C) -0,01 0,01 553 6,7 0,3
Conc. Trietilamina (mL) -0,01 0,00 105 1,0 0,0
pH -0,01 0,01 -148 -2,6 0,0
Acetonitrilo:Buffer -0,02 0,02 -462 -12,1 -1,6

RSD= repetibilidad, T=tailing, N=nro de platos tedricos, R=resolucion, K=capacidad
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Variable RSD T N R k'
Especificado Maximo Maximo Minimo Minimo Minimo
2,0 2,0 5000 1,5 1,5
Min. Observado 0,01 1,1 9999 18,8 1,9
Experimento 1 7 3 3 6
Max. Observado 0,11 1,2 15246 26,1 2,5
Experimento 4 1 5) 5 2
Rango 0,1 -0,1 -5247 -7,3 -0,6

La metodologia no sufrié variaciones importantes en los parametros evaluados (repetibilidad,
tailing, nimero de platos tedricos, resolucion y capacidad) con las modificaciones de las
condiciones del método expuestas en la tabla Il. Por lo que se considera que la metodologia
analitica es robusta.

Limite de deteccidn y cuantificacion:

Segun ICH el limite de detecciéon es la cantidad mas baja de analito que puede ser detectada
pero no necesariamente cuantificada. El VIM lo define como el valor medido con una probabilidad
B de declarar errbneamente la ausencia de un constituyente de un material, dada una
probabilidad a de declarar erroneamente su presencia. En ambas definiciones se expresa que
un andlisis que arroje como resultado este valor no es lo suficientemente confiable y mucho
menos cuantificable.

Para el caso de la técnicas analiticas el limite de deteccién se establece como la concentraciéon
a la cual la relacion senal:ruido es de 3.

El limite de cuantificacion no se encuentra definido en el VIM y segun ICH es la cantidad més
baja de analito que puede ser cuantificada con nivel apropiado de exactitud y precision. En la
validacion de las técnicas analiticas se establece como la concentracién a la cual la relacion
sefal:ruido es de 10.

Para el andlisis de ambos limites se parte de una solucién estandar con una concentracion
tedrica de 0,50 pg/mL a partir del area obtenida de dicho analisis se estiman y ensayan los limites
de deteccién y cuantificacion.

Como criterio de aceptacion la solucién ensayada ademas de cumplir con la relaciéon sefial:ruido
3 y 10 para limite de deteccién y cuantificacién respectivamente, deberan arrojar resultados
lineales.

Resultados
Concentracion Areas S/R
0,51 6632 60,74
LOC 0,1 1298 11,4
LOD 0,03 422 3,7

Juan Manuel Fernandez
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Calculos de Linealidad del sistema

R= 1,000
Calculo del Coeficiente
de regresion lineal
R2= 1,000
Calculo de la
pendiente b= 13095,4
Calculo de la a= 95
ordenada al origen - ’

Calculos del Intercepto Cero

DS de la ordenada al origen 24,2

Intercepto Cero

Relativo (%) 0,7

Linealidad

7000
6000
5000

4000

Area

3000
2000
1000

0
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60

Conc pg/ml

NOTA: los valores de limite de deteccion y cuantificacion no se corresponden con los del ensayo
de linealidad dado que ambos limites son ensayados solo para la pureza cromatografica y no
para la valoracién, ya que en una valoracién de producto seria extrafio encontrar valores
cercanos al limite de deteccidn o cuantificacion.
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D. Conclusion y reflexidn final:

En el presente trabajo se expusieron los resultados de la validacion del método de valoracion de
Tenofovir (Especificidad, Linealidad, Precisién, Exactitud, Robustez) y de la pureza
cromatografica (Limite de deteccién y Cuantificacion) indicando que el proceso de validacién es
satisfactorio ya que se cumplieron todos los criterios de aceptacion postulados para cada
parametro.

Dada la gran cantidad de activos, técnicas analiticas y constantes modificaciones resulta
fundamental que los laboratorios farmacéuticos tengan siempre las técnicas de analisis validadas
y actualizadas en linea con las normativas sanitarias vigentes. Esta actualizacion y validacion
constante hace no solo a la mejora y veracidad de los analisis ejecutados, sino que obliga a que
los procesos de elaboracion de medicamentos estén siempre con una exigencia cada vez mas
alta de calidad, ya que no solo las técnicas analiticas son validadas constantemente también lo
son los productos. Estas constantes validaciones generan circulos de Deming uno tras otro, que
no es otra cosa que mejora continua. Algunas industrias trabajan en mejora continua para bajar
sus costos, eficientizar sus procesos, bajar el nivel de reclamos y quejas, a fin de cuentas mejorar
la calidad de sus productos, pero la industria farmacéutica al ser una industria tan critica las
regulaciones locales € internacionales la exigen a este proceso de mejora continua. Suena este
proceso beneficioso ya que quien no adopta la mejora continua como filosofia se queda en el
camino, pero eso también lleva a que a nivel global sean poco mas de 15 las farmacéuticas que
controlan el mercado, por lo que queda aln mucho trabajo por hacer en las farmacéuticas mas
pequefas que brindan medicamentos a precios accesibles a toda la poblacién.

