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ISTRCCuCCION 

El Gobierr.o de Reconstrucc1on ~acional d~ la Republica ie ~:1caragua ha 
ccnced1co maxima pr1oridad a la intrcauccion de un s1stema nacional de cc1ia­
c:os de la salud que exige un abastec1m1ento aaecuado de mea::.camentos ;:iara 
s r ar.ces segmen tos de la poblac ion. 

La for~ulac1on local de medicamentos en Nicaragua no ha alcanzado una 
etapa acecuaaa ae oesarrollo y, par cons1guiente, alreaeaor del 80% ce las 
productos farmaceut1cos util1zadas en el pais, par el sector pr1vado y el pu­
bl1co, se s1suen importando en formas dasiticadas acabadas. 

El Min1ster1a de San1dad, per canducto de la organizacion CAM, satisface 
las neces1aaaes de productos far~aceuticos del pais med1ar.te med1camentos for­
mulados s:>ar SOLKA. Laboratorios SOLKA, S.A. es uno de las laboratorios mas 
lffiportantes ae formulac16n farmaceut1ca. Creados en 1931, par el sector pri­
vaao, la prop1edaa ha s1da traaster1da al Estado en 1979. Abastece al Gob1erno 
cor. 131 d1ferentes tormas dos1f icadas acabadas. 

El Gob1erno de Nicaragua ha decid1da consagrar mas atencion a :.atorato­
r 1os SOLKA y, i::;or t:anto, p1dio as1stencia a la ONuDI a tin ae modern1zar la 
tabr icac16n ae productos farmaceuticos con ob)eto de atenaer la derr:anda del 
tJalS. 

La O~CDI me ha pedida que realice las s1guientes activ1dades del proyecto: 

l. EJecuc16n de mea1das para aptimizar la praduct1v1aad. 

2. Introa,1cci6n de modernas tecnologias en tadas las lineas ae proouc­
c1on. 

3. Programa de capac1tac16n en el servicia. 

El pericaa propuesto para el experta de producc16n, 6 m/h, no oastaba pa­
rz term1nar tod~s las tareas que figuran en la descripcion de funcianes en re­
lac16n con la s1tuac16n ex1stente en SOLKA. Este t1po de traba]O neces1ta mas 
t1em;o para consegu1r las cometidos y estab1lizar la labor. 
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RESLME~ Y RECOME~DACIO~ES 

A. RESL'MEN 

l. El de~artamento de parenterales entr6 en servicio para fabricar productos 
esteril1zados en la fase final aespues de ~na p~rada de 4 ~eses debiao a 
problemas tecnicos en :~ zona esteril. 

2. El problema de faoricar la ampolla Cexacort 4 mg;ml tue resuelto y se 
conc1b10 el reproceso de 200 000 ampollas rechazaaas por el control de 
calidad debido a contaminacion mecanica. La aplicacion del proceso en 
escala industrial fue muy satisfactoria y cinco partiaas tueron reproce­
sadas recib1enao el vista bueno del departamento de control ae calidad. 

3. Se resolvio el problema tecnico relat1vo a la obtenc1on de un a.utoclave 
~ara la est~r1lizac16n. 

4. Se rev1saron 70 pcoductos de d1terente dosificac16n farmaceutica en ere 
131. Para 14 de ellos, se empezo su fabr1cac1on despues de c.:.mb1ar la 
formula y la tecnolcgia. 

S. Se estud16 y valor6 la actual capac1aad ins~alada de formul~c1on de 
SULKA. Se v10 que SOLKA func1ona al 10-60% de su capac1aaa ;..nstalada. 
Se elaboro un programa para alcanzar su capacidad instalada dentro de 
4 meses a partir de Julio de 1983, aumentanao la produce ion 11,. 25% men­
sualmente. Se e)ecuto el plan de produccion para JUl10 con el r.rec1m1en­
to estimado, y el plan para agosto comprenaia tamb1en OLrO 25% cte creci­
m1ento esta;1dO en e)ecuci6n ahora. El programa de alcanzar la capacidaa 
instalaaa [:larece prometedor ya que ensaye durante un aia .:!l prograrna de 
producc16n con la capac1dad intalaaa completa s1endo su tunc1onam1ento 
satisfactor10. 

6. Se apllcaron medidas para opt1m1zar la eficacic. de t=Jt'.)ducci6n transfl­
r1endo productos medicos a granel en diferentes tormas dos1ficaaas, al­
canzando las peraiaas en la etapa parenteral alrededor del le'il (;-iorma 
mund1al) en lugar del 19% aproximaa~mente. 

7. Se prepararon un manual ae f~ncionamiento de la planta, documentac16n ie 
~roduccion y sistemas de registro, entre ellos _1_a formula patron ";,1aster 
formula", registro de partidas, libro de registro, plan de produccion 
mensual, programa de pr0duccion semanal y diar1a, intorme diar10 para ~e­
guir la e)ecucion del programa d1ar10, y el informe ae segui~i~nto t1nal 
d1ar10-mensual. 

8. Se reallzc5 la capacitac10;1 en todos los niveles en func16n del t1empo. 

9. Se elaboro un pro9rama para la fui:ura ainpliacion de SOLKA. 

10. Se colaboru en la gest16n de SOLKA en d1ferentes aspectos relacionaaos 
con lc1 produccion, por eJemplo, f:studio de otertas de nuevo eq111po, necc­
s1dades de G.M.P. para el personal, preparar espec1f1cacio~as para encar­
gar mater1as pr1mas, ate. 
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8. RECOMENDACIONES 

1. Personal 

El personal directivo encargado de la fabr1cacicn d~ las f?roauctos 
medicos debera ser en numero suf1ciente y poseer ouenos anteceaentes a~ 
ensel'\anza, cati1c1ta:::16n y exper1enc1a, o su comb1na~16n, para :isegurar 
que el producto ~edico posee la inocuidad, identidad, potenc1a, cal1dad y 
~ureza prescritas. Como minima, 30LKA neces1ta 5 nuevos tarmaceut1cos 
para as1st1r en la producci6n .i.o antes posible, en otro caso la actual 
proauccic5n se hundira. Igualmente, deoe preparar una segunaa r::ilant1lla 
de farmaceuticos para la futura ampl~aci6n. 

2. Capac1taci6n 

3. 

La formulac16n es un aspecto muy especializado de la industria tar­
maceut1ca y necesita personal muy calificado y capac1tado. Par ello se 
ha aeterminado la neces1aaa de capacitac16n. 

Gn centro de capac1taci6n que func1onase junta con una inst1tuc16n 
ducente poaria rec1bir el equ1po a titulo de prestamo r.ior ;:;arte de las 
fabricantes. En este centro dotado de equ1po para la faor1cac1c5n, en 
d1st1ntas escalas, ae tabletas, ampollas y ~tras formas aosif 1cadas, po­
ar ia servir para su empleo tiractico y a fines de estudio. 

Para la capac1tac16n pcdria recurr1rse a otro pais en aesarrollo. 
Sera mas pert1nente ~· ~decuada con respecto al amb1ente cientit1co y tec­
r1co en que los capac1taaos tenaran que trabaJar que una capac1tac1c5n en 
un pais desarrollado. 

La estructura organica de la producci6n deberia modit1carse para 
di~poner JP. dos departamentos, u~0 dedicado a las formas dos1f1cadas li­
quiaas y s~mL~ol~das, y otro a las formas dosl.ficaaas sollaas. Dos far­
maceut1cos de gran experienc1a dirigiran ~~tos 1os aeparta.entos a JOrna­
da completa, desde la 7.30 de la mal'lana a las 5.00 ae la tarae. Estos 
dos Jefes seran responsables de la e)ecuc16n del plan de proauccion, ae 
la ela~rac16n de los programas ae prod~cci6n, de la soluc16n de los pro­
blemas de la capacitac16n, ae la ampllaci.6n de la producc16n, etc. caaa 
uno en su prop10 aepartame~to. De estos dos Jefes dependeran los farma­
ceut1cos j6venes que traba)an en turnos diarios. 

4. As1~tenc1a tecn1~a 

Deoeria fac1litarse un experto a SOLKA, 
hombre. en las esferas de: 

· un periodo ae 12 meses/ 

a) As1stenc1e:. tecnica para ampl1ar y perfecc1onar le::. actual pr0c'ucc1 ',n 
COO Ob]etO de fabr1car local~~~te mas articulos para redUClr la ae­
pendeOCla eel pais con respecto a las importac1ones. 

b) Planifiac16n de la producc1c5n. 

cl Reduccion en la sel~cci6n y prezentacion de formas dosit1c ias aca­
badas. 
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d) Aprovechamiento total de la capacidad de producc16n eel nuevo eguipo 
ya adqu1rido par SOLKA. 

el Reducc16n ae las costos industr1ales. 

~. EDergia electr1ca 

El sum1n1stro electr1co fue interrump1do varias veces d1ar1amente. 
SOLKA necesita con ur:;iencia otras fuentes ae energia, ya sea mediante 
otra iinea de sum1n1stro o compranao un nuevo generaaor de capac1dad su­
f 1c1ente para el consumo ae la planta. 

6. Departamento ae ingen1~ria 

SOLi'A esta aoqu1r1endo ahora maguinas compl1cadas y i1a encargado 
otras. El funcionam1ento y entretenimiento de este equipo necesita inge­
n1ero.:; altamente cal1t1c.:idos que trabaJen en SOLKA. Se prec1san coma mi­
n1~0 dos ingenieros, uno electric1sta y otro mecar.ico. 

Alrnacenes 

Convendr ia ampl1ar y rneJorar los almacene.; ae 01enes acaoados y 
otros mater1ales Jtilizados en la fabricac16n, proceso y empaque ae pro­
cuctos medicos y las mater iales necesar ios para el entreten1m1ento del 
eaif1~10 y del eyuipo. 

d. Control de cal1aao 

Es necesar ~c que SOLKA co11trole su formulac16n tarmaceutica y se 
cerclo~e de la cal1dad oe la produccion de las formas dos1f1cadas acaba­
aas. Par tanto, un experto en anal1s1s que hub1ese traOaJado antes en 
una faor1ca ae productos farmaceuticos, no en un institute, deberia con­
tratarse par 6 meses ;?ara estaolecer un metodo de anal1s1s de todas las 
~ormas dosificadas de SOLKA. 

' I 
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CAPITULO I 

E~TRADA EN SERVICIO DE LAS DISTINTAS sE:::crc~i::s 

I 
) 
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A. Departamento de parenterales 

En SOLKA se fa!Jrican alrededor de 29 scluciones inyectabl.es diterentes. 
Algunas se llenan en ampollas en las que son sometidas a esterilizacion tinal. 
Otras se llenan en viales en conoiciones asepticas. 

En enero de 1983 entr6 eri funciones el labor a tor io microbiolog :co. Se 
ooserv6 una tuerte contaminaci6n por bacterias y hongos de los productos asep­
ticos. En e~te momenta la direccicn decidio p<rar la fabricaci6n ae todos las 
proauctos ~arenterales. 

Llegue a SOLKA el 9 de marzo ae 1983 y decidi trabaJar sabre este proble­
ma. Estudie la zona esteril y observe los siguientes puntos: 

L El aire no e~ esteril porque los dos filtros fiJados en los con·~uc­
tos principales para el aire no son del tipo HE~A. 

2. Los conouctos de aire estaban muy sucios en el interior y contenian 
mucha herrumbre, polvo y particulas extra~as, lo que demostre toman­
co una muestra del aire a la salida. 

3. No hay ninguna estaci6n de traba]o en fluJo laminar. 

4. La mayoria de las lamparas u.v. no estan fiJas par carecer de puntos 
ae fiJaci6n. 

~. No nay ducha para los trabaJaOores para que pueaan lavarse antes de 
penetrar en la zona esteril. 

Toda lo dicho ::iillta contra el comienzo de la produc;ion de pr::icuctos 
asepticos. 

Ademas, .ia lavadora de ampollas de vidrio y todos los conductos que la 
abastecen con medias de lavado (agua blanda, agua destilada y a1re compr1mido) 
son de acero y estan muy oxidaoos. Asimismo, tampoco hay tiltros fiJos, excep­
to para el aire compcimido. El 50% de las boquillas de lavaao no estan en po­
s1c16n por talta de repuestos. El f1ltro de membrana para el tiltrado de .;.a 
soluci6n se emplea sin hacer el c .ayo del punto de burbu)eo. Todos estos de­
fectos afectan la fabr icaci6n de productos ester ilizadcis al t inal. 

Despues de estudiar la zona esteril, celebre una reunion con los funcio­
narios del. control de calidad para conocer mas a tondc1 el problema de la zona 
parenteral. Me e)(r·licaron que el principal ;iroblema que afecta el producto 
esterilizado f in~l es la contam1naci6n mecan1ca, anad1endo que algunas parti­
das de ampollas de Dexacort de 4 mg por ml, exportadas a Costa Ri::a, habian 
sido recnazadc; s por la misma razc5n, y que nan acµmulaao hoy d.ia unas 200 000 
ampollas del mismo producto rechazadas tambien debido a la contaminaci6n meca­
nJ -;a. 

Para analizar mas a tcndo el problema de la contam1nac16n mecan1ca inves­
t:igue 50 ampollas de las rechazadas filtrando la soluci6n en un f1ltro de 
miliporos de 0,2 micras, y al microscopio, observando muchas manchas negras, 
trozos de pelo y papel de filtro. El filti.:ado era muy claro y fue tambien 
examinado par el Jete del control de cal1oad, cuyas conclus1ones concordaron 
con laf' mi as. 



- 9 -

Par tan to, es ev1aente que la pr inc1pal razon por la que se rechazaban 
los p~oductos esteril1zados al final era la contam1naci6n mecanica, sienao la 
causa de esta contaminac16n: 

1. El aire en circulac16n dentro de la.zona. 

2. Una mala man1pulaci6n del f1ltro de membrana. 

3. La lavadora de ampollas vacias. 

Con respecto a la pr1mera causa de contar.11naci6n, ped{ al Jefe de la 
planta que desmontase los dos filtros para limpiarlos, y las conductos se fro­
taron primero con un tiano seco t:ara qu1tarles la oxidaci6n y el polvo, y a 
continuaci6n se lavaron ~on alcohol al 70% para eliminar los tiosibles microor­
gan1srros. Los aos f 1ltros fueron descontaminados hacienda pasar una corriente 
de aire a baJa velocidad en direcci6n opuesta al fluJO normal. Los dos filtros 
llevaban una et1queta en la que se decia que habian s1do 11mp1ados por ultima 
vez en 1972. 

Con respecto a la segunda causa, a{ expl1caciones, imparti catiac1tac16n e 
h1ce de~ostrac1ones para las trabajadores a fin de ense~arles la manera de ern­
plear el flltro ae membrana. Este terna sera ao]eto del Cap{tulo V. 

En lo que atane a la ultirna fuente de c~ntaminacion, hice cuanto puae en 
las instalac1ones de SOLKA tiara cambiar toaas las tuberias por otras de PVC, 
ya que no hay tubob de acero inaxidable, cambie el fil~ra de la tirop1a maquina 
porque observe que estaba estropeado, pero para las liquiaos de lavaao no ha­
bia t il tr as. 

A continuaci6n, la zana tiarenteral fue hmpiada durante aos d{as y la 
tirepare tiara iniciar la produccion. El 13 de abril, fue producido el primer 
lote de ampollas de culfato de morflna N° 12159. Segui el anallsis y el lote 
tue aprobado y declarado apto tiara su venta par el control de calidad. 

De esta manera se el1m1n6 el problema de la contam1nac16n mecan1ca y l<> 
tiroducc16n ha cont1nuado norrnalmente hasta ahora. 

Dexacort Arnpolla 4 mg/ml 

Como el problerna de Dexacort ampolla impon{a una carga tiesada a la direc­
ci6n de SOLKA, con respecto al contrato f irrnado para la exportacion a Costa 
Rica y la escasez del producto en el mercado local, dec1d{ pr1mero inic1ar su 
producc16n y en segundo lugar examinar la tiosibilidad de reprocesar las 200 000 
ampollas rechazadas antes. A cont1nuaci6n expongo mis comen~ar ios sabre la 
producc16n del primer late de Dexacort. 

Cornentar1as sobre la producc16n de Dexacort Arnpolla 

La tabr1cac16n del lote N" 12275 empez6 a tas 8 de la manana del martes 
26 de abril. Pr1mero empezamos la preparaci6n de la solucion de fasfato sOdico 
ae dexametazona en un rec1p1ente y en el o~ro disolv1mos sulfite de sod10 y 
c1trato de sod10. A continuacion los mezclamos. Despues empezamos a preparar 
una saluci6n de ~lcohal benc111co (128 mg en 4 11tros de agua destilada). El 
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alcohol bencilico no se disclvi6 facilmente en el agua, neces1tandose mas 
tiempo con una fuerte agit.aci6n. Esta operacion podria ser ia causa de la 
opalescencia cte la soluci6n de dexacort, segun me diJO el ]efe del control de 
calidad, ya que algunos lotes de apollas contenian gotitas de al~chol bencil1-
co lo que se reconocia f:ac1lmente. Par tanto, con respecto a estas etapas 
obre con grandes precauciones e inspeccione la solubilidad completa del al­
cohol de la soluci6n de alcohol bencilico con la otra soluc16n, complete el 
volumen total y a]uste el pH de la solucion a 8,03 a!'\adiendo 2 :r.l de acido 
clorhidr1co al 10% p/v. 

Empece el filtrado de las soluci6n en un filtro de membrana de una poro­
sidad de 0,2 ~m y recogi el filtrado en una botella Erlynmayer de 3 litres de 
capacidaa. Despues de inspeccionar el filtrado observe que estaba altament~ 
contaminado por particulas blancas de gran tamano. Continue la filtraci6n, la 
inspeccione de nuevo y vi que la soluc16n estaba todavia contaminada par par­
ticulas blancas. Pedi que se cambiase la manguera fijada entre el filtro y el 
receptor porque estaba hecha de tr es partes de material diferente conectaoas 
entre Sl y era mas larga de lo necesario. 

Despues de cambiar la manguera y empezar la filtrac16n, el filtrado apa­
reci6 muy claro. El tiEJQ de manguera utilizado podr fr. ser una de las otras 
causas de contam1naci6n por impurezas :r.ecanicas. La filtracion term1n6 alre­
dedor de la 1 de la ta.~de. La operacion de llenado se inici6 alrededor de las 
2 de la tarde, y al salir de la tabr1ca a las 5 de la tarde, continuaban con 
el proceso de llenado hasta que lo terminaron a las 7.30 de la tarae. 

El dia siguiente observe que habia 700 ml de la soluc16n en un rec1p1ente 
y el supervisor de turno me explic6 lo ocurrido el dia anterior. Habia alre­
deoor de 600 ampollas llenas con mas del VOlum<:?n especificado (Se precisan 
unos 20 minutes para recoger este volumen, ya que la capacidad de salida es de 
2 000 Amp/h). Por lo tanto recogieron la soluci6n despues de destrozar las 
ampollas. A continuacion f igura el analisis del lote producido: 

7 588 Ampollas conforme a los requisites 

550 Ampollas rechazadas par estar mal cerradas 

383 Ampollas rechazadas p~r contener particulas estranas 

65 Ampollas rota". 

70 Ampollas enviadas a analisis 

700 ml de soluc16n fue recogido de ampollas llenas con mas 

del volumen especif icado ("' 636 ampollas). 

El analisis de los datos mencionados antes puso de manifiesto lo si­
guiente: 

l. La producc16n de ampollaz confirmadas fue igual al 75,88% de la pro­
ducci6n nominal. 

2. El & de ampollas rechazadas durante la fabricaci6n fue igual al 9,98% 
del te6rico (cerradas deficientemente, particulas extranas, rotas). 

3. Alrededor del 0,7% de la cantidad nominal se ut1l1z6 para anal1s1s. 
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4. Alrededor del 6,36% del volumen te6rico del lcte se rechaz6 par ex­
ceso de volumen (mane de obra deficient.el. 

5. Alreaedor del 7,08% de~ volumen se ~era16 par diferencias r.o expl1-
cadas. 

Se env16 una muestra al control de calidad para su analisis complete. Los 
resultados del analisis quirr.1co, microbiol6gico y biol6gico indicaron que es­
taba conforme con las espec1t1cac1ones. 

Estud10 de viabil1dad para el repr0ceso de Dexacort Ampolla 

1. s i tuac ion 

23 lotes (191 577 ampollasJ de Dexacort ampollas fueron rechazados 
par el departamento de control de caiidad debido a la presencia de impu­
rezas mecanicas y a opalescencia. El departamento de c0ntrol de cal1dad 
habia efectuado varioc estudios para determinar la causa de esta opales­
c~nc~a, pero todos las ensayos fracasaron. El problema imponia una pesada 
carga a la direccicn de SOLKA puesto que la fabricaci6n de este producto 
se habia parade hacia mucho t1empo y las lotes recnazaaos existen hoy dia 
en los almacenes y cuestan a SOLKA alrededor de 2,S millones de c6rdobas 
(un cuarto de millon de dolares). 

2. Plan de trabaJo 

Dec1di efectuar un peque~o experimento piloto para estudiar la v1a­
b1lidad de reprocesar las ampollas rechazadas coma se indica a continua­
c ion: 

a) Elegi el pear late y trate de reprocesarlo. 

b) Investigue las ampollas resultantes analizfndolas cuantitativa y 
cual1tat1vamente, en particular con respecto a la contaminac16n me­
canica y biol0g1ca. 

c) Evalue la rentabilidad del proceso. 

3. Reproceso 

El late N" 10922 fue el pear segun el informe del Lie. Oscar Melerdez 
(Direcci6n Tecnica). Al comienzo tome 20 ampollas de este late y observe 
que habia una gran variac16n entre el volumen de soluci6n de cada ampolla 
y que la mayoria contenia entre 0,7 ml y 0,9 ml y que una ampolla conte­
nfa l, 3 ml. A cont1nuaci6n, con una ]er inga extra)e la soluc16n de las 
ampollas, investigue de nuevo el fondo negro amarillento y halle que la 
soluc;.6n estaba muy contam1naaa por particulas blancas y negr.:;-:, trozos 
de pelo y que la soluc16n no era clara. 
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Filtre la soluc16n con un f1ltro de membrana de 0,2 m1cras y anal1ce 
el filtrado. Resulto muy claro y libre de impurezas mecanicas. Envie la 
so~.ucion al labcratorio analit1co para su ulterior invest1gacion y anal1-
zar la potencia del fosfato disOdico de dexametazona presente ~ara ver s1 
hahia ocurrido una ctegradacion o si la potenc1a nc habia camb1ado aun. 
Los resultados del analisis indicaron que la soluci6n se conformaba a las 
espec1f1cac1ones desde el punto de vista cuant1tat1vo y cual1tat1vo. Esto 
me estimulo a hacer un experimento piloto. 

Como el numero de ampollas de un late esta comprend1do entre 8 OCG y 
9 000, es inutil emplear la jeringa para retirar la soluci6n de las ampo­
llas despues de romperlas, por no t1atarse de un proceso inaustr1al. Idee 
un pequeno aparato formado por una bomba de vacio conectada a un frasco 
buchner con una manguera de PVC. Al otro lado de la botella buchner habia 
un tuba de vidr io doblado a un angulo de 45., cuya extremidad era lo bas­
tante estrecna para introduc1rla en la ampolla hasta el fondc y poder ex­
traer hasta las ultimas gotas de la solucion. Con este aparato consegui 
reduc1r a un minima las perdidas lo meJOr gue puae. 

Tome 1 200 ampollas del mismo lote N" 1C922 y empece a extraer la 
soluc16n con ayuda ae aos operadores. Conte el t1empo necesar10 para 
terminar la extracc16n de la solucicn a utilizar de ~uevo para el estud10 
de rentabil1dad. Otserve que 1 200 ampollas dan alrededor 1 010 ml y que 
las operadores term:Paron la extracci6n en hora y media. 

A continuaci6n tiltramos dos veces la soluc16n ut1lizando un filtro 
de membrana de 0,2 micras. Despues compr~bamos el pH y con una maquina 
Strunk llenamos y cerramos las ampollas. Obtuvimos unas 676 ampollas. 
Una vez esterilizadas, lavadas e inspecc1onad2s, su numero definitive era 
de 595. Se env1aron ~uestras para el anal1s1s cuyo result3do fue sat1s­
factorio. A continuaci6n se indican los resultados del analis.s. • 
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Mi er:1bros de 1 Comi te Tecnico Reim ion 21-6-8). 

Lie. Alejandro Palacios H./Director de Control de Calidad. 

Dexacort Invectable 4mg/ml, reprocesado. 

24 ce Junio, 1983 

Me dirijo a Uds. reportandoles resultado de los ensayos 
analiticos de1 producto reprocesado destrito A continua 

. , 
cion: 

Producto 

Lote 

Fecha de Fahricacion 

Fecha de reproc.eso 

Healizado por 

Cantidad reproce~ada 

Volumen colectado 

M~~odo de reproceso 

Huestreo 

Snvas:: 

Dexacort Inyectable 4m~/m~. 

10922 

20-0ctubre- 1982 

ll-Junio-1983 

Ali Eisharkawy 

1,'.200 Ampollas 

1,025 r.il. 

despicar manualmente las nmpollas 

- sucC"ionar el l!.fluido mediante 
homba de vacio. 

- :'iltrar por iiltro de mem!Jrana 
de porosid;td IJ. 2 µm. 

- llcnar con volumen 1.1 ml. en 
ampollas ambar. 

- csteri lizar en ;111toclave a vapor 
por 45 minutos. 

- r e v i s ;1 r v is 11 a 1 me n t e t o •i R s 1 a s 
ar:ipollas. 

60 ampollas tomadas al azar en una 
pobl.:lcion de 535 ampollas (rend1mien 
to obtenido en el reproceso). -

ampollas de vi~rio trHn~parente 
umbar de 

continua ••• 

color 
1 ml. 



Descripcion 

Volumen cie- llenado 

1. ) 1.)ml. 
r 

2. ) ~ 1 • Ii ml • 

J. ) 1 • 2.ml. 

4. ) 1. 2ml. 

5. ) <1.2.ml. 
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liquido incoloro, lihre de par 
ticulas y sedimento, con una 
suave opalescencia. 

6.) 1. )ml. 

7. ) 1 • :2.rnl. 

8. ) 1. )ml. 

9 • ) 1. )ml. 

10.) 1.2ml. 

X = t.26 ml. 

Esterilidad 

pH 

ldentificacion 

Piro:;enos 

Titulo CsDectrofotometri 
co corno uexametasona ros 

fato.-

rtPSUltado 

Fe cha 

Conclusion 

pasa pruel::>a-l 11 dias rle incuba 
cion): 

7.5 (~roducto final); 7.28 (so 
lucion en rerroces~) 

(TLC), p"sa rr11cba.- No se detec 
ti') degradacion. 

pasa prueha 

92.6% 

AP RO BADO 

24-Junio-198) 

este pro(lucto puede venclerse el 
mercado nicaragi.iense y puede apli 
carse el m~smo procedimiento de -
reproceso al De~acort almacenado 
en el area de prod11ctos rechazados, 
recomenrlamos mejcr.1r la cristalini 
dad de la solucion. 

continlla •..... 
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--- . Li_s,~o Prtla::ios H. 
~ctor ~ContrOJ de Calidad. 

'-!= 

CC: Archivo. 
Cronologico. 
Folder/Dexacort Ampcllas 4mg/ml. 
APH/mcg." """" 
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4. Evaluaci6n econ6mica del proceso 

SOLKA posee una hOJa de costos estandar para caaa proaucto desglosa­
do en partiaas en relaci6n con cada etapa de la producci6n. i:egun las 
aatos procedentes del experi.mento pi.loto, el reproceso af'ladira al costo 
final los gastos siguientes par ampolla: 

l. 
2. 

3. 

Parti.da 

20% de perdidas en materias primas 
ampollas vaci.as 
costo de la mano de obra 

Costo total 

Costa en c6rdcbas 

0,065 
0,192 
0' _76 

0,433 

Este costo total de refabricaci6n representa alr~dedor de 3,11% del pre­
ci.o ae venta ael proaucto, que es de 13,9 c6racbas. 

Es evidente ahora desde el punto de vista cientifico y econ6mico que 
poaemos reprocesar las ampollas rechazadas, par lo que se celeor6 t

1na 
reuni.6n con los funci.onarios de producci6n, ventas, servicios f 1nanc_eros 
y control de cali.aad en la que se deci.di.6 reprocesar las ampol~as A con­
t1~uaci.6n figura un EJemplar del memoranda eviado al Jefe ae ~coducci.6n, 
que conti.ene el reproceso. 

I 

~ 
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Dtt .• Filaddl.to Cuadra/ Director de Producti6n int.art.no 

Lie. Detania Varga•/ Diraccl&n T~cnica 

REPROCESO D~XACORT AMPOLLA CROCN 5286 

Junio 15 de 198) 

Como e• do au conoci~ianto, nue•tro l.•eeoi" Aly Mohe.::ied -
El11bnrkawy, reproce•o ol Daxacort AQpQU a quo rue recba• 
zado de Costa Ilic.a por ov!dent• conta.r:linacion ccc'-nica -
(Se daluctd6 poeteri.ormant.e quo •• trata aolo d• eao) 7-
loa re~ultados tueron posltivo• en cuanto A potoncia Con 
trol Bact.e1~i9l&gico y Pir6gonoa por t8nto •• deber! ini: •,, 
ciar el reprocoao do todoa lo• lote• do dicbo producto -
en c~ncion;;codiAJlte aeguimionto adjunto. 

ho OQito mnnife•tarle quo no debar& de bacer dicho repro• 
ceao ccmpleto en una sola jornada do trabajo (i..ue no que­
de aoluci6n de un d{a • otro). 

Atentanicnte. 

%1-~v0-_ 
Lie. Betani• ''11r~c~ 
01~----

cc i Lie. Nubia \.Blanco/ Raaponea'ble de Parent•rAlw• 
Lie. Alejandro Pal~eioe/ Diroctor do Control/Calidad 
SuporYiaorla de P1~ducci6n 
hrchivo / / 
Crono16gico 

BV/mosm.• 



- 18 -

PASOS PARA REPROCESO DK D!XACORT AMPOLLA 4mg. ORD£N #558~ 

Se debar& r~proce•ar lote por lote. 

\. Extr~er la aoluci&n de la amp~lla mediante mecaniBmO aplic•­
do en el piloto - (Kitaaatoa, tubo de vidrio bomba de vaclo). 

- Enviar mueatra a Control de Calidad para determinar-potencia 
y pH. 

2. Fiitrar la •olucion en Portafiltro Sartorius a trav&a de me• 
brnna filtrante1 efectuando todo• los pasoa para el proceao: 
normal.de filtraci~n. 

J. Llcnar en ampolla aa:bar con un volumen de 1.1c.c. 

4. Estez_lizar a yapor por ~S minutoa. 

5. Envier muestra a ~vntrol de Calidad, para prueba de eaterili 
dad y pir6genos. -

6. Revisar 100~ con mucha preeaucion. 

Atentamente. 

Junio 15 de 1983 

oV/mesm.• 
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Con respecto al proaucto aseptico, la actuc.l zona parentera.1.. no es a.:ie­
cuaaa en absoluto, ya que los estudios microbiologlcos han puesto de manif1esto 
que la m1sma esta muy contaminaaa por bacterias y hongos caaa a:'.a y durante 
cos meses a pesar de su fumigaci6n con una solucion ae fcrmalina al 8%. Ceseo 
:::e~c~::;~.l; ~uC: cf.c:.~~~~'~V.S i..i.lu:l ;1~c-..,-~ :.:~.c-.::2l.:~:..~;: .:;,;; :.a ...:.(.1·10, Lt::(1l'=l1Gu i:!i l.'l1t:!!!L'2 

las cond1c1ones iaeales de producci6n en cond1c1ones ester1.:.es. ~.:os pusimos 
en ~ontacto con un doctor en ingenieria, profesor de la ~n1versiaad ae Managua, 
espec1alizado en acondicionam1ento de aire y producc16n ce a1re ester1l. D1s­
cut1mos con el la posio1l1aaa ae f1]ar t1ltros HEPA en los conauctos de a1re. 
Termrnaao su estudio demostro la pos1bilidad de utillzar dichos t iltro'.5. l:.os 
f iltros se encargaron en holanaa y se empezara el remoaelado ae la z..:ina el 3 
de agosto ael a~o en curse. 

B. Departa• 1ento de infusic:-ies 

Bebel1tos es una soluc1on oral que se emplea para las casos de desh1-
cratac16n infant1l. Se produce en el misrno ciepartamento y con el m1s~o equipo 
ae infusion. El 24 de Jun10 de 1983, despues cie la este.:1l1zac16n ael late 
~· 12522 se observe que el tapon de alum1n10 de las botellas de v1ar10 se os­
curecia mucno, en lugar ae tomar 1m color plateado, debiao a la presenc1a de 
:;iater1al carbonoso negro. ?araron el autoclave y rre p1d1eron ayuda. Examine 
el problema y supuse el contacto de alg~n producto quim1co con el tapon meta­
L.co. Me pregunte: c:De que material se trata y de donde ;:;roceae: Emoece a 
exam1nar el agua ut1l1zada para entr1ar la camara ael autoclave, gue cont1ene 
l.as :.::ctellas, despues de terminado el ciclo de esterllizac1on. Cbsec;e i.a 
presenc1a de agua olanaa reciclaaa a la gue se sol.la a~aa1r ac1t1vos quim1cos 
~ara imped1r la prec1pitaci6n de sales acuosas. Se ensayo el ph del agua re­
c1claaa, sienao el resultado de 8,8 aproximadamente lo que s1gn::.t1ca que era 
alcal1na. Por tanto, esta alcalinidad podria ser la razon del fencmeno obser­
vaao y la fuente er an los ad1tivos quim1cos ~t1l1zados. Para demostrar este 
punto, efectue un experimento en el laboratorio manten1endo el ~apon metal1co 
aurante 20 minutes en agua en ebull1cion a a1ferentes pH. vi que el tapon ce 
alum1n10 expuesto a un pH superior a 8 exhibia el rn1smo fenomeno. 

Par tanto, es ev1dente la causa y la fuente del ennegrec1m1ento del tap6n 
ae alum1n10 de Bebelitos. Despues de estos trabaJOS prepare nuevas instruccio­
nes para aJustar el pH del reciclado ut1lizado para la retr1gerac16n de la ca­
mara del autoclave a fin de que no fuese superior a 7,7 y caaa dia, se anaaan 
o no aa1t1vos quim1cos al agua, ha de env1arse una muestra ae agua al departa­
mento de control de cal1dad para comprobar el pH. 





- 21 -

CAPITULO II 

INVESTIGACION DE LAS ACTtlALES TECNOLOGIAS APLICADAS 
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Los Labor~tor1os SOLKA sum1nistran al mercado unas 131 formas dos1f1~aaas 
acabadas de un total de 460 medicamentos incluidos en la lista nac1onal ce 
productos mec1~os. Revise la tecnologia empleaaa para alreaecor de 70 a1feren­
tes formulas de dos1f1cacion produc1das por SOLKA llegando a la conclusion ce 
que habia que camb1ar la formula y la tecnologia apl1cada con res9ecto a 14 ae 
ellas. 

Despues de invest1gar estos 14 proo1.1ctos en escala de laborator10 'i en 
una instalaci6n piloto, se analizaron en el departamento de control de cal1dao 
que aetermino que estaoan en buenas cond1c1ones. A cont1nuac16n cambiamos las 
instrucc16n del proceso Je tabricacion y seguimos los resultado.; de las nuevas 
instrucciones observanao que eran muy ef icaces. 
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Dicloxapen Suspension 125 ma/c.c. 

Comprobe la formula y el procedim1ento ae fabricac16n de Dicloxapen sus­
pension y o~serve lo sigu1ente: 

l. La tecnolog:la utilizada afecta con t.oda seguriaaa la pot.,•nc1a ael ant1-
biot1co. En la etapa 3 de las instrucciones esta escrito yue hay que se­
car la mezcla que contiene el antib1ot1co a 50 • C hasta su desecac1on. 
Esta etapa expondra el principio active a la humedaa y al calor. 

La dicloxacilina sod1ca monoh1dratada es un producto del grupo sem1-
s1ntetico de le? penicilina, extremadamente susceptible a la degraaac16n 
frente a reaCtl.VOS de base ac1da, iones metallCOS, penl.Cl.llnasas, agentes 
catal:lticos organicos, el calor e incluso ~l agua molecular debido a la 
presenc!.a del anillo B-lactanico ae cuatro miembros. Por tanto, hay que 
obrar con precaucion para impedir la hidrolisis del anillo B-lact.:inico 
ev1tando la expos1cion del prodLlcto medico al calor y a la humeaaa. 

2. El amarante (colorante) no se usa hoy a:la en los preparados farmaceut1cos 
segun las normas de la FDA. Por lo tanto hay que supr1mirlo de la formula. 

3. La secuencia de operaciones de mezclado de las ingredientes no puede ga­
rantizar la unitormidad e integrictaa del producto final porque al mezclar 
1,5 l<g de un ingrediente active con 10 kg de otro material se producen 
inmed1atamente variac1ones en la homogeneiJad y de una dosis a otra, come 
han confirmaao los resultados de los analisis efectuados por el departa­
mento ae control de calidaa. 