E. Bibliografia y material consultado:

- ICH: Q2 (R1) Validation of analytical procedures.

- VIM (Vocabulario internacional de metrologia)

- USP (United States Pharmacopeia)

- Protocolos e Informes de validacion de técnicas analiticas (documentacién de la compafia)

- Plan Maestro de Validacion (documentacion de la compainia)

Juan Manuel Fernandez
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Anexos

Diagramas de Flujo
Las plantas de elaboracion de inyectables siguen el siguiente de diagrama de flujo (las flechas
verdes corresponden a puntos criticos de control y las celestes corresponden a los puntos de

control):

- Elaboracion del inyectable:

Colocar agua para
inyectables a una
temperatura entre
200C - 30°C en un
reactor

:

Control de pH

A

Incorporar los
excipientes con
agitacion constante
hasta disolucién

'

Incorporar el
Principio Activo con
burbujeo de
nitrégeno y agitacion {
constante

!

Disolver
completamente

Ajustar pH con HCl o

NaOH de ser
necesario
Llevar a peso final | Filtracion estéril por
con agua y "| membrana 0,22 pm
homogeneizar

Juan Manuel Fernandez
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- Dosificado del inyectable:

Dosificacion de la
solucion

Lavado de
frascos
v

Despirogenado
de frascos

\4
Pre-taponado de los

Esterilizacion de

> frascos
los tapones y
precintos ‘
Liofilizacién

Y

Precintado de los
frascos

v

Inactivacion de los
frascos

v

Codificacién de los
frascos

v

Revisado de los
frascos

Juan Manuel Fernandez
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Las plantas de elaboracién de comprimidoss siguen el siguiente de diagrama de flujo (las flechas
verdes corresponden a puntos criticos de control y las celestes corresponden a los puntos de
control). Principalmente el proceso de elaboracién de comprimidos se divide en granulacién,
mezclado, compresién y recubrimiento:

- Diagrama de flujo del proceso granulado

En molino conico provisto de pantalla
conica, calibrar las materias primas:
Principios activo y excipientes

v

Colocar el granulado obtenido en
Mezcladora planetaria y mezclar
durante el tiempo indicado.

Humectar lentamente la mezcla del
punto anterior con agua purificada

A4

Granular la mezcla anterior
por molino cdnico provisto de
pantalla

'

Colocar el granulado en
bandejas y secar en estufa a
50°C hasta alcanzar una
humedad menor al 3,0%,
realizar las determinaciones
de humedad mediante el
método de perdida por
desecacion.

!

Calibrar el granulado seco en
molino cénico provisto de
pantalla 2,0 mm a velocidad
baja (600 a 700 rpm)

Juan Manuel Fernandez
Especializacion en Calidad Industrial 14




UNIVERSIDAD INSTITUTD
NACIONAL DE DE CALIDAD
SAN MARTIN INDUSTRIAL

- Diagrama de flujo del proceso mezclado

Colocar el granulado obtenido en el paso
anterior en el mezclador doble cono e
incorporar las siguientes materias primas
restantes: Mezclar.

'

Tamizar estearato de magnesio y agregar
a la mezcla anterior. Mezclar durante
segun tiempo y velocidad establecidas

- Diagrama de flujo del proceso de compresion

Armado y ajuste de maquina
comprimidora de acuerdo a
especificaciones y peso promedio

|

Compresion/Controles del proceso.

A 4

Descargar los comprimidos en
recipiente hermético con doble bolsa.
Peso promedio de nucleos. Calculo del

rendimiento

Juan Manuel Fernandez
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Diagrama de flujo del proceso de recubrimiento

En el reactor agregar con agitacion
constante, las siguientes materias primas:
Agua purificada, Laca aluminica.

v

Agitar durante 45 minutos hasta
dispersion total

v

Verificar la homogeneidad y pasar el
total de la dispersion por malla # 100
recogiendo en otro recipiente.

l

Colocar los nucleos en la paila. Setear
parametros del proceso de
recubrimiento

v

Recubirir los nicleos, realizar los
controles en proceso

!

Tomar peso promedio. Descargar los
comprimidos recubiertos en recipiente
hermético con doble bolsa de
polietilieno. Pesar y calcular
rendimiento

Juan Manuel Fernandez
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Diagrama de Ishikawa: factores influyentes en la incertidumbre de la metodologia analitica de
valoracion de un farmaco.
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