4. ?ara la formula ael prooucto hay que ut1lizar un litre de alcohol al 50~ 
en volumen lo que no estaba escrito en la formula. Segun las buenas prac­
t1cas de fabr1cacion, hay que enumerar en la formula cada uno de los in­
gredientes, independientemente de qL1.e aparezca o no en el producto acaba­
do. Esto facilita tamoien la contabil1dad de mater1ales y sirve de insumo 
para la contab1lidad de costos. 

Para superar estas d1t1cultades, convendria aplicar la s1gu1ente formula 
y proceso ae fabricaci6n. 

l. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

Formula para l 000 botellas (35 kg de granulaao) 

2580 
5020 
2060 
0850 
6121 
6200 
1580 

0960 

Dicloxac1l111a s601ca monoh1dratada (+ 5%) •••.••••••• 
Metilcelulosa 4000 ••••...•••.•.••••••••••••••••••••• 
Amarillo de tartrac1na •••••••••••••••••••••••••••••• 
Polisiloxano dimetilico 30% ••••••••..••..••••••..•• 
Saber cereza •••.•••.••••.••..••••••••••••••••••••••• 
Sacarina sod1ca •••••••••••••••••••••.••.••.•...••••• 
C1clamato de sod10 .•••••.••..••.•••••••••••••••••••• 
Alcohol 50% en volumen .••.•...•••••••••••••••••••••• 
Azucar glass para produc1r .•••.••.••.•••••••.••••••• 

l 575,00 gm. 
400,00 gm. 

O, 65 gm. 
187,00 gm. 
112,00 gm. 
125,00 gm. 
125,00 gm. 

1 000,00 c.c;. 
35 000,00 gm. 
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Tecn1ca de preparacion 

3. 

~n un rec1p1ente de v1drio de dos 11tros ae capacidad d1solver 187 gm del 
agente ant1espumante dirret1ls1loxano al 301 en un 11tro de alcohol al SGt 
en volumen. 

Cargar el :riezclador CAY con la cant1dad esoec1ticada de azucar glass y 
durante la mezcla af'!adir la soluci6n preparada en la etapa null'ero uno 
parte par parte hasta e~ final. Cont1nuar la mezcla durante 15 m1nutos. 

~ezclar la mezcla obten1da en la etapa numero dos en un secador de lecho 
tlu1ao AEROMATICA a 60 • C aurante 30 minutos. Env1ar una muestra para 
observar s1 esta totalmente desecada. 

4. Despues de que la mezcla esta seca, pasar los granulos obten1dos par ma­
lla N • 30. 

5. Cargar el mezclaaor BLENDEX con 400 gm. de met1lcelulosa 4000, 112 gm. de 
sabor cereza, 125 gm. de sacar1na sooica, 125 gm. de ciclamato s6ct1co y 
0,65 gm ae amar1llo de tartrac1na. A cont1nuac16n mezclar aurante 2 m1-
~utcs con 31ro a la derecha y otros 2 m1nutos a la izqu1erda. 

6. .;r.ac_· .:. 575 c;m. ae a1cloxac1l1na sod1ca monoh1drataaa, que fue pasada 
µrev1arnente par malla N. 30, y mezclar en un BLENDEX de nuevo con 3 minu­
:~s de giro a la aerecha y otros 3 a la izgu1erda. 

'-..'.argar el rr,ezclador 3LE1'iDEX con 2 000 gm. de la mezcla otteniaa en la 
eta~a numer~ ~ y mezclar durante 3 m1nutos con giro a la derecha y otros 
3 a la izqu1eraa. 

8. Cargar el mezclador BLENGEX ae nuevo con 4 000 gm. de la mezcla obten1da 
en la etapa numero 4 y mezclar durante 5 minutos con giro a la aerecha y 
otros 5 a la izqu1crda. 

9. Volver a cargar el mez~lador BLENDEX con 8 000 gm. de la mezcla obten1da 
en la etapa numero 4 y mezclar aurante 10 minutes con giro a la derecha y 
otros 10 a la izquieraa. 

10. Cargar el mezclador BLENDEX con el resto de la mezcla obtenida en la eta­
pa numero 4 y mezclar durante 15 minutos con giro a la derecha y otros 15 
a la izquierda. 

11. Pesar la mezcla resultante y env1ar una muestra al labor a tor io para su 
analis1s. 

El l de Jun10 de 
gunas modif 1cac1ones. 
nes del 1 de Junia de 

********** 

1983 se puso en practica mi recomendacion aespues de al­
Las pag1nas s1gu1entes cont1enen las nuevas instrucc10-

l983. 



- 25 -

NOR!-!AS DE FAEl!UCAClON 

DICLuXAPS~ SV~PE~SIO~ 125m~/5c.c. 

F~rmula para .lote de 35 Ke;s. (1,000 Fcos.) 

11-2580 Uicloxacilina Sorlica equivalente 
a: Dicloxacillina........ ••••. • ••••••••• ,1,50~ ;r 

1 1 - 5 0 2 0 ~: e t i 1 c el t.: l o !:' c. 4 0 CJ 0 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • '.t 0 0 gr 
1 !-C850 
11-2'.?.60 
11-6121 
11-6200 
1 1-1580 
11-09GO 

~nti~spu~ante Suspersi~n •••••••••••••••••••• 187 gr 
Colorante Rojo Cochinilla Sint,tico......... 2.1sr 
Sa~or Cereza •••.•.•.••...•.• 
Sacarina Sodica •••••••••• 
Cicla~~to de Socio ••... 

1 1 ::: • 

:.25 
1 'l -~) 

...... ;s,c:::o.::lO 

T~cf'ica rle Pre 
. , 

ar<iCl:Jn: 

gr 

( 1 ) C o 1 r,. c. a r e 1 A ..,_. U c a r G : c1 s s ~ n e 1 r.; ~ z c l rt . ; o r D :\ Y ; :-.. ~ ·r: i -= --~ -! o s ~ , i o 
r- L.. '"' ~ c! a ;_, u r r. a 1 l a F. J 0 • 

( 2 ) 1 i 5 ,. " .::- ~ " r 0 1 . .; n t ::. 2 " r"- n?. :-i t e y 1 a :3 a c ::. r 1 7": 3 3 (. d ' : 3 " :1 

c , , n ,' .~ t o ~ i ....: ~ • ·? ~ ~ c r:: r e 1 .\ z ~ c .-t ~ G 1 i_! ~ .s • 
::: ·:a j'. 

(J) P;;:;::.r j-•0r :~.alla r.'16 y c~car a 5·J"C. ?.!_~.::.r i·O;:" -:•0::.no ,-,:r.i­
'1 e • 

( 4. ) ! '. e: 7. c 1 <> r " 1 ~ '. ,., t 0 c: " 1 4 rJ 0 0 , e 1 C o 1 o r .. n t e ;-; o j o C o c ?11 n i l l .:! S :. r. -
t.;tico, Al :'.::c.itor Cereza, y el Ciel· :-:'lto de Sodio ·:urc-inte 5-
~:~u:os; ~~~i~nrlo !ino ru~~dos ror ~alla ~70. 

( - ) 
::>' Co 1 o car e s ta ::-. :: L cl :i •: n e 1 -.. e z c 1 Cl.-; or :j l '· ! • ~ ::- x y c.; r"':; .-. r la 

Jiclo:;:acilina .:;.;iicci, ::,,tiE:nrio !"i.-io ;.·:~'lC:o ?1~vi2r<0::1te :.·or­
~alla ,.;:30. 

:·:,,.7-clar 3 ni;·,utos con :.;1ro riel .JlL·~C.:ex z. 1 :i ·:::!~;-e•.:..'la y 3 
·'linlltos con .circ ··l<::-1 3lcti1•'ex a !a i1r:<;iE-rca. 

(6) A la r:.-:::zcli:. ai<'.:~;1or '''....;-:;:,;.c.r :.5 !.g. d"!l ,;;·:1·1·1lndo r,: t .. rido 
en el r•1nto ('.)); 'T":zcl."lr:::. :-:ii1.u-.cs con £iro C:el !::ll.,·1·'."x a -
1 z. d E: :- eo c ~-a y '.2 :.- i. .... , 1J. t. c ~ co 11 s i r 0 iJ e 1 .. 3 1 (_ : , < ! ~ x r\ 1 a : ._.. .. .:_:-1 : '=' r ~ ;:i • 

. . . ,! I 
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(7) A la rnezcla obten~da, asregir 5Kg del granulado obt~nido -
en el punto (J), mezclar 2 minutos con giro del Blendex a­
la derecha y 2 rninutos con giro del aiencex a la ~z~uierde. 

(8) A la ~ezcla obtenida, asregar 10Kg. del gr~~ulauo oLttnido 
en el punto (J), mezclar durante 2 minuLos con giro d~l 
Ble~dex a la derecha y 2 minutes con giro del Blendex a la 
izquierda. 

(9) A la ~tzcla obtenida agresar el resto del sranulado obten~ 
do en el ~unto (J); mezclar durante 5 ~i~utos con giro del 
Blen~ex a la derecha y ~ minutos con giro del 51£n~ex a la 
izr,uierda. 

(10) Solicitar el retiro de rnuestra al Dpto. de Co~trol da Cali 
dad y e~perar resultados. 

(11) Llenar con un peso de J5gr + 2g. 

"\'erificar volc:::ien de llen'1do cac!a 15 ;;i:.nutos :-nec!:,-,nte con­
trol de g:-afica". 

----------------------------------------------------------------

Lie. 3et-<>:lia \'arsas:: 
::lireccion T~~nica 

Junia 1 de 1983 

3V/'-l~sm.' 
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Ampliopen Suspension 125 mg. 

Despues de examinar la formula y la tecnica de preparacion de Ampl1op;.er, 
suspension 125 mg. x 5 ml, presente el siguiente asesoramiento para rneJorar la 
tecnolog ia: 

1. Cambiar la amp1c1l1na tr1h1drato por ampicilina anhidra despues de termi­
nar l~s existencia almacenaaas, por las siguientes razones: 

a) La torma anhiara es mas es table que el tr ihiarato especialmente en 
los tr6p1cos. 

b) La torma anhidra es mas soluble que el tr 1h1drato a la temperatura 
del agua utilizada para reconstituirla. 

c) La tasa de d1soluc16n de la forma anhidra es me)or que la del tr1h1-
arato y, por tanto, su b1odisponibil1dad. 

2. ~o hay que utilizar n1ngun mol1no Alpine ni de otro tipo para la tritura­
ci6n de la ampicil1na puesto que el calor generado durante . ;::>roceso 
arecta a la estab1l1aaa del compuesto. 

3. Hay que suprimu de la formula el colorante Amarant segun las normas de 
la FDA. 

4. Hay que camb1ar la secuenc1a de mezclaao de los ingrecllentes segun el 
proceso mencionado en Dicloxapen suspension para asegurar la uniform1dad 
ae la dos1s. 

5. nay que determ1nar el graoo de sequedad del granulado antes y aespues de 
la ad1c16n de la ampicilina, porque a !as altas temperaturas de los tr6-
p1cos, y a pesar ael firme enlace en el cristal de tr1h1drato, las mole­
culas de agua son lo suf icientemente libres para participar en una reac­
c16n h1orolit1ca de estaoo solido. Hay que obrar con precauc1on para 
ev1tar todo lo pos1ble el contacto del agua con las formas de dos1f1ca­
c16n sollda. 

Esta recomenoacion se puso en practica en Junia de 19~3. 
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NORMA DE PRODUCCION 

'-
AMPLIOPE~ SUSPEN5ION 125mg. 

Formula para late de JOK~. (2,000 Frascos). 

11-0820 Ampicilina Trihidrato ~quivalente a: 
al\.mpicilina ••........•....•••.••.•••• 

11-5020 Metocel 4,000 •••••••••••.•••••••••• _. 
11-0850 Antiespumante Suspension ••.•••••••• : 
11-2265 Colorante Rojo Cochinilla Sint~tico. 
11-6121 Sabor Cereza •••...•••.•••.••....•••• 
11-0960 Azucar Glass esp •••••••••••••••••••• 

Tecnica de Preparaci6n: 

3,150.00 gr + 5~ 
,800.ou gr 
400.00 gr. 

2.1 gr. 
152.00 gr. 

J0,000.00 gr. 

(1) Calocar en el mezclador DAY el Azucar Glass pasando por ma­
lla :-l'a. JO. 

(2) Disper5ar el Antiespurnante en agua destilada y humedecer -­
con ~sto el Azucar Glass. 

lJ) Pasar por walla ~o.16 y secar a 5ooc. Pasar par molino al~! 
ne. 

(4) Mezclar el Metocal, el Saoor Cereza y el Colorante Rojo Co­
chinilla, habiendo sido pasarlo par malla #JO y mczclar ---­
durante 5 minutes. 

(5) Colocar esta mezcla en el mezclador Blendex y agregar la -­
Ampicilina Trihidrato, nabiendo sida pasada par malla #JO. 

Hezclar durante ) minutes con giro del Bleadex hacia la iz­
quierda y ) minutes con giro del Blendex hacia la derecha. 

(b) A la mezcla anterior agregar 5 Kg. del granulado obtenido -
en el punto (J), mezclar 2 ~inutos con giro del Blendex a -
la derecha y 2 minutos co .. giro del Bl<?ndex a la izquierda. 

(7) A la mezcla anterior agregar lOKg. del granulado obtenido -
en el punto (J) y mezclar durante 2 minutos ~ou giro del -­
Blendex•a la derecha y 2 minutos con giro del Bl~ndex a la­
izquierda. 

( 8) A la mezcla obtenida 
do en 31 punto (J) y 
Bl~ndex a la derccha 
izquidrda. 

agr~gar el resto del granulado obteni­
mezclar durante 5 minutos con giro del 
y 5 minutos con giro del Blendex a la-

../// 
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(9) Solicitar el retiro ,te_ muestra al :Jepartamento de Coatrol 
de ~alictad y esperar resultados. 

~10) F=-accior..ar cou un peso de 15g ~ 750mg. 

"Verificar volumen de llenado cada 15 minutos rn~diante -­
cont::-ol de gr~fica". 

----------------------------- --------------------------------

Junio lJ de 1983 

UV/rr.esm.' 
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Ampliopen y Dicloxapen Capsulas 500 mg. 

:omo diJe antes, al examinar la suspensi6n de ampicilina y d1cloxacilina, 
hay que adoptar ~ed1aas para ev1tar la degraaac16n de la pen1c1l1na sern1s1nte­
t1ca. Por tanto, recomende gue se tuviesen en cuenta las s1guientes rned1aas. 

1. Camb1ar ln espec1ficaci6n ae la mater1a pr1ma que se sumin1strara en lo 
suces1vo en forma de granulado (prepast1ficaoo). En este caso no necesi­
tamos granular el polvo. El tipo prepast1f1cado esta formaco por granules 
compactos rabricados por via seca. 

2.. En caso de que obtengamos la forma granulaoa no hay que emplear en la 
t6rmula el plasdone oral \P.V.P.). 

3. Es preter1ble ut1l1zar la forma anhidra de Amp1c1lina. 

4. De momenta, poderros granular los ingred1entes activos por el metodo de 
via h~meoa coma s~ ino1ca en nuestras instrucc1ones, pero en lugar de ca­
lentar el granulado hasta 50° C, no hay que emplear el calentador del se­
caoor de lecho tlu1do, bastanao conectar el ventilaaor ael secaoor hasta 
que los granules estan secos. 

5. Camb1ar el orden de mezcla para seguir un oraen geometr ico de moco que 
podamos obtener una mezcla homogenea. 

Esta recomenoac16n se puso en pract1ca en Jun10 de 1983. 
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~O.rNAS DE r . .\BttICAClON 
=================~=== 

A.."'1PLIOPEN CAPSULA 5oomg:. 

F6r:nula p2.l'a '.-c:e cie 30 ~:s. :..!. ' ::..:. Sapsulas 1 _.:.p:..~cat:..e a ~a 
;..1!pici:.1~a ~rir .. iir-3.tc Pcl"tO 3.Sig::3.da ~a.r3. :>..:s~~~s:s!:.es". 

P :.asd.one ,,....:3.::.. •• ., ••••••••••••••••••••••••• 
:=stea:-8..:u C..e ~·'~~sic ••••••••••••••••••.• 
1-: ~0-c-s.:. =... .•.•••••.•••.•••••••.••.••••.•.• 

.. ':er-. r-rf"' ;;r. 
6,...'"'. ,...,,...r 2:. 

1- Colo~ar la A~picilina Trihidrato en el mezclador DAY; des-­
pu;s de pas~rlo por malla No.JO. 

2- Disolver el Plasdone Oral en 4 Litros de una solucion al --
50~~ de agu<: Alcohol Et!.lico y con esta solucion hurnececer -
la Ampicili~a. Se puede usar rn~s soluci6n Alcohol- Agua si­
fuera neces~rio pa7a alcanzar una consistencia adecuada. 

3- Pr.:car I·Or rr.alla No.16 y secar en el horno a 50QC. 

4- P"',;ar ;·or 
Blt:n-~e:x.; 

rT'lDUt05• 

malla No.JO y colocar 
a;re;ar el c~b-o-sil y 

nue" ;-.r~-=:nt ~ ~n el -e-zclr.:Jo=­
::-·.zcl<lr par 15 

:;- .;;r..:gar el 2stearato de ::-1agnesio y rr.e· cld.r d• .• .-c>iite 15 mi:-:u­
tcs. 

o- Solicitar el reT.iro de rnuestra de Control de Calic!ad y espe­
rc.r resultado. 

r- 1,lenar en Capsulas #00 C/:iegro T/21mar1 lla con ur. p~-.o d~ 
717mg ~ J6mg de polvo. 

11 Ve r if i car p e so ca d a : 5 ru i r. u t o s 11 e v a :1 do ~ r a f i c a " • 

!-Iota: Si por la· volurninosiC:ad de ia .\mpicilina Tri~.id;-c.to, no -
fuera posibl~ col.occ.rla de una sola vez ~n el :-;ie:<.clador;­
se di:,bera ir ;•oni.e:-H10 ~'"-:a ce:nforr::ie se va h1_:::ed~ciendo. 

'. I 

Dik~CCJON TcC~ICA 
J 

. ,. ,. . 
' / 
' . F'ebri:-ro 

.. 
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Pastillas de Carisoprodol 

Sl metirobamato i.sopropillco \prir.c1p10 activo) puede adquirirse en ool·Jo 
_ ]ranulaao. Para la torma en polvo se ut1l1za la siguiente t6rmula: 

Carisoprodol en polvo ....•.....•.....•.••..........••..•.... 
Plasdone oral (P. V. P.) ••••••••••••••••••••••••••••.••.•••••• 
Al:nidon de maiz (A) ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

Almic,.'.;n ae maiz (B) ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

Almid6n RX 1500 •.....••.••.•......•..•.•..•.........•.••..•• 
Azucar ..••.••.....•••••.••..•.••.••••••••••..•.....•..••..•• 
Estear a to ae mag. • ••.••••••.•.••.••.•••••...•..•.•.••.•.•... 

Para la forma granulada, se ut1liza la sigu1ente formula: 

Car isoprodol granulado ••.•..•.••••••....•....•...•.••.•..... 
"vicel pH 102 ..•.••...••.•.••.••••........••.••.•......•..•. 
Al:rnd6n R.X 1500 .•.•••••.•........•....••.••.........•.....•. 
Cab-o-s il ......•••••.••..•....•..•••....••.•.....••••.•..... 
Estearato de mag •.•...•.............••..........••.•..••..•. 

22 HG,5 gm. 
667,G gr.1. 
572,0 g~. 
572,0 gm. 

l 150,0 gm. 
4 099,0 gm. 

600,0 gm. 

..,.., 340 ,0 g:n • .{...{.. 

5 5b0,0 gm. 
l 500, 0 gm. 

300,0 gm. 
30C,O gm. 

La torma ei1 polvo se conserva en un almacen y la d1ficultad estr1oa en 
que la t6rmula para el polvo no s1rve ya que da tabletas de Ln elevado tiempo 
ue aes1ntegrac16n y el control de ca11=ad rechaz6 dos lotes d•~ producc16n, nu­
mero 12289 y 12290, de ~nos 60 kg. 

Gp1no que la s1gu1ente formula para la torma granulada es muy costosa 
puesto que se ut1:1za el 16% en peso de pastilla, Avicel pH 102. Av1cel es mas 
caro que el ingrea1er.te act1vo. 

Por tar.to invest1gue el problema y etectue exper1mentos de laboratocio 
u~ilizando Amidone coma agente de er.lace en lugar de P.V.P. para la granula­
c16n de Carisoprodol. Prepare tres formulaciones, la primera con 0% Avicel, la 
segunda con 1% de Avicel y la tercera con 3%, en peso ooteniendo el si~uiente 
resultaao. 

Experimento N" Dureza Fr iabilwad Desintegraci6n 

l 4,2 kg/cm2 encapsulaci6n 51 :nin. 

2 4,0 kg/cm2 1,8% 25 min. 

3 3,8 kg/cm2 0,84~ .. min 
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Segun el precedente cuacro, las resultados del exper imento numero l • "' 
no fueron sat1sfactor1os debioo a la triaoilidad y des1ntegraci6n, rti1er.tras 
que los resultados del exper:~ento nu~ero J sat1stac1an las espec1t1cac1ones. 
?Dpet1mos el experi~ento para con:1r~ar la repcocuc1c1l1aad eel prccesc obte­
n enco el ~1smo resultaoo. ?or tanto, camo1amos la c6rmula y las instrucc1ones 
para la preparac16n segun las resultacos octenidos y lo apl1carros a la procuc-

c1on. 

?ara la torma granulaca, como no poseemos anora la mater1a pr1ma, no po­
cemos etectuar un exper1~ento de laborator10 para confir~ar s1 es posi~le o no 
reauc1r la cant1aad ce Av1cel. AconseJe al c1rector tecn1co que etectuase es­
te ensayo cuando obtengan la torma granulada aplicando el ~1smo metO<io. Pero 
caoe menc1onar aqui que se ha demostrado ya que s1 poseemos la torma granulaca 
basta ut1lizar el 3% un1camente de Avicel. 

Con respecto a los dos lctes, el numero 12289 y 12290, gue tue~on recha­
zados por el laboratorio de control de calidad, efectue var1os ensayos en es­
cala de laoorator10 y halle que mezclanao una parte del lote rechazaco con una 
~arte de la nueva t6rmula podemos reprocesar los lotes rechazados puesto que 
el resultado de los anal1s1s puso de man1t1esto que todas las prop1eaades t1-
s1cas se contorxaoan con las es~ec!.~~cac1ones. Por tanto di;.ios las instrucc10-
nes ae 9reparac16n al ::ie;:ar-:a<ner:':o ce ;::::::c'Jcc1on tiara vol'1er a fabr1car los 

lotes. 

~.B. Deseo ;.ian1festar aqu!. qt.:e tooa mi labor tecn1ca se etectua par conducto 
de la du:ectora t:ecn1ca .:...i.c. :::etan1a ·;ar:;as 'i sus as1stentes del laoorator:;.o 

tecn1co. 
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MIORRELAJANTE CARISOPRODOL J50m~s. 

I. F5rmula par-a lote de JOK~s. (63,8JO Tabletas). 

11-15.'.to 
11-0740 
11-64)0 
11-1585 
U.-1290 
11-3380 
11-4600 

Ca~isoprodol ••••••••••••••••••••••••• ~2,340.5 
Almidon d~ ~alz....................... 600.00 
Sta-RX-1500 ••••••.••••••••••••••• •• •• • 
"'vie el PH-102 •.•••••••.•••••..•.•••••• 
Cab-o-sil •••.•••••.•••••••.••••••••••• 
Estearato de ~'.ri:;n•.:sio •••••.••••••••••• 
Lactosa USP ••••••••••••••••••••••••••• 

T~cnica de Preoaracion: 

1,500.00 
900.00 
300.00 
30U.00 

4,059.5 

gr. 
gr. 
gr. 
gr. 
g :- • 
gr. 
gr. 

(1) Colocar en el ~ezclador DAY el Carisoproctol oaLiendo sido -
antes r3sado par malla "JO. 

(~) Con los bOOsr. de Almidon de Matz, preparar una pasta de -­
~lmidbn (con ayuda de calor (7ooc). 

(J) :i\;rn·~r!e1,;,.:,r con la f·<:Sta de . .;lmidon el C.-irisoprodol hz~sta con 
,.,iste:10. .. ia adecucida y ;::.asar por o:-.alla ,.o. 1::!, y secar no r..ts: 
de Sooc. 

( 4 ) Pas a r ;• o :- r.. a 11 a No • 1 6 • 

(5) Pasar en el mezclc:dor tetrahE:drico el Ca~-o-cil y el s~tea­
rato de ~!a,sn~sio du;:-ilnte 5 miriutos he:bi~::rio .<:o1rio t';!!'>ado ror 
:nalla :'co.JO. 

(6) ~:;resar a la mezcla anterior el ~vicel pE-102 y ~ezclar no -

rienos de 5 '.T'inutos. 

l7) A la ~e7cla del runto n~ter1or a3re;C1r el St~-i~-!3UO ?asa~­
r~o por malla ;;:;.O y :-;,ezcla1- .. o :-.1°":-,os de JO r:cin•..ltos. 

(8) A la mezcla obtenida as~egar la Lacto~a CSP ~asando ~or ~a-­
!. la F J 0 y ::: e 7 c 1 a r no enc, 11 o s de J 0 ;n i :i u to s • 

(9) ;... la :-;iezcla obtenida a:.;re.;ar la r:1itc::d de ,s:-.:..:iul;;t'o de C.::riso 
pro,"!ol olJtenido, :7:~zclr1r no :"" . .:nos de 10 r.;-'..: 1 uto5 • 

; O) A 1 ~ r-i (; z cl a o 'b ten i da a.; ::-es a r el rest o u e 1 ~ ;-L.. :i u !. 3 .i o ~ e C .'! r- i -

s0prodol y ~ezclar durnnte 10 ~~nutos • 

... /// 
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(11) Solicitar al Dpto. de Control de Calidad el retiro de -
muestra y esperar resultrtdos. 

(12) Tabletear en la H~n~e~ten con una ~resiSn no mayor de -
7.2; con punz6n 11m.m. rlano con un volumen de llenado-

de 470mss ~ 2~mg; 

"Verific;-tr pcra:netro!!I rnedic.nt.e ccr.t.rol de .;rd.fica". 

------------------------------------------------------------

Lie. E.eta'r.ia -\.'a~.s;as 
oireccion Tecnicc-

!-:ayo 27 rle 1933 

:;V/rnesm.' 
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TECNICA DE PREPARACION 

1. Colocar el Carisoprodol en el mezclador DAY; habiendo sido 
pasado por la malla #JO~ 

2. Con el Almid6n de Matz; preparar una pasta de Almidon con­
ayuda de calor (7ogc)p y humedecer el Carisoprodol. 

J. Pasar por malla #12 y secar a no mas de 6oac; pasar por ma 
lla #16. -

~. Colocar el Estearato de Magnesio y el Cab-o-sil; habiendo­
los pasados por malla #JO;en el mezclador Tetrah~drico; -­
mezclar no menos de 5 minutos~ 

5. A la mezcla anterior agrogar el Sta-Rx-1500; pasando por -
malla #JO y mezclar durante 5 minutos. 

6. A la mezcla anterior agregar el Avicel pH-102 pasando pre­
viamente por malla #JO y mezclar durante 5 minutos. 

7. A lo anterior agregar la Lactosa USP; habiendola pasado 
por malla ~JO y mezclar durante 5 minutos. 

8. A la mezcla obtenida agregar 4Kg del granulado de Cari•o-­
prodol obtenido en el punto J y mezclar durante 5 minutos. 

9. A la mezcla obtenida agregar el resto del granulado de --­
Carisoprodol. ootenido en el punto J y mezclar durante 5 -­
minutos. 

10. A la mezcla obtenida agregar el granulado de Carisoprodol­
lote 12289 (15kg) y mezclar durante 10 mlnutos. 

11. Solicitar el retiro de muestra al Dpto. de Contro~ de Cal! 
dad, esperar resultados.-

12. Tabletear en la Hanseaten; con una presi&n no mayor de 6;­
con punz6n 11m.m. plano; cou un peso de 470mg ~ 24mg. 

--------------------------------------------------------------

\ 
I 

Mayo JC de 198}" BV/mesm.• 
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Granedix T.C. 500 mg 

Con este producto se plantea el misrno problema que con carisoprcdcl. A9l~­
camos la ~isma tecnica para resolver el proolema. La formula y la tecn1ca han 
s100 muy satistactorias. 
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NORMA DE PRODUCCION 

GRANEDIX T.C. 500mg. 

F6rmula para late de 28Kg. (A0,000 T.C.) 

11-0490 Acido Nalid!xico •••••••••••••••••••••• :.20,000.00 g. 
11-0740 Almidgn de Ma!z••••••••••••••••••••••••• 840.00 g. 
11-64;t> Sta-Rx-1500 ••••••••••••••••••••••••••••• 1,680.00 g. 
11-2270 Colorante Rojo Carmin................... 27.00 g. 
11-2060 Colorante A•arillo·Tartrazinaz•••••••••• 18.50 g. 
11-09b0 Az~car Glass •••••••••••••••••••••••••••• 4,594.50 g. 
11-3380 Estaarato de Magnesia................... 420.00 g. 
11-1290 Cab-o-sil............................... 420.00 g. 

T~cnica de Preparaci~n: 

1) Colocar en el mezclador DAY el Acido Nalidixico y el Azdcar 
Glass habiendo sido pasado por malla ~o.)O y mezclar duran-
te 10 minutos. 

2) Preparar la pasta de Almidon, disolviendo este en 4.5 Litros 
de agua destilada aplicar calor a 702~. 

Disolver los Colorantes en 1.5 Litros de agua destilada y -­
agregarlos a la pasta.Cnjuagar al final el Beaker con 500m~. 
de agull. 

J) Con la pasta humedecer la mezcla del punto 1 haeta color ho-
geneo; pasar por malla #10 y secar a 50QC. 

4) Pasar por malla #16; colocar este en el mezclador DAY y agre 
gar el Cab-o-sil y Sta-Rx-1500 pr.eviamente pasado por malla: 
#JO y mezclar durante 5 minutes. 

5) Agregar el ~stearato de Magnesia previamente pasado por ma--
11a #JO y mezclar durante 5 miuutos. 

b) Solicitar el muestreo a Control de Calidad y esperar result~ 
dos. 

7) Tabletear con punz6n 1J mm plano ranurado, con un peso de --
700mg .!. J5mg. 

"Verificar par~metro8 cada 15'mediante control de grafica". 

~? ~ Lie .~~{~~~rg . 
Dir-ecci~n_p___S1i) __ ----

Junio 16 9 1983. 

BV/me8m. • 
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Biofuran Suspension 

Cespues de 
patioil1dades. 
inutiles. 

revisar la formula de Biofuran suspension, halle muchas :ncom­
Aoemas hay que omitir algunos ingre(.entes actives ?argue son 

l. El antiespumante utilizado (solucion de dioxido de sillcona) es un 
agente surfactante no i611 • .:o que reduce la actividad del preserva­
tivo utilizaoo. 

2. Se utiliza goma (veegum) coma agente de emulsificacion par sec un 
comput >to natural, pero esta muy contaminada con bacterias, hongos y 
esporas. Este material en los paises tropicales provoca la fermen­
tacion durante el alrnacenamientc. Por tanto lo sustituimos po( car­
boximetilcelulosa. 

3. El caolin es un compuesto del pais y es susceptible de est.ar muy 
contaminado con bacterias, inclusive Bacillus anthracis, Clostridiurn 
tetani y Clostr .1.oium welchii. Ademas, el caolin no tiene naaa que 
hacer en el tratamiento de la gastroenteritis infantil. Asim1smo, 
aeb:do a sus propiedades absorbentes, puede afectar la absorc1on 
gastrointestinal de otros medicarnentos, absorbe los pardbenos y re­
auce su actividad preservat1va. 

4. La concentracion del ion hidr6geno en el producto final es de 4,5 
aprox1madamente, mientras que el hidroxibenzoato metilico y propil:­
co utilizado coma preservative es active a un pH ae 7-9. 

5. El alcohol etil1co utilizado en la formula pa:a disalver el preser­
v~tiva es un solvente polar y destrozara la suspension. 

Par las precedentes razanes sug iera que se ensaye pr imera la siguiente 
formula en el labaratario para estudiar su estabilidad y si se aemuestra que 
es satisfactatia se aplique. 

Formula para un late de 400 L. 

1. Furazolidina ••••.•.•••••••••.••.••••.•.•••.•.......••.. 
? • Ci tr a to de pectina ••..•.•..•.•••.••...•••..•••••••.•... 
3. C, M. C. sod ica , , ••..••. , , , . , ••.•• , ••••.••••.••••••. , . , .• 
4. Sacarina sooica ••....•.••••••...••••••.••..••• , •••••••• 
5. Ac ida sor bi co ••..•••.••••.•••••••••••••.•.••••••••••••• 
6. Glicerina ••••.••.••••••••.••.••••••••••••••••••...•• ·• • 
7. Esencia naran;a ••••••••.•..••••••••..•••••••....••.•••. 
8. Agua destilada C.S.P •••.•••.•••.•..•••••••••..•••..•..• 

1, 332 kg. 
2,800 kg. 
4,000 kg. 
0,400 kg. 
0,400 kg. 

74,940 kg. 
1,158 kg. 

400,000 kg. 

N.B. La sus~ension tue muy estable despue5 de 2 meses y se ha mod1fic.:m la 
formula en cansecuencia. 



7ene~os que s~crimir de 
ver el acido s6roico ya 
la torma en suspension. 
llici6n en una cantiaad 

- 40 -

Bioprin suspensinn 

la formula el alcohol pure utilizado para d1sol­
que el alcohol es un sorbente polar y oestrozar~ 

En lugar de alcohol hemes empleado agua en ebu­
de 12 litres. 

~. Observe que la adicion de trimetoprime y sultametoxazol en polvo a la so­
lucion de alginate y tragacanto, las particulas de polvo se aglomeran y 
torman terrones. Estes terrones son muy dificiles de redispersar en el 
medic y se requiere mas tiempo. 

Para ot·tener una suspensi6r '"i1en dispersa sin terrones, es necesar10 
humedecer prev1amente el polvo con agua utilizada come vehiculo antes ae 
anad1rla a la soluci6n de alg1nato-tragacanto. 

3. El ac1do s6rbico no es eficaz como preservativo por encima de un pH de 
6,5 aproximaaamente; el pH optima se encuentra a 4,5. 

Segun las instru~ciones, el pH d21 producto deberia estar comprend1-
do entre 5 y 6. Pref1ero a]UStar el pH a 5 come max1mo. 
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Mo.trazol Suspension 

La v1scosiaad de la suspension es tan alta que es muy dificil extraer la 
suspension ae la botella. 

Examine la formula y h?.lle que la cantioad de agente de suspension utili­
zado es tan elevada que fue necesar10 reducir a la mita~ la especif icaaa en la 
tormula. 

Igualmente, observe que la cantidad de agua especiticada para disolver el 
agente preservative no ayuda excepto mediante ebullicion. Esto signi:1ca que 
el producto es susceptible de contaminacion microbiolog1ca debido a la baJa 
concentraci6n del preservative no completamente solubilizado. 

Se n1zo un ensayo p1loto en laborator10 que fue sat1sfactor10 despues de 
camb1ar la formul<- y la tecnica utilizada en la produccion cor.10 se ind1ca a 
continuac1on. 
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NORMA DE PROOUCCION =================== 

METRAZOL SUSPENSION 125mgs/5c.c. 

I) F6rmula para lote de 400 LTS. (J,478 Frascos) 

11-0980 
11-5070 
11-0980 
11-4060 
11-0720 
11-5740 
11-5040 
11-6200 
11-2060 
16~3940 
16-3250 

Azucar Refinada (Parte A) •••••••••••• 4,000.00 gr. 
Metronidazole Benzoilado •••••.•.•••• 16,000.00 gr. 
Azucar Refinada (Parte B) ••••••••••• 76,000.00 gr. 
Goma Tragacanto ••••••••••••••••••••• 1,200.00 gr. 
Alginate de Sodio ••••••••••••••••••• 1,200.00 gr. 
Propil Parabeno..................... 80.00 gr. 
Metil Parabeno •.•••••••••••••••••••• 
Sacarina S6dica ••••••....••.•••••••• 
Colorante Amarillo Tartrazina ••.•••• 

720.00 gr. 
800.00 gr. 
J2o00 gr. 

-Glicerina Simple ••••••••••••••••••• 99,915.00 gr. 
Esencia Naranja S/color ••••••••••.••• 2,702.00 gr. 
Agua Destilada C.S.P ••••••••••••••• 400,000.00 gr. 

II) T~cnica de Preparacion: 

1- Colocar en el tanque de preparaci5n 100 LTS. de Agua Des­
tilada. En un recipien te seco, mezcl ar la pa rte A de la -
Azucar con la Goma de Tragacanto y el Alginate de Sodio y 
agregarlos una vez mezclados al tanque de preparacion. -­
Mantener la agitacion constante. 

2- ~n aproximadamente 20 LTS. de Agua De~tilada a 100QC disol 
ver los Parabenos hasta obtener una solucion transparente: 
y agregarlos al tanque de preparaci5n. 

J- Agregar la Glicerina al tanque de preparacion. En recipie~ 
te aparte en 5 LTS. de Agua Destilada disolver la Sacarina 
Sodica y el Colorante Amarillo Tartrazina; agregar dicha -
solucion al tanque de preparacion. Mantener la agitaci6n. 

4- Si el Metronidazole est' en partlculas ordinarias pasarlo­
por Molino Alpine;usando malla No.JO. Si la partlcula es -
fina agregarlo al tanque de. preparacion sin rnolerlo; agre­
gar la Zsencia Naranja S/color. 

5- En 100 LTS. de Agua en un recipiPnte ftparte disolver la -­
parte B del Azucar refinada y agitar hasta completa disolu 
cion; agregar al tanque de preparacibo, µasandolo por ma-: 
lla fina. Mantener la agitacibn constante • 

... /// 
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6- Llevar con agua destilada cerca del volumen de afore; che­
quear el pH que deber! estar entre 6 y 7. Aforar con agua. 
destilada. Agitar no menos de 5 (cinco} minutos. 

7- Pasar por molino coloidal (verificar la efectividad del -­
molino); agitar durante 5 minutes. 

Solicitar al Dpto. de Control de Calidad el retiro de la -
muestra, esperar resultados y llenar en frasco de vidrio -
ambar 0 pl~stico opaco, con un volum~n de 115ml ~ 55mls. 

"Verificar el volumen de llenado mediante chequeo de gr~fi­
ca cada 15 minutes". 

-------------------------------------------------------------

Mayo 17 de 1983 

BV /mesm. • 
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Granedix Suspension 

1. Como suspension de metrazol tuvimos que util1zar agua en ebull1c16n para 
disolver los preservativos. 

2. Hube que recucir la cantidad de goma (veegum) y de goma tragacanto ut1ii­
zadas como agen-::e de suspension para impedir la elevada viscosidaa del 
producto final. 

3. Hay que humedecer el acido nalidixico, primero con agua antes ae verterlo 
en el tanque de preparaci6n, en otro caso aparecen terrones en la suspen­
sion y es muy diticil homogeneizarlo. 

Aluminium Suspension 
y 

Aluminium Anestetico 

Estes dos prod~ctos estan a veces contaminados con Pseudomonas aeruginosa. 
vi gue es diticil determinar la fuente de contaminacion pero podda se.c el 
agua, la goma (veegum) o las manos de las operadores porgue no utilizan guan­
tes. En todo caso hay que aumentar la cantidad de preservativos. Hay que 
utilizar 800 gramos de metil parabeno en lugar de 720 gramos y 320 gramos de 
propil parabeno en lugar ae 160 gramos. Este es el porcentaJe necesario para 
impedir la aparici6n de microorganismos, especialmente Pseudomonas. 

Dexin Jarabe 

Los 20 lit.cos de glicerina mencionados en la formula no son suticientes 
para disolver lOS 8 kg de paracetamol, ya que SU solubilidad en la glicerina 
es l parte en 40 partes. Esto sign1f1ca que el princ1pio activo se a~aoe a la 
soluci6n de Jarabe simple no completamente soluble y es dudoso si al final de 
la preparacion podria disolverse. Esto tendra como resultaoo una variacion en 
la concentraci6n del principio active de una botella a otra. 

La meJor manera de hacer un ensayo piloto en labor a tor io es d1solver el 
paracetamol en una mezcla de una parte de agua y otra de glicerina calentando 
suavemente. A continuacion hay que inspeccionar la solubil1dad, completar la 
preparaci6n del Jarabe y someterlo a control. En caso de que el analisis sea 
atirmativo, habra que cambiar la formula y la tecnica de preparacion. 

A continuacion figuran las nuevas instrucciones segun los resultados de 
las analis1s. 
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.SORMA OE f.~11.RICACION 

DEXI:-1 JArtAUE 

F6rmula vara lote de 400 Litros (J,478 Frascos) 

11-1260 Dextrometorfano HBr••••••••o•••••••••o••oo\ 9 200.00 gr. 
1:-4760 Maleato de Clorfeniramina ••••.•••••••••••• 160.00 gr. 
11-J600 Fenilef::-ina Hcl. ••••••• •• • • • •• • • • •• •• • ••• • 800.00 gr. 
11-0140 Acetominof~n ••••••.••••••••••••••••••••••• B,000.00 gr. 
lb-J9lt0 Glicerina .........••......••..•....•....• 80,000.00 gr. 
11-0980 Azucar Refinada ••••••••••••••••••••••••• 200 1 000.00 gr. 
11-0700 Alcohol Et!lico ••••••••••••••••••••••••• 16,000.00 gr. 
11-1080 Oenzoato de Sodioo•••••••••••••••••••••• 2,000.CO gr. 
11-4880 Mentol Cris~alizado..................... 20.00 gr. 
1b-JJ20 Esencia Tutifruti ••••••••••••••••••••••• 1,000.00 ~r. 
11-2265 Rojo Cochinilla Sint~tico............... 120.00 gr. 
-------Agua Destilada csp •••••••••••••••••••••• 400,000.00 gr. 

T~cnica de Preparaci6n: 

1. ~n el tanque de preparaci6n colocar 150 litres de agua des­
tilada; disolver el Benzoato de ~odio y a~regar el Azucar -
~ara preparar el J~rabe Simple - Mantener agitacion -. 

2. Poco a poco agregar al tanque de preparaci~n el Maleato de­
Clorfeniramina, la Fenilefrina y el Dextrome~orfano - ~ante 
~er agitaci5n - par no menos de 10 minutos 0 

J. En 500c.c. de Alcohol Etllico disolver el Mental Cristaliza 
do e incorporarlo al tanque rle preparaci6n. 

~. ~n la marmita grande y en JO litros de Glicerina y JO litro9 
de agua destilada a 50QC disolver el Acetominofen con ayu~a­
agi taci6n vigorosa. 

5. Nanteniendo la agitaci5n agregar el resto de ~licerina y Al­
cohl'll Et1lico. 

6. r:n 
lo 

1 litre de a'!'.ua destilarla riisolver el Col0rdnte y 
al tanque de }J:--<?p;iracion. 

agrega~ 

7. ,.gregar la Esencia Tutifruti 1 aforar, agitar , urc.n~e 5 r.iinu­
t:os. . .. /// 



- 46 -

8. 5olicitar el retiro de muestras a Control de Calidsid y ~spe­
::-ar resultados. 

9. Filtrar y llenar con un volumen de 115mls ~ 6rnls. 

"Verificar volumen rle llenado cada 15 minutos mediante control 

de grafico". 

----------------------------------------------------------------

-L' . j I __,,,_ ' ' Cv ·--1 _ ,_/...__ __ _ 

Lie. Betani.a Vargas 
Dir~ c-n1"t::-o 

Julio 27 de 1983 

BY/mesm.• 

• 
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CAPITULO III 

ESTABILIZACIO~ DE LA PRCDUCTIVIDAD Y MEJORAMIENTO 
DE LA EFICIENCIA Y DE LA CALIDAD 
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A. ESTABILIZACION DE LA PROCCCTIVIDAD 

Este estua10 trata de presentar una est1mac16n ae la capac1caa ae tormu­
lac16n instalada de SOLKA a f1n de ayud~r a la a1recc16n a aprovec~ar ~eJor el 
personal y las m~qu1nas. 

Despues ae 4 meses de trabaJar en Nicaragua, resulta ev1aen':e que SCLK.; 
tunc1ona al :o-60% de su capacidad de producc16n coma se ind1ca en los cuadros 
s1gu1en':es. Las fuentes de informac16n ae estos estua1os son el Flan ce pro­
aucc16n anual para 1983, y los documentos del departamento ae programac16n, ae 
proaucc16n y ae personal, hab1endose segu1do las s1gu1entes pautas: 

2. 

300 dias laborables por a~o. 

Las noras laborables en el turno regular son 7 horas (una hora para 
almuerzo y desayuno) y en el turno suplementario es de 6 horas (una 
hara para la cena) . 

3. ?ara cada torma dos1f1caaa especitique su prop10 equ1po, excepto que 
er el case de la pomada se util1za una m~quina pist6n ae liqu1ao pa­
ra llenar los tuoos. 

. ... 

5. 

6. 

El ':1empo meaio necesar10 para el proceso de fabr1cac16n se calcula 
segun el producto. 

Solo se ha calculaao la mano de obra airecta. 

El proceso ae preparac16n, la dosif1cacion solida y el lavaao ae las 
rec1p1entes vacios en el departamento ae liqu1dos emp1eza un aia an­
tes. 



CAPACIDAD OE FOkMULACION 

T1ea1po Personal 

Dept. Proceso 6 7 8 9 10 11 12 13 15 16 17 18 19 20 21 Tur no Total 
i· 2· 

• Preparaci6n -W ~ ' I- _J_ 2 2 - - - - - -
TtlB. • Compresi6n K y ' I 2 2 

--~ a:: ... : ... : - r--~ ~ -
e111botellado H 1 1 10 

I 

CAP. • Preparac16n ......_ I 1 .... 
• Llenado I 2 2 
• Pulido y 

embotellado 
2 .... 7 

S!JS. • Pcepacaci6n -- - - 1 1 
Sec as • Llenado ' \ 3 3 8 

POL VO • Preparaci6n 1 .... 

• Llenado I 3 .... 4 

LIQ. I• Lavada ...... .._ - _,..... - ........... ...... 2 1 
• Prepacaci6n y 

homog. ..... ._ - ............ .._ ......_ ,_ .___ 1 1 
• Llenado 6 6 

I I 17 

GOT AS • Lavada 1 .... 

• Preparac16n ~-I 1 .... 
y filtc. I I • Llenado 6 .... 8 

I I 
._j_ 

>----n SUPOSTS. • Preparacion 
I I 1 .... 

• Llenado y 
refri9erado 

' 
1 .... 

• Sellado 

I 
__ ,..... 

1 .... 3 

I 

Capi:acidad (late) 

Poe 2 Poe ano 
turnos 

5 1500 

1.3 390 

4 1200 

l* 300 

4 1200 

l* 300 

l* 300 

Han 
de 

191l3 

617 

217 

694 

54 

482 

104 

·-

36 

Capa<:lcld<.1 
sin uti.-

11zac 

sn. 

4'.it 

42% 

82i 

{i0% 

651 

88% 

~ 

ID 



CAPACIDAD DE F'ORMULACION 

-
Tiempo Personal 

Dept. Proceso 6 7 8 9 10 11 12 lJ 15 16 17 18 19 20 21 Tue no I 1•otal i· 2· -- I ' I i i 
' ' 

POMADA • Pcepocaci6n 
y homo<J. I I I l -

• Llenodo 2 - 3 : 

PARENTERS. • Lavodo 3 3 
• Pceparac16n -- 1 
• Filtucion 

y llenado 
1 1 

• Esteriliza. - --- 1 16 
• Inspecci6n 6 -

• Un turno. 

~-

Capacidad (lote) 

Poe 2 Pot 4110 
tutr\O& 

1• 300 

2 600 

Pl on 
d" 

1983 

48 

233 

C4poc1dad 
sin uti-
lizat 

84% 

62~ 

ll1 
0 



F c::a 

LO'l'E PEHSONAL 

'l'ABLETAS 4 

CAPSUI..Af> 1 

SUS PENS IONC:S 6 
SECAS 

POLVO SECO 3 

LlQUIDOS 8 

GOT AS e 

SUPOSI'l'ORIOS 2 

POMAD/\ -

PAREN'l'ERALES 8 
una maquina 

'!Ul'AL 26 

CAPACIDAD DE EMPAQUE 

Tl EM PO, 'l'OTAL en h. 
en h. par late 

7 28 

4 4 

3 18 

5 15 

3 24 

4 32 

3 6 

- -
I 

7 56 

7 183 

CAPACIDAD DE 
FORMULACION 

POR A~O 

1500 

390 . 

1200 

300 

1200 

300 

300 

300 

600 

6090 

MANO DE OBHA 
UN A~O 

20 

1 

10 

2 

14 

5 

1 

-

16 

69 

U1 
~ 

-~-~~~~~~~~~--'-~~~~~~~--------~ 



-
Pecsonal 

Pcoceso 
poc turno 

c: 
•O 2 ..... 
u 
ftl .... 
ftl 
a. 
41 .... 
ll. 

1 .... 
0 1 
'O 

c: ftl 
•O .-i 
·...t ..-l 
Ul 41 
41 ... 

~.8 
e e 1 0 41 
u 2 

41 
::J 4 
O' 
ca a. (poc lote) 
tl 

'fAllLE'l'AS 

i· tucno 2· turno 
6 8 10 12 14 l(j 18 20 22 

I I ' ._._ - ' - .._ ' 

.LJ 
1--

' 
I 

I ---- ~ 

--, -

-

l:iases de datos 

• Mezcladoc DAY y amasadoc Cap. 30 kg 

• Granulado~ oscilante ............... 

e Secadoc aecomatica Cap. .... 30 kg 

• Kilian • Banseaten 
------ ~ 6 mn • 20,000 T/h 

20,000 'l'/h 8-10 11,000 " " 

17,200" " 11-13 6,000 " " 

16,000 " " 16 ----
-------- lB 4,320 " " 

• Manual 

55 min. 
20 min. 

45 min. 

-- --·- l 

l.11 
N 



,....- -~ ...... - - ~---·-·--·-

CAPSULAS 

Pcoceso Personal l" turno 2· turno Bases de datos 
por turno 6 8 10 12 l ~ 16 18 20 22 

c 
-0 1 - ·····- • Mezcl:1dor tetcahidceo Cap. 30 kg .... 
0 .. ... .. 
"' .. ... 
"' 

2 • Semiautom~tico 
0 -'C 0 y 00 platean : 180 Cap. <II .... 
c: 
IV l y 2 . : 420 Cap. ~ .... 
~ 

0 
2 • Manual :>. 'O 

I .. .... 1 0 .... l 000 cap/botella ,, .. .............. ..... ., .... .8 £ a .. 
QI 1 • Manual 
::I 
C' 

Pegar etiquetas a las botellas <II 
0. 

G1 

30 pl/h 

25 

4 min. 

4 min. 

Vl 
w 



Proceso 
Personal 

pot tucno 

" l •O ... 
u • ... • Q. 
II ... 
"" 

3 
0 
'O 

'° c: 
QI 
rl 
~ 

QI 6 

& 
'° a. 
E 
i:.:i 

SUSPENSIONES 5ECAS 

i· turno 2· turno 
6 8 10 12 1 4 16 lB 20 22 

- - - - --

- - - - --

--- - - ---

• 

Bases de datos 

• Mezclador Blendex Cap. 35 kg. 

o rnezclador Montano 

• funual 

4 bot./min. 

•Manual 2 bot-/min. 

Ul 
.i. 



. 
Proceso Personal 

par turno 

I 1 n:I 

l~ 
-

0 
'tl 3 
n:I 
c 
QI 
r-i 
...:3 

QI 
:J 
O' 3 
IQ 
a. 
ll 

-

POLVOS SECOS 

i· turno 2· turno 
6 8 10 12 l• 16 18 20 22 

-

~ 

Oases de datos 

• Mezclador Montano Cap. 30 kg 

• Semiautom,tico Cap. 600 balsas/min. 

• Manual 

lT1 
lT1 



Personal 
Proceso por turno 

c: 1 >.'0 .... 
" 0 -0 Cl 
.... N 
0 .... 
.. II 
.. c 
Cl • 

~f 
.c: 

6 
0 
'O 
111 
c: 
cu 
.-i 
~ 

B 
cu 
::I 
C' 
111 
c. 
tl 

2 
0 
'O 
cu 
:> 

~ 

LIQUIDOS 

i· turno 2· turno 
6 B 10 12 4 16 18 20 22 Bases de datos 

J_ T • 2 tanques de preparaci6n con agitador 
I·- i capacidad de cada uno 400 l 

- - I --
i 

I • 2 homogeneizadores I 

I I I 

- .__ - I • l dosif icador de piston 
Cap. 35 bot. (55-115 ml min.) 

' 
' 
' • 1 dosificador de vacio 
I Cap. 20 bot. (115-165 ml min.) 

- I-- • Manual 
.___ 

I - ,_ 
' ~-I 

I 
I-- I • Maquina de fabricaci6n nacional 

-I-! Cap. 56 bot./min. 

I -I_ .... 
I 

_J~ __________ ........_ ___ _ 

-

IJl 

°' 



Personal 1. turno 
Proceso por turno 6 8 10 12 l 

>. I 
c c 1 •O "() ...... -0 u .... .... .. .. 
a.~ 
II ,.. ..... 
"' 

0 6 
'O 
IQ 
c 
41 
>-I 
H 

41 8 ; 
::I __:....__ 
tr I IQ 
0. I 
~ I 

I 
1 i I 

0 I 

'O I 
IQ 

j 
> 
j 

I ! : I 

,J_ 

GO'l'AS 

2· turno 
4 16 lB 20 22 

' 
I I 

I I 
I ' 

I 

i 

l 

I I I 
I 

Ba::les de datos 

• Tanque de preparaci6n con 
mezclador Cap. 200 l 

• M6quina F1lamat1c 
Cap. 2!:> bot./min. 

• Manual 

• Manual 

V1 
..... 



Proceso Personal 

c: 1 •o .. 
u I • I .. • ~ .. .. 
"" 

;>,I • 1 
0 ~ c: 
~ CJ\'0 c ........ 
.. .. u ......... 
M II .. 

0 1 
"O • ..... ..... .. 
ell 

.. 2 ::J 
O' • ~ 
ti 

-

SUPOSITOHIOS Y OVULOS 

l" tutno 2" turno 
6 8 10 12 ] 14 16 18 20 22 bases de datos 

- e La ffilSffia maqu1na para CCenldS y 
porn ad as 

• Maquina de cap.de 60 sup./min. - -

....._ • Maqu1na 

--
- ...._ • Manual 

lJl 
CX> 

-~- _________ ___.._ ___________ _ 



Proceso Personal 

1 

Pcepacac16n y 
ho11109ene izac ion 

2 

Llenaoo 

POMADAS 'i CREMAS 

i· turno 2· turno 
6 a 10 12 1 16 18 20 22 

I ; ·-- : 

I 
I I 

I 
I 

I 
I 

_J_ 

Bases de datos 

• MAquina de cap. 40 kg. 

• l Dosif icador de piston 
Cap. 25 tubos/min. 

U1 
\D 

-~-~~~~~~~~~~...._~~~~~----~~-----



I 
P1oces0 Personal 

1. tUillO 
6 e lO 12 l 

I I I 
ltl 1 ! I _:_ ... c ,-, l 111,o o. ... 
~ u 
i:i. 

c 0 1 •o 1J ... . 
0 c . .. ...... ... .... .... .... 
"""" 

ii 1 .. .... .... .... .. 
ti ... • w 

I 
3 3 

u 
! • c .... 

3 I "" 0 
0 1J 
1J • 

l : ~ i 

3 • 
I I 

.. ! I i I 
::i e s 
D' 

8. I 

I 
I 

.5 I 
I 

I I I 
I 

I ! I 

PAREN'l'ERALES 

2· tu1no 
16 18 20 22 Bases de datos 

I 

' • Manual, tanques de prepara~16n 20-50 L . 
: 

I 

• filtro de membrana ~ 293 mm. 
• Maqu1na de titrunck 2000 Amp. l n•l/hr. 

I 1700 II -~ ml/hr. 
1500 " 5 ml/hr. 

I 
- - • Autoclave cap. 200-250 litros 

• Manual 

I I I • Semia~tomatico, 50~ de capacidad no I 
utilizada debido a escasez oe boqu1llas 

I 
i • Horno 

I 
I 

I 

I I I • Manual 
I I 

• Maquina impresora I I I . 
I ' . I 

I I : 

J_ 

-

°' 0 
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Para exponer mi estudio peai una entrevista con t:ocos las responsa:)les 
?ara discutir las siguientes cuestiones: 

L. Resultado de rni an~lisis ae la capacidad instalaca ae procucci6n. 

2. ~ed1das a tomar para conseguir una plena capacicad. 

Se celebr6 una reunion el 30 ae Junia a la q~e asistieron las s1gu1entes 
personas: 

l. El Adm1n1stracor General. 

2. El Direccor de Produce ion ( 1. dia de trabaJo}. 

3. 0efe de la Planta. 

4. Supervisores de la Planta. 

S. Director ae Plan1f1cac16n (nuevo departamento). 

Despues de d1scut1r durance 4 horas todos los detalles eel estudio, toeas 
las partes llegaron a un acuerao con respecto a la capac1aad 1nstalaaa. Al f i­
nal sugeri que podemos alcanzar un pleno aprovecham1ento ae la capacidaa ins­
talada dentro de 4 meses a part1r ae Julio de 1983, aumentanao gradualwente la 
producci6n. Me ccmprometi a preparar el plan para Julio y segu1rlo ya que el 
Director de Prooucc16n acababa de entrar en func1ones, s1enao un lngeniero 
electr1c1sta (espec1al1zado en la produccion). ?or cons::..gu1ente, ocupa un 
cargo que es nuevo para el. A cont1nuac16n f1gura el plan para ]Ullo de 1~83. 
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:_.~~~::.-='=~.:;s s:i~':...., s ... :..~ 
-----

. - -.,..,_,_ ----
- -

- :.: J 

Tabletas -- -- -------

8 ~----
_. Al um in 

2. Al9..1!r.&X 8 

3. Dolopas_in 1.9mg.. ___ __11 ft4_Q...000-15.9..50_Qo.00_ 11.800.00 )!2 

_=_-_· _S_a_u_s~y~l-"'5_0_m~S>L-•-~· -"--.----~- _ JOO, 00_0 ___ 2 tQ, JOO. O() 

_s.Granedix 500mg. 24 _ _!l§Q L ooo _ zo8, 4_?.Q _!__on_ 5 8 9, 60_0. oo 
I ' * 
652, 170t1,6Ja.~25.oo, 7rJ 

7. Espasmocina __ _ . ·- 10 

c 

--------

! 
I 

============6=6= 2a12.._0_9_3_aft6-o, 23!1. as_ .6.B_1_.,J100 .. oo-=----=--=-=--= _ 

* Se calculo en base a precio estimado por la Oireccion de Mercad~o. 

~//l/?l~ 
:=.:..·.:--:-_:::~c;'""\ -- -··~ ~ 

I 
) 
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CapsUl•• 

-- ---~-------- - - - - -- - -, 
- - _ _. - --

- - r """ •. s.~:.: .2. 

, • - - -- -- -----. -- l i i 
::__ ._J nd o_ge~ ~-~-·- _ ___J _ __2__ _ __) 9 2, 6 _IO____;___ 4 t 8, 119 __ -=-•--=-0--=-0 _______ _ 

_=- ._ AMpl:i open 5_00mg. __ _ 11 

:; . NiCuran tOOmg. " 

, I 
I 

~60._5J7_:_tp47_i5!!~-_5~ _1751c8'+1.~-0 

__:___ 19c_._) J_!t_. o_o ]Q_ 

1+0 ---- -

- - - - _5~-

------------------------------- --- ----

-------------- - -----
-------- ------ -------

9. ---- - --------~-
----1- - - -----------

: ::.c. ------------------"--------------- ----------- ------ -----
i 

~,-~~~~~~~ . - .,._ . ~._, ,_ ...... l - ~ ' 
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Julio ·- J 
-----~-- --- --- ---- - - - - - -

-----·--------
=.:..,:·;-:'=·-:..: \~..:_{)? ~ ~,?J:.=..:.s 

---- -- ------ ------~-- --~-
- ~ - ~ ~ ! Frasco a w:.3:::-::..:.u.. ! :J.'.V:. =: . .i::. 

_ Er_i;tral-;Q__:-g_.~5c:c~ 24-__ :4hQ.Q.Q_-i 422_,400.00\ J60_i_QOO.~~--
Dicloxapen 12)mg.11 
)cc. -

20 -- - _2() ! 000 

------ ---------- ~----

--"'-'- -------- -- ----- ------ - ----

------------- ---r--------------------'---- ------------ -

,--,-.-n ...... 
.... .,,...L."'--J 

-- - -- -- -- - - ------ -
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- -
~ -~ - -· - ... 

. ,__ .... - ~. -
---'-----~ Julio 

______ .,.._ ----- -· 
___..... --· -

10 

--------- -- --

10 50, OQQ_ ~§tJ. ~O 
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Julio : ,: )_ 

_Liquid_os 

- - --==---_-_-:-_-_--==-~= :========= _-_ - _ _.'.-_, 
.-_._ 

-------------·--·- ~-

~F_ra_~C.9 ~ _ ::'~ ::_---:;:=-::__:-::_ -' _:::_ ·_'-:_:_ ~:__=:. -~ - -

__ Biof_uran 115_ml. 5 _17,J90 J9J,014.00 

9 21,816 J64.J2].20 
~-_Alurnin _J.6_5ml. 

~---~umi~~~ne!l_!_!__162c~. __ 3 _ _71_272_164,147.20_ 
1

•CI 

* ~.__Ni~tatj.J!~ 24f!l1.. ___ _ 5 _ _ 4t.665__]99.262._.00 t16,'J62.09 50 

Biopr~n _ _!__~5_ml. _ 
___ 1_ 2 ___ _'!_1_1_7_36_ _ _!i 41. ')00. 00 _J 1 i l 360. 00 

_:_:_ Gran~c!~X 115m~-~---i- _2 __ 17 ._J_9Q _5_78, 217 • 5o__ _____ -=~ ____ _ 

~Q_._~6_f} - 97. 016. 20 -

------------ -

--~ 

8a 

* Se calculo en lase a precio esti~ado por la Direccion rle Xercadeo 

'1 . - J!'". 
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--~--· Julio ) 

Gota.!I 

================= ·c __ -_=----- -

.Rinazol P~di~t.15mt. 26,797.32 

~. 

----··--- - ----- ---~---·~ --- -- ---- -----

' I 

12 '19 ~9_9._2 __ 617 • .9J8. 20 __ 160 ._78J .92 
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-- -- ' 

- - -- - -

Julio J 

---------- -- ~-- ----- ----- --- -- --- -- ~----------------------------------- ----------- - ----
----------------
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----- ------

------- ------

------~~---------- -
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_______________ i_=-----3-=--==--='44 alli 
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·.:_3:;:;_:--=--:;:u:::s so::...::?-., _ .... 
- -----------

Julio 

Pomada ------ ----

--~- ------------ ------ - - ---------------------- -·--- --
---- - ----- -~--- -------------· ---

~-·~---r--

-- ------ ----------- ---------------------- . - ~ ..... 
' . -

i 

1 =-=-2 ___ 
1 

26, 664 I 201 t 31 J • =-2 b--'------

--- ----- ------ ---------

---------

L_ ___ _ 

----------- ---·--- -- - - --- - -

-------------------------------
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I 

I 
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! 
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Julio _·:J 

Su~:-os 

------- ·--

Botella ~:-:::.:? = :=_:..:... 
-- - ------ -------------·-----

' ·------ ,--------

- -- - -----------------------

----·-----~ 

---- ---~-

15 
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Para ejecutar el plan tuvimos que preparar un programa semanal. 2or con­
siguiente, empece explicando al personal la manera cie preparar este programa 
teniendo en cuenta todos las factores que influyen sabre su e)ecuc16n y la ma­
nera de resolver las problemas. A continuaci6n el programa para la semana si­
guiente de Julio de 1983. 

LABORATORIOS SOLKA 
DIRECTOR DE PRODUCCION 

Programa de proaucci6n para 11-16 de julio de 1983 

Lot es 
Forma dosificada Nombre del producto 11 12 13 

TABLETAS Alumax . . . 
Dolopasin 1 . . 

-

Nausyl . 1 1 

Granedix . . 2 

Espasmocina 2 3 . 
I 

CAPSULAS AMPLIOPEN soo 1 1 2 

SUSPENSIONES SECAS Dicloxapen. 2 3 . 

POL VOS Benz al . 1 . 

LIQUIDOS Nistatina . 2 1 

Bioprin 4 1 . 
Metrazol . . 3 

GOT AS Rinazol . 1 . 
PARENTERALES Dexacort 4 mg. . 1 . 

Eugiral 2 

INFUSIONES Bebelitos . 1 1 

par dia 
14 15 

1 1 

. . 

. . 
2 3 

. . 

1 .., ,_ 

3 3 

1 1 

1 1 

. . 
2 3 

1 1 

. . 
2 2 

1 l 

16 

. 

. 

. 

. 

. 

. 
1 

1 

. 
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Se celebr6 una reuni6n diaria a las 2 de la tarae para observar el plan 
evaluarlo y resolver los problemas. Asistieron a estas reuniones: 

l. Experto de la ONUDI. 

Directo General. 

3. Director de proaucci6n. 

4. Director de planificaci6n. 

5. Jefe de la planta. 

6. 2 supervisores de producci6n 

Prepare un tormular io para el intorme diar io que ':enia que rellenar el 
uepartamento de Planif icaci6n ce modo que bastase una rapida mirada para saber 
la marcha del plan desde el punto de vista de la proaucci6n y financiero. 

Igualmente, lleve un registro para cada uno de ~os superv1sores y encar­
gacos ae informar sobre lo que oc~rria exactamente durante el turno de traba­
JO. ~eu1ante este registro el Jefe de la planta y el acm1nistraaor de produc­
ci6n poaian observar la marcha de la prooucci6n. 
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Realizaci6n de la capacidad instalada 

uepartamento de liquidos 

Segun mis calculos relatives a la capacidad instalaoa.de las Labora­
tories SOLKA, la capacidad del departamento de liquidos par dia laboraole 
es: 

A. Cuatro lotes de liquioos en dos turnos. 
B. Un late de gotas en un turno. 
c. ·Un late de pomadas en un turno. 
D. Un late de supositorios u 6vulos en un turno. 

Para demostrar de modo practice estos calculos, elabore un programa 
de prooucci6n para un dia del programa semanal de 18-23 de Julio. Este 
programa comprendia la hara de comianza y final, el personal necesa1:10 
para el turno, la maquina utilizada, el nombre del producto y el numero 
del late coma s1gue a continuac16n: 

Programa de 21 de julio de 1983 

Producto I 6 8 10 12 1 16 18 20 22 Personal 

:-Iistatina 12869 I I Pist.6n N~ i I l" turno l 2· turno 
I 

Hetrazol 12919 ' I ,1 I 

I 
16 8 Vaciej I 

' I I I I I ! 

II 12918 
I ; I 

Vac!1 I Total 24 ; I 

I I I : 
i I 

" 12920 
I I I 

I , 

1ac19 
Dexin 12891 

I I I Pi+. 1 
I I I I 

I I 
I I Rinazol 12785 - Pi~t611 2 I 

I 
I 

0ist6~ 2 / 
i 

" 12786 
I 

' 

I I I I 

" 12787 I I I I I ! I i 
I ,- I 
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Segui la prcducc16n este dia y a cont1nuaci6n figura el. resultaao de la 
evaluaci6n: 

l. Se prepararon 5 lotes, 4 de e~l.os de liqu1dos y :.m :i de gotas. 

t<istatina late N" 12869 

Metrazol late t•. 12919 

Metrazol late N" 12920 

Dex1n late N• 12891 

R1nazol late N• 12787 

2. Cinco lotes se llenaron en botellas, 4 de ellos de ligu1dos y uno je go­
tas. 

N1stat1na late N" 12869 

Metrazol late N° 12918 preparado un dia antes 

Metrazol late N" 12919 y 12920 

R1nazol 1/5 de lot~ N" 12785 y 4/5 de lot~ N° 12786 

Esto s1gnifica que la capac1dad calculaaa de SCLKA puede ut1l1zarse en la 
pract1ca. Desearia presentar el siguiente asesoramiento i:ara que se t:.iv1ese 
en considerac16n al preparar el plan mensual '.i el prograrna semanal. 

1. Fi]ar la distribuc16n de las trabaJadores ~or departamento. 

2. Como no se d1spone de una est1maci6n real con r~specto a las trabaJadores 
en la produccion, sera dif icil funcionar a plena capac1dad. A mi ]UiCiO 
convenaria tener en cuenta el plan, de modo que la producc16n aiar1a in­
cluyese solo un late ya sea de gotas-pomadas u supositorios, ademas de la 
producci6n de liqu1cos. Igualmente, cuanao se produzca Nistatina en sus­
pension no conviene elaborar ese dia gotas, unicamente pomadas 0 suposi­
torios. 

Deoartamento de comprimidos 

Ensaye la capacidad instalada calculada para este departamento de la m1s­
ma manera que lo hice para el departamento de liquidos y mis conclus~unes son 
las siguientes: 

l. Se prepararon y co~prim1eron 5 lotcs de tabletas Granedix. 

2. Ampliopen en capsulas 250 mg., un late. 

3. Eritral en suspension seca, se prepararon 5 lotes y se llenaron 4 lotes. 
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Departamento de parenterales 

Durante varios dias se prepararon, llenaron y sellaron dos lotes a~ar1os. 

Al final de Jul10, evalue el plan de produccion y a continuac:6n :1gura 
un estud10 comparative entre la proc•.Jcc16n real de JUnlo y JUl10. 

I 
N• de lot es producidos 

Forma dosif icada 
Junia 83 Julio 83 

Tab:ecas 32 73 

Capsulas 4 l':I 

I Suspensiones 32 50 I 

i 

I 
I Polvos -- 10 
! 
' 
! 
' Liquidos 53 49 

Gotas 12 

Supos1torios 3 

Pornadas 5 

Inyecciones 6 19 

Bebelltos 6 

..... 
I 

Total 127 246 

' i 
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Comentarios relativos a la productiv1dad de Julio de 1983 

Segun la reglarnentacion, SCLKA deoe surninistrar al Gobierno e: 60~ ae :a 
cantidaa proouci.:ia a ,rn 9rec10 :nuy ::Ja]o y al comercio el 40% restante. A ;;e­
ces, no observaron esta proporci6r. y 'Jer.dieron mas en el mercado. i?or tanto 
no es Justo CC!:liJarar desde el punto de vista f1nanc1ero la proauct1v1daa .:'.e 
]Ullo de 1983 con la de ctro mes. Digo esto porque el total de ventas en Ju­
lio fue de 11 millones de coraobas 11,l millon de dolares de las Estados ur.1-
dos), m1entras que la proaucc16n de enero a abril ael 83 fue de 20 ~i:lones. 
Estimo mas JUStO comparar la proauctiv1aaa seyun los lctes produc1dos. 

En el ultimo cuadro puede verse que en Julio se proauJO una cantiaaa do­
ble de lotes que en JUnio. Esta dupl1caci6n de la procuct1vi~ad fue la fase 
mas critica ae la puesta en practica de la capacidaa instalada calculada. Co­
mo demostre antes a la direcci6n que se podia alcanzar la plena capacioao en 
octubre proximo, examine con las responsables la pos1b1lidad de apllcar un 
sistema de incentivos a fin de mot1var al trabaJaaor especialmentf!'-cuanaei se 
utilizaba el 8~% de la capacidad rnstalada. Sstuv1eron de acuerao conmigo y 
el s1stema de incentivos esta listo para su apl1cac16n a part1r ae sept1embre 
ae ls·i3. 

A continuac16n f1guran los cuadros que ind1can la proauctiv1oad en Junio 
y Julio de 1983 y un comentario relativo al plan de JUlio. 

• 
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PRODUCCION PROG.RAMADA Y H..IAL 

(J•IU.• 198)) 

CAMTIDAD 
PMODUCTIJS PROGRAHAo.\ 

Table~•• lt,68'·''' 

C'p•ula• 1,1,,,21, 

Suap. 5•••• 1a,ooo 

S11pe•i\wioa --
Po.adaa --
Llquiclo• 172,5\.\ 

Pol TO• 50,000 

su.roa --
Gotaa 

Parenteral•• ,,,000 

~tA!~ 
----~~--~­
Lio. 'raa•i••• aa ... rre c. 
Director cle Planitieaei6a 

L01'1 
PltOGR...~lllUDA 

aa 

a' 
,, 
--
--
66 

10 

--
--
11 

CANTIDAD INTU LOTI -GA.DA DPTO. lll.U. 

~.1W,1JO '~ 

185,000 

\8, .. 66 )2 

--
--

, .. ,. ,0<\8 '' 
--

--
-- --

a6,a7 .. ~ 
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AVALUACtO• PROQRAXA DI PHODUCCION 

JUI.IO DS 1781 

LOTIS LOT.SS 
P R 0 D U CT o PROClHAMAUO!i RSAUS 

Tabl•h• 66 7, 

C'paul.a• 18 19 

Su.p. 5•caa .... '° 
Pol Yo a to 10 

LlqW.doa '° ,9 
<lota• 1a 13 

Supo•it•l'ioa ' 3 

Poaadaa 12 ' '"'-ro• 1, 6 

Par•sateral•• 20 19 

- -TOTAL• 170 a'' ••• • •• 

CUMPLIMISMTO 

" 
110.6 

67.a 

11).6 

too.o 

81.6 

100.0 

100.0 

.. t.6 

.\O.o 

,,.o 
-91.7 
• ••• 

Aco•M '· 198) 

.~--,-~/_.... ,.( l. ........ , ,' . 

-----------------~ Lia. Pr • C. 
--'rlRlll'••ter 4M Plaait1eaa16a 
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co19nwos1 
Para el ••• de J\llie, H preP"am&1'9D prM\IOU a70 lotea, tie le• •"A 
l•• •• prod1&jerea bi.e...ea• a\6, para - e\lmplimi•au •• 91.t "· -
s~p, ll•ra dar - apree1 .. 16a eonoreu al •--.liai .. ta cla -
loa di~erent•• rubro•1 aoa r•t•ril'-• • aq.aell•• •11 qu.e 1a-mo .Obi'.!. 
•\lllP11aiea*4t• • laoumpliaiento•• 

C'pault!I 

suap,secaaa 

L19uido11 

suero11 

Parenteral••• 

rr:.hC/Jll' 

se •\11111116 un 110."'• a.111 .. a que a la t•aha da laat»er 
•1•• •labor••• •1 Pro..-... die Predueoi6a, •alatlaa •• 
el Depart .. •••• \ le~•• ,...,.laad•• .. Dol..-•ia• A .a 
,,.. 1• .... P' ... •ih adiaioaal, • t'iaal•• al -· .. ) 
lo'•• d• Sisaal .. a, tueroa 1• raa6a cle •••• • ....-..u.pl.1 
Id••*-· 
Se eump116 •lwate aoa - 67.5"1 ......... fwldzsental• 
-11\e a tallaa .. .Uiaaa •• la -.euJ.ad.,.. "&1 ...... , 
deJU&de•• de proclwlir ' lot.a .. a1 .. 1a11na y \ lot•• 
de Mirurla. 

~· eum,116 ... - 11'·"'• por aauaaa af.m£lare• a l•• 
Tabletaa, al -••• •• •laltn'ar el Prosr••• M woa 
vak tarniaa• 1 lou •• Ampliopea 3'°... y la pro-­
sr-•ila Mi•i•aal • t'ia ....... a 1•••• .. &l"itral, 
de l•• • ..,... .. ~abwi•••- ' l•t••· 
&a llqui.a.a H e.-pli6 .. 1. - 81,"' W.J..-aaY por • 
1.. pro111- c1e1 u .. 1.a, • .i .. _ u1 Alu.la :1u.p1e 
CS. ' lot•• pror. ... ._•, .. tabr~•• .. 1 ... •'• l 7 del -
Alu.la e/A•••• •1•• •o• J lot•• prosr ... doa ai •iqui•• 
ra •• ..ttti la ..-4••• por • ,._ .. •l n•• ..__ de 
la Direee16a ff••'••• OW. f'•••er .- eoat~, al 
- •..-pl.f.a:l-•• tu. la - tawia .. iia cl8 t lot• .. Bio 
turb, ultiM a que la -••rf.a prima, Peetilm ..tr16 :" 
..... ria. T..-ih •• ... oavl tft'Wiaacle l lo'• 4e Bea•• 
11&1 s.1 .. 11 •• 

Si tt.t- •• •i•rto H pr•P'-•rw 11 lot••• <uaiowate 
M ..tti6 ~•• per la _,1 ... die ' lot••• ya Cf18 ~ 
1-•te para 4an• haltia -••ria pl'S.- (talt6 la Va~ 
liaa), H dalla •- ua uue la •-*•'• .. 1• 48 •• ba­
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8. MEJORAMIENTO DE LA EFICACIA 

Basandome en las datos d1s~n1bles en la c1v1s16n de programac16n y ae­
partamentos ae produccion, pase revista a la ef icacia de transformar las pro­
ductos medicos a granel en d1terentes tormas dos1t1cacas en 1982, ultimo ai'lo 
ae producc16n. 

Observe grandes perd1das en el departamento de infus1ones, de alrededor 
ael 50%, y a veces hay que rechazar un late entero. Despues del departamento ce 
infusiones v1enen las proauctos parenterales con una pera1da mea1a del 25-30~ 
aprox1maaamente. El departamento de comprimidos presentaba perd1das rie alre­
dedor del 3-8%. A cont1nuaci6n v1ene el departamento de liquidos que trabaJa 
et1cazmente. 

Daao que la d1reccion de SOLKA no quiere produc1r mas soluciones para in­
tusiones, concentre mis esfuerzos en el meJoramiento de la eficacia de las 
formas parenterales y dosificaaas solidas (cap.- tabletas, etc.). 
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1. Departamento de parenterales 

Este departamento se dedica a la elaboracion de cos t1~os ce produc­
tos. Uno que debe ser esteri~izado al f 1nal y el otro producico asept1-
camente. Despues de poner en serv1c10 este · depa.ctamento, como rnencione 
en la tarea N• 1, empece a estudiar las medidas a tomar para meJorar la 
ef1cac1a y mantener la calidad de los productos que son ester1l1zaaos al 
final. A cont1nuac16n f igura ~na breve d~scripcicin de la linea de produc­
cion de ampollas ae los laborator1os SOLKA en la actual1dad: 

Se trata de un Sistema de ampollas abiertas, que empez6 a utilizarse 
hace 15 anos. Las ampollas vacias se importan de Mexico y se almacenan 
en cond1ciones muy deficientes. Son lavadas con una lavadora Strunck tipo 
RSN 150, peraiendose el 50% de las boqu1llas. El agua blanda y aest1lada 
utilizada para lavar las ampollas no ha s1do filtrada y el f.iltro del aire 
es muy def1c1ente. El horno ut1l1zado para el secaao y ester1l1zac16n de 
la ampolla funciona satisfactoriament~. 

Con respecto a las maquinas de llenadc, hay una Baucb-Struble que no 
tunciona, y la otra, Strunck, de capac1dad cornprendiaa entre l G00-2 000 
ampollas/h, segun el volumen de las ampollas. La maqu1na tropieza con 
diticultaaes para sellar y a]ustar el volumen. El ester1l1zador traba]a 
en buenas cond1ciones. La inspecc16n, el etiquetaoo y el empaque se ha­
cen a mano. 

Para observar la ef icac1a de la produccion, prepare un diagrarna para 
el proceso de la producci6n mediante la division en etapas y para cada 
etapa ti]e c1ertas medidas, de control, a fin de ayudarme a ceterm1nar 
las causas de las perdidas. A continuacion figura un d1agrama que inoica 
las d1ferentes etapas de la producc16n y las medidas para cada una de 
ellas: 



Preparaci6n de 
la soluci6n 

I Filtracion 

l._ __ I 
I 

I 

Llenado j 
'-------..---

Esteri _:_izaci.6n 

Ernpaque 

.!\ 

B 

c 

D 

E 

F 

- 83 -

Medir los ml. restantes en el tanque de 
presion despues del f iltrado 

Meair los ml. restantes en el tiltro y re­
ceptores despues de la filtracion 

C~ntar el numero de ampollas mal sellaaas 
y medi~ los ml. retenidos en el piston 

Contar el ~umero de ampollas rotas durante 
el lavado y rechazacias ;'or la inspecc i :Sn 
dando las razones 

Contar el numero de ampoll~s , ~ntirmadas y 
empacadas 

Despues deJe que los operadores traba]asen normalmente, les v1g1le y tome nota 
cte los siguientes datos para los cincc lotes sucesivos: 
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I Rend1m1ento 
I 

I 

I 
I 

Serie ~ombre del proaucto Lot<:! N• Perdiaas 

I totales Teorico Practico 
~ 

l Sulfa to de morf ina 
I 
I 12160 10 000 Amp. 7774 22,26% 

I 
2 Sulfa to de morf 1na ! 12161 10 000 Amp. 8715 12,85% 

i 

I Histaclor 
I 

11866 10 000 Amp. 8573 10:., 27% 3 i I 
I I 

4 Hist<.clor ! 11867 10 000 Amp. 7946 20,54% 
I 

5 H1staclor I 
i 

11868 10 000 Amp. 7523 24, 77% 

Los precedentes datos revelan que el rend1miento pract1co es~a comprend1-
do entr~ el 75,23% y el 87,1:5% del te6rico. Las perdidas totales var.lan de 
12,8% a 24,7%, s1endo la media de 19% aprox1maaamente. 

SegL:n las ncrmas, con un sistema ant1cuc.do de lavado, llenado ':i trata-
1:nentos multiples, en el que las banaeJas ae los conteneoores pasan de una 
operac16n a la s1gu1ente coma ocurre en SOLKA, hay que considerar normal el 
porcentaJe de productos rechazados, entre el 5 y el 10%. Comparanao estos va­
lores con los datos reg1strados a part1r de 5 lotes, observamos gue la~ pera1-
das son superiores al porcenta]e normal en un 10% aprox1madamente. 

Analice la razon d~ que de este 10% ae perdidas en exceso y formule las 
s1gu1ente recomendac16n explicando a las trabajadores coma tenian que aplicar­
la a los lotes s1guientes. 

1. Transte=ir la solucion todo lo que sea pos1ble desde todos los contenedo­
r1>s empleaoos. 

al Desde el tanque de pres16n hacienaolo girar durante el bombto del 
nitr6gP.no de pres16n. 

b) Desde el f1ltro dE membrana hacienda que el n1trogeno gaseoso atra­
viese el filtro mas despac1~ nasta que no aparecen mas gotas ae la 
soluci6n. 

c) Desde el re~eptor de la solucion succ1onando hast~ la ult1ma gota. 

2. No em~lear mangeras largas en el proceso de filtracion porque es una cau­
sa de contaminacion mecanica y pera1da de volumen. 

3. Utilizar una ampolla cada 15 minutos, y no cinco, pora comprobar el volu­
men correcto porqu<> c1nco ampoll.Js equ1vale a una peraida de 1, 4% del 
rend1m1ento teorico de un late de 10 000 ampollas. 

4. Observar las recomenda~iones USP relat1vas al volumen en exceso para caaa 
ampolla como se indica a continuac16n: 



Volumen etiquetado 

l :nl. 

2 ml. 

5 :nl. 

10 ml. 
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Volumen er: exceso recomenaaao 

Para liquidos ?ara liquidos 
m6viles VlSCOSOS 

0,10 ml. 0,15 ml. 

0,15 ml. 0,25 ml. 

0,30 ml. 0,5) ml. 

o,so ml. 0 I 7LJ ml. 

Segun las instrucciones aplicadas actualmente, por e)emplo, la ampo­
lla de un l :nl. debera llenarse con l, 1 ml. .:.!:. 0, l ml. lo que ;;:irovocara 
una perdida de alrededor de l litro por lote de 11 litros. Para las am­
pollas ae 2 ml., la perd1da sera de 1, 2 litro por_ late de 17, 2 litros y 
para las de 5 ml. sera de 1,5 litro por lote de 26,5 litros. 

S. Comprobar las ampollas vacias antes de su empleo. Deberian ser del 
•nismo cal1brado, ya que, por eJemplo, las ampollas de 1 ml. se sum1-
n1straban en cuatro cal1brac1ones d1ferentes y cada caJa tiene su 
numero de cal1brac16n. El empleo de ampoll]S de calibrac16n d1feren­
te en un lote contunde a los operadores, especialmente durante el 
aJuSte ael volurnen y da una mala impresi6n con respecto a la calidaa 
del producto. Ademas aumenta el pc:centaJe de productos rechazaaos. 

6. No volver a util __ ar contenedores o herram1entas en una zona, cuando 
lo fueron ya ~n otra, para imped1r la contam1naci6n. 

A cont1nucici6n observe la aplicac16n de mis recomendac iones durante los 
pr6ximos lotes obteniendose los resultados s1guientes. 

Rendimiento 
Perdidas I Serie Nombre ael producto Late N • 

totales % , 
Te6rico Practice ! 

I l Histaclor 11869 10 000 Amp. 9230 7,7% 

2 Dexacort 12275 10 000 7600 24,0% 

3 Sulfa to de morfina 12276 10 000 8700 13, 0% 

4 Sulfa to de morfinc; 12277 10 000 8740 13, 0% 

s Sulfa to de morfina 12278 10 000 9100 9,0% I 
I 

6 Sulfato de morfina 12279 10 000 9150 8,5% 

7 Sulfato de morfina 12280 10 000 8940 10,6% 

8 Sulfato de morf ina 12281 10 000 9080 9,2% 
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Si se excluye el late N" 12 275 ael cuaaro precedente (porque se trata de 
una excepci6n) , las dates revelan que el rendimiento practica estaba cornpren­
dido entre 87% y 92% del te6rico, con un promedio de alreaedor de 89,9%. ~as 

perdidas totales variaban de 7,7% a 13%, siendo la media de alredeaor de 10,l~. 
El siguiente cuadro indica la Giiterencia entre los valores medias de renai­
miento practice y las perdidas antes y despues ae mi recomendaci6n. 

Valor media Antes Despues 

Rendimiento practice 81,0% 89, 9% 

Perdiaas 19,0% 10, 0% I 
i 
I 

Esta significa que al aplicar mis re=omendaciones las perdidas disminuye­
ron en el 9% aproximadamente. Para el 10% de perdidas restantes, equivalente 
a 1 000 arnpollas, observe lo siguier.te: 

1. Durante el lavado se rompieron alrededor de 44 ampollas (4,4%). 

2. Durante el llenado y la inspecci6n se rechaz6 una media de unas 324 
ampollas (32,4%) par estar mal selladas. 

3. Un promedio de unas 274 ampollas (27,4%) fue rechazado debido a la 
presencia de material fibrosa. 

4. Un promedio de unas 72 ampollas ( 7, 2%) fue rechazado debido a la 
presencia de particulas negras. 

~. Un promedio de unas 70 ampollas (7,0%) se utilize para anal1sis qui­
micos y microbiol6gicos. 

6. Un promedio de unas 216 ampollas (2,16%) fue obJeto de una discre­
pancia no explicada. 

Las perdidas en las partidas l, 2, 5 y 6 deben consiaerarse normales pero 
estoy preocupado par las partidas 3 y 4. Una de las causas del rechazo, debido 
a la presencia de material fibroso y particulas negras, es la lavadora. Como 
mencione antes, no son filtrados el aire comprimido, el agua blanda y el agua 
destilada. Ademas, observe que las conexiones tubulares son de acero y las 
mang-~ras de caucha negro. Estan todos muy sucios y llenos de orin. Con res­
pecto a las tiltros, me puse en contacto con la Compania Sartorius de Alemania 
y les pedi filtros adecuados, y estoy esperando ahora las ofertas. Con respec­
to a las conexiones tubulares, pedi tubas de acero inoxidable pero no las tie­
nen. Los he cambiado per mangueras de PVC. Espero que podamos contar con til­
tros y tubas de acero inoxiaable en lo sucesivo de modo gue podamos disminuir 
las perdidas en un 3,5%. 
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2. Departamento de comprimidos 

En este departamel" ~o, se fabrican tabletas, capsulas, suspensiones secas 
yen polvo (solo polvo benzalico). Estudie el proceso de fabricacion para cada 
torma dos1f1cada y les asesore en lo que atane a las perdidas mecanicas y al 
control del proceso para comprobar ~l peso e~ las diferentes etapas. A conti­
nuaci6n figura el resultado del analisis de las cifras de producc16n en Julio 
de 1983. 

Nombre del Late N° 
Rendimiento Rendimiento % % 

prooucto teorico practice eficac1a perdidas 

AlL:max Tab. 12880 27272 25500 
12881 25500 
12882 24250 
12883 24500 
12884 24250 91,7 8,3 

Dolopasin Tab. 12746 40000 39200 
12747 39200 
12748 36050 
12749 39200 
12750 -10250 97,0 3,0 

Granedix Tab. 12664 40000 39200 
12665 39200 
12666 38500 
12667 39200 
12668 38850 97,5 2,5 

Eritral Sus. 12897 2000 1913 
12898 2016 
12899 1942 
12900 1983 
12901 1988 98,4 1,6 

Amp llopen Cap. 12721 34867 32600 
12722 31400 
12723 28800 
12724 33600 
12725 32400 97,4 2,6 
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Par el precedente cuaaro se ve que la eticacia es buena y las pera1-
das estan comprendidas dentro de los valores aceptados, exce~to para las 
tabletas Alumax, porque en Nicaragua la poblaci6n sufre de h1perac1aez. 

J. Depar~amento de liqu1dos 

Como d1Je antes la ef1cacia de este departamento es muy ~~ena, alrededor 
ael 99%. 
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CAPITULO :.v 

MANUAL DE.EXPLOTACION DE LA PLANTA 

' I 
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Analisis de lcs actuales registros de produccion 

Para garantizar la uniformidad de un lote al otro, habra que preparar un 
registro de control y proauccion patron para Cada uno de las productos medicos 
y cada uno de las lotes, con la fecha, firma o rubrica de un funcionario com­
petente y responsaole, y que comprobara, reconciliara, fechara, firmara o ru­
br ~.car a inaependientemente un segundo func ionar io competente y responsable. 

Despues de analizar la situacion de SOLKA, observe que no habia ningun 
registro de los laces o una formula patron (master formula) • Se sigue un prc­
ced.1.miento de proouccion y control su• ninguna precauc::.on razonable para ga­
rantizar que las praductos medicos tienen la inocuidad, identidad, potencia, 
calidad y pureza requeridas. Tampoco hay mediaas para impedir mezclas y con­
taminac1ones reciprocas que afecten a las productos medicos. 

Examine esta cuestion con la Directora tecnica de SOLKA y le explique las 
errores que pueden sobrevenir si no hay un sistema de produccion y control de 
las productos medicos. Me di]O que el proolema de SOLKA se debe, primera, a 
que no tienen el derecho a elegir el proveedor que suministre mat.rial canfor­
me con las espec1.ticac1anes, ya que reciben este material coma C:onativo o 
prestamo de otros paises u organizacianes. Segundo, cambian cant1nuamente el 
ingreaiente ut1l1zaao en la fabricac1on de los productos medicos porque a ve­
ces se agota un ingrediente camo el carboximetilcelulosa (agente de 5uspensi6n) 
y hay que recurr1r a atro en su lugar. Por ello estan hacienao cambios sin 
cesar. ?or estas r'3zanes, no se puede preparar una formula patron. Despues 
ae expllcarle las d1ferentes EJarticas y ob]etivos de la formula patron y las 
registros de lotes, la directora estuvo de acuerdo conmigo en prepararlos. En 
consecuencia, empezamos a elaborar la formula patron y los registros de lotes 
sigu1endo las directrices establecidas en G.M.P. 

La formula patron que hay que preparar para cada uno de las praductas me­
dicos debe "asegurar la pureza, identidad, calidad y potencia de cada unidaa 
aosif1caaa aurante todo el periado de almacenamiento: 

1. Especificando una formulacion f iJa. 

2. Iaentificando cr1ter1os de cal1caa regulares para los componen~es. 

3. Facilitando un conJunto explicito de instrucciones de fabricac~on. 

4. Descr1b1endo un sistema detallado de v1g1lanc1a. 

5. Delineando un procedimienta de muestreo sistematicc. 

6. Enumerando ensayos y pruebas exactcs. 

7. Estableciendo metodos para garantizar una contabilizac1on completa 
de toaos las mater1ales, inclusive el empaque y el et1quetc.do." 

Con respecto a lo mencianado anteriormente. el siguiente criter10 canst1-
tuira la case de m1 traoa)o para preparar las reg1stros para las productos 
farmaceut1cos de SOLKA. 
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I. La formula patron comprendera lo siguiente: 

1. El nombre del producto, integrado por el nombre camercial o ael ta­
bricante o del nombre de propiedad, el nombre generico y la formula 
quimica. 

2. Descr1pci6n de la forma dosificaaa, integraaa 9or la compos1c1on fi­
sica del producto acabado asi coma el metodo de administraci6n. 

3. Un especimen de cada etiqueta y de los otros materiales de etique­
taao. 

4. El nombre y peso o medida de cada uno de las ingredientes actives 
par unidad dosificada 0 par unidad de peso 0 medida del producto me­
dico terminado, y una inaicacion del peso o meaida totales de cual­
quier unidad dosificada. 

5. Una 11sta completa de las ir.gredientes designados por nombres o c6-
digos suficie11temente concretes para sef'!alar cualquier caracter:isti­
ca especial; una indicacion exacta del peso o med1da de caaa uno de 
las ingredientes, aparezca o no en el producto final, con la excep­
c16n de que puede perm1t1rse una variaci6n razonable en la cant1aad 
de los componentes necesarios en la preparacion de la torma dosifi­
cada, a condicion de que en la formula patron y en el registro de 
producci6n y control se sef'!alen estas variaciones; una indicac16n 
apropiaoa con respecto a cualquier exceso calculado de un ingreaien­
te; una indicacion apropiada del peso o medida te6ricos en varias 
etapas de fabr1caci6n; una inaicac16n del rendimiento te6r1co. 

6. Una descripc16n de l~s contenedores, cier:es, empaques y ma~eriales 
de acabado. 

7. Instrucciones de fabricacion y control (incluyendo todas las opera­
ciones desde la entrega de las materias primas hasta el acabado del 
producto a granel y el empacado), segun la secuencia en gue apare­
cieran durante el proceso y una descripci6n completa de las opera­
ciones a efectuar. 

8. Controles adecuados durante el praceso, par eJempla, camprabacion de 
las pesos y tiempo de desintegracion de las tabletas, mezcla aaecua­
aa, hamogeneidad de las suspensiones y clandad de las salucianes. 
Sera de dos tipos: 

a) Las que realizara el personal de produccion durante la aperac16n 
para asegurar que la· produccion de la maquina esta camprendida 
en los limites de control f1Jados; 

b) Las que realiza el personal del laboratorio de control de cali­
dad para garantizar el cumplim1ento de las espec1f1cac1ones of1-
c1ales o internas antes Je proseguir el pr.:.iceso o perm1t1r la 
distribt.1ci6r.. 
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II. El registro de producci6n de lotes debera comprender las siguientes datos: 

1. Una reproducci6n adecuada de la formula patron, comprobaca y fechada, 
y firmada o rubr1cada par un funcionario competente responsable para 
que sirva ae guia en las operaciones de producci6n reales. 

2. Un registro de cada una de las etapas s1gniticat1·;as de la fabrica­
ci6n, proceso, empaque, etiquetado y ensayo del late, en particular, 
fechas, principales partic'as de equipo y lineas empleadas; identi­
f::.caciones concretas de ca<:l.:!. uno ae los ccmponentes utilizaoos en 
cada uno de los lotes; peso y mediaas de los componentes y proouc­
tas empleados en el proceso; resultados del control durante el pro­
ceso y del efectuado en laboratorio; nombre de la persona a personas 
que han efectuado el praceso y de la persona o personas que han su­
pervisada o comprabado directamente caaa una de las etapas signif i­
cativas ae la producci6n. 

3. Un numero eel lote que iaentif~cara tados las documentos de produc­
cion y control relacionadas con el histarial del late y tooos los 
numeros de control asociados con el late. Si se utiliza un solo pro­
ducto a granel fabricada en mas de un orden de empaque, la formula 
de producci6n del lote enumerara las siguientes aatos: 

al El araen de empaque a la que se asigna el producto a granel. 

bl Los numeras de control del empaque, si son aiferentes. 

cl Cantidad utilizada en cada orden. 

al Fecha de cada una ae las operaciones ae empaque. 

4. Un registro de las investigaciones realizadas. Para ello, un super­
visor efectuara un examen, formulara comentar1os y propondra una so­
luci6n satisfactoria de cualquier discrepancia o desviacion con res­
pecto a las normas prescritas en la tormula general. El comentario 
del su~ervisor debera incluir los siguientes puntos: 

al Descripci6n del problema. 

bl Comentarios sabre su importancia en relac16n con la posible 
adulteraci6n del producto acabaoo. 

cl Metoda satisfactorio de reelaboraci6n a recuperac16n. 

al Medidas correctaras tomadas par el departamenta para el lote ae 
que se trate e investigac16n de las pasibles lotes afectados. 

el Firma del supervisor y fecha Je la investigac16n. 

Este comentar10 pueae colocarse d1rectamente en la formula del late o 2n 
una haJa separada que se adJuntara a la formula. 

• 
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Al final, par su estructura, la hoJa correspondiente a la formula del lo­
te podra ser completada por los operadores y supervisores durante las opera­
ciones de produccion. 

Como mencione en mi informe intermeaio relative al registro de lotes y 
formula patron, lo he terminado ya y a continuacion figura un eJemplo para el 
departamento ae parenterales que indica el s1stema aplicado y los otros eJem­
plos para el departamento de comprimidos y liquidos de SOLKA. 
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D&XACORT INTECCION 4•1/ ml. 
(Dexam~tason SoJio Posfato). 

CH;?.<.Jf'O(ON<i.)2. 
I 
c.o 

9oc. f'luoro-11 ~; 170\'21 trihidroxi, 
16oic metilpegna 14-Giene•J,~O­
dion 21 (dihidrogeno fosf'ato)­
de ::iodio. 

Dexametason ~odio Fosfato Inyecci6n ea una aoluci6n estlril -
de dexametason Sodio Foefato equivalent• a 4m1/ml de Oexa••• 
taaon~ fosCato para adminiatraci6n intra•uacular, intravenoaa 
o intra articular. 

t MASTER FORMULA I 



Etiqueta Caja ;:r2 





1.0 d 25 

22 --

111111.1 

11111
2 0 

!!Ill~!~ 

111111. 2~ 11111.1.
4 

111111.
6 



I 100 Ampollas too 

DEXACORT 
(Dexa.metasona 4- mg) 

CODIGO: LOTE: 

LABORATORIOS SOLKA 
MANA.CUA, NICARACUA 

1.ABORATORlOS SOLKA, S. A. 

DEXACDAT 
P:ORMULA: 

INYECTAIL.a TABLETA 

Fosfato s6dicc de OexametaJOna 

equivalente • 

Dexametosona ............... . 
Excipiente, c.s.p ............ . 

Fosfato de Oexametasona ..•....••.•• 4 mg 

Vehfculo, c.s.p ......................... 1 cc 

ELIXIR 

Dexametasona ............... 0.25 mg 
Vehiculo, c.s.p... ... .......... 5 cc 

0.5 mg 
1 Tab 

DEXACORT potente corticosteroid• sintetico, posee uno amplia qama de indi'a­
clones terppeuticas; su uso y conocimiento es de! oom1n10 de! meo1co. 

INCICACIONES: 

Anti-inilamatorio, antirreumatico y antialergico local: urticaria, dermatosis o ge­
neral: asma, bronquitis, edema laringeo, etc. 

OEXACORT esta indicado en todu •ouellas enfermedades suscep.,bles de ru 
ponder a la corticc!erapia coma: Afecciones colagenas, reumaticas y alergicas. 

OEXACORT controla lot procesos alergicos e inflamatorios con menos efectos 
secund~r1os que con otras hormones suprarrenales. 

DOSIS: 

La dosis de DIXACORT a criteria medico, debera adaptarse de •~uerdo a la gra­
vedad del caso y la resp•1esta del paciente. Cuando se adm1nistra por varies 
dlas, el tratemient'l debe Jisminuirse ~radualmente. 

INYtCTABL!: 4 a 20 mg diaries; en cases necesarios pueda rapecirse est• doSll 
sin exceder de 80 mq dicrios. 

0£XACORT INYl!CTABL! puede adminiscrarse por via intravenosa o intramuscular, 
lncrasinovial o por inliltrar.i6n en teiidos blandos. 

TASL!TA$: 1 1 4 t1ble111 ( 0 5 • 2 mg) dlerlos como dos is lnlclal; en c1101 
gra\n o aqudos la dosls puede - me.,.or de 4 a 10 1able1as dlarias 
o mas sequn criteric. .,.,edlco. Oos11 '1e sosten1m1ento 1 a 2 table111 
o menos 8 er1rer10 medico. 
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llJXIRI Nil\aa de 1 1M de edld 
Nllloa de 2 11\oa 
Ninos de 5 ailo1 
N 11\oJ de 6 11\oa 

dosis lnicl1I de 2 cuch1rldi111 11 di• 
3 cuch1radltH al dla. 
6 cucharldi!H al df1. 
9 cucharadl!H 11 dl1, como doai1 lnlci1L 

u do1:1 10111 dl1rla puede ldmlnlltrarse de uni vc delpuet del denyuno o 
puede dl~idirM dur1n11 la mal'iana o durante el dla en dos tomes. 

LI dosls de sostanlmlento ~., va rtduciendo grad ... 1lmem1. 

OBS!RVACIONES: 

o.be valonne muv blen el uso de D!XAMITASONA en pac:ieniu con tuberculo-
1f1 .ctlva, o de dudoaa clc1tr1ucl6n; en p1cien111 con infecciones 19uda1 o crO. 
nlcas, det:lendoae reforzar la 11rapl1 11peclflc1, 111 como 11mbi.., en diobetu, 
hiperten116n, embliruo, ulcara ptptlca, 1romt>oflebit11. lnsuflciencia renal. En c1101 
de h«pu simple ocular "'' contr1lndicado. 

PRESENTACION: 

DIXACOIT Ampoila: 1 cc con 4 mg 
DEXACORT Frasco Vial da 2 cc con 8 mg 
DEXACORT Table111 con 0.5 mQ: Frasco de 30 Tablet11. 
OEXACORT Elixir: Frasco de 100 cc con 0.250 mg x 5 cc 

UN l'ROOUCTO C!NTROAMERJCANO elaborMlo por 

LABORATORIOS SOLKA, S. A. 

Mu..,., D. N., NICIAllM. C. A. 

De todo el material de eopaque del pro4ucto un ejemplo original 

I 

i 



~:c. r AreA :Revi~ar 
~'.esa 1':esas 

ArreElado 

Limpie::a 

Area filtracicn No. 

Lim;.ieza 

Arreglado 
'" . ... ermine Inicio I:-.icio !umigacion 

Inici::i ':'eri:iin'J 
.,. .. 

t!uited<sd 
.ra-:10 

Inic:i.o Ier-r.:ir.o 
~e'LperAtura 

Ir.ici0 

Il'.:icio Tt-r~ino 
7J •"I• 

:nicio 

Pr~s. Li:::u. 

20 litres 
::~~I?O r;~A ~REPA~~=r~~ 

1 ~a~~ue je ?re~aracio~ 
•Aforado o regls de 

\ 1 ;.,_:t'"::'.cr helice 
me di r • 1----+-----4 

I .:: S•o::kers vidrio 2 li tros 
LTS. 

I i 
1-

?i;:ieta.s iOml. 

2 u ~!""1-:ig::ts esteril ·rnml. 
~ ·~ubO<' :le ensayo 
~ 

1 :lea:.Cer <le p:!..~stico de 2 

1 f.leeneY. 

y 5 

LTS. 

~ Pice~a con acua aestilada 

1 Fi:~te. con alcohol 70% 

~ 'Ji.:::ir. tes - Boquillas 

S{uI?O DS LLEi;ADC 
:-:~quina tipo 

!'.~.Juina :c;ncic~ando 
Jeringa 5ml. aguaja de 5~ cm. 
::o=b.J 

~g~jaF llen~doras 

' :i~r:-a::.::.enta 

:scluse. 

Lir.:pieza 

DesinTectada 

Area llenado No. 

'T'er::!ino T . • _r.1c1c 

7~r:-:ir..: 
::'.Jr.:~ti.aC. 

::-.i~ ic 

!'err.:i !'10 'I'ec:percltur'i Inicio 

':'~r~i!:O ,, lr.i:io 
~ . " . 

EQUIPO A:?~A FIL1'RACIO~ 
t1 rortafiltro 

:Fres. 

Filtro membrane 0.2 um 

Prefil tro 

Manguer3 de presi6n 

r.anguera corri~nte 

~an;~e d~ nre~i6~ 

1 3e:iker :')'J:r:. 

Ititrogeno 

Pinza boca plana 

2 Erlenne;ers 5 litres 

Tanque de rece,cion 

5 Tubas de ens~yo 

Kleenex 

ier:-.ino, 

~~!"::::...~. 

r~:-:-:i::~. 

. . 
l.)"':~c-

1 Piceta con agua dest. 

1 Pice':a con a1 cc!°l(;l ';o~ -------Pape l de al~minio 

Gu;in':.es 
~AJES 

No 

I 
~ 



III· PREPARAClON -

Codigo Nombre generico del Frincipio Activo Amp/lml. 10,000 Amp/ 
11.0 1. 

ll-24lt0 Dexam~tason Sod.io 21 Fosfato USP XX. 4.limg.• 48.4 g 

11-1680 Citrato de Sodio USP xx. 1.16mg. 18.0 g 

11-6600 Sulfito de Sodio USP xx. A.CS. o.95mg. 10.5 g 

11-0630 Alcohol Benc!lico NF xv. (USP). rd. 10. "mg. 120.0 g 

Agua para inyecci6n USP XX. cap. 1ml. 11.0 1. 

Soluci6n Hidr6xido de Sodio 2 N ( 8% 
w(_v) 0 Solucion Acido Clorhidr1co 2 N cs:e cs:e. 

T~cnica de PreEaraci6n: 

1. Poner en un beaker de vidrio de 5 litros limpio aproximadamente 4 -
litres de agua para inyecciones y agregar 120 g de Alcohol Bencili­
co, recien destilado, y agitese con3tantemente durante 15 minutoa -
hasta disolverlo y ponerlo en el recipi9nte de preparaci6n • 

• Control limpieza re~ipiente de preparaci6n •••••••••••••••• 

Control limpieza beaker de vidrio ••••••••••••••••.•••••••• 

Control Alcohol Bencilico ••••••••••••••••••••••••••••••••• 

Control Disolucion ••••••••••••••••••• 

Volumen Soluciones de otapa 1 •••••••••••••••••• litros 

Tiempo: •••••••••• Inicio ••••••.••••• TerminO ••.•.••.• To·i:.al •••••..•• 

Hecho Por: •••••••••••••••••••• 

Supervisado Por: •••••••••••••• 

2. Ponga en un beaker de vidrio de 2 litros 11mpio apro~imadamente 1.5-
litros de agua para inyecciones. 

Diaolver 48.4 g de Dexametaso~a Sodio Fosfato en al aguo para inyec­
ciones por medio de agitaci6n, coa agitador magnetico has~a disolu-­
cion. 

Quite el agitador y ponga la solucion en un reciriente de prepara--­
cion de 20 litros con ~edida. 

Control limpie~a beaker de vidrio ••••••••••••••.••••••• 

Dexametasona Sodio Fosfato ••••••••••••••••••••••••••••• 

C.ontrol disol~ci6n Dexametasona Sodio Fofffato ••.••••••• _ 
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Tiempo: ••..••••••• Inicio: ... _ ...•••• Termin6 ••.•••••••• Total •.•..•.. 

Hecho Pori ••••••••••••••••••••• 

Revi~~do Por: •••••••••••••••••• 

Supervisado Por: ••••••••••••••• 

J. Pouga aparte en un beaker de vidrio de 2 litro5 aproximadamente 1 !i­
tro de agua para iuyeccicnea y coloque 1B.O g de Citrato ae Sodic, 
10.5 g de SulCito 1e Sodio y disolverlos por madin de agitaci6n con-­
un agitador maguetico. 

Quitar el agitador y poner la solucion en el recipiente de prepara--­
c:'.on de 20 litroa en donde ya esta la so'l.uci6n, obtenida en la etapa-
1 y 2. 

Control limpieza beaker de vidrio ••••••••••••••••••••••• 

Control peso Citrato de Sodio ••••••••••••••••••••••••••• 

Control peso SulCito de Sodio ••••••••••••••••••••••••••• 

Cont~vl Disoluci6n ••••••••••••••••••••••••••• y •••••••••• 

Volumen Soluciones Etapas t, 2 y ) •••••••••••••••••••••• 

Tiempo: ••••••.••••• Inicio: •••••••••• TerminO ••••••••••• Total •••••.• 

• Hecho Por: ••••••••••••••••••• 

Supervisado Por: ••••••••••••• 

l.t. Hezclar las 
paraci6n tle 

sol~ciones de las etapas 1,2 y J en el recipiente de pre-
20 litros con un agit~dor de h~lice, durante 5 minut~s. 

~gitador Chequeado Por: •••••••••••••••••••• 

Tiempo: .•..•..•.•• Inicio: ••••.••••• Term;..n6: •.••...•• Total ••..••••• 

Hecho Por: ••••.••••••••••••••• 

Super,isado Pur: •••••••••••••• 

ACorar con ogua para inyecciones basta un volumen de mas o menos 16.5 
litros. Mezclar con un agitador tipo helice durante 5 minutos. 

Tiempo: •.•.•..•••• Inicio: •••••••••• TerminO •....••••.• Total ••.••••. c 

.iiecho Po:: ••••.••••••...••••••• 

Sui:;ervisado Por: ••• , ••••••••••• 

5. Chequdar el pH, que debe estar entre 8.o y 8.5 

pH Obtenii.lo;. •••••••••••••••••• 

Med•do Por:••••••••••••••••••• 

Supervisado Por: ••••••••••• ~ •• 



• 

Si el pH no esta entre 3.o-8.5 se puede usar la soluci6n de Hidroxi­
do de Sodio 2 N 6 la solucion de Acido Clorhidrico 2 N. Si es menor­
de 8.0 ajuatarlo con Hidroxido de Sodio 2 N y si es mayor de 8.5 --­
ajuatarlo con Acido Hidrocl~rido 2 N. 

Con una pipeta de 25ml. med~r 25ml de la solucion de Hidroxido de 
Sodio 2 N 6 Acido Clorh{drico 2 N y se le agrega a la ~reparaci6n 
mientras ae agita con un agitador tipo helice. 

Mezclftdor: ••••••••••••••••••••• 

pH ajustado Por: ••••••••••••••• 

pH Final: •••••••••••••••••••••• 

Cantidad Solucion Hidr6xido de Sodio 
2 N 6 Acido Clorhldrico 2 N usado: •••• ~·••••••••••• ml •••••••••••••• 

Tiempo: •........••• Inicio: ••....•.•• Term.in6: ....•...• Total: ...••••. 

Hecho Por: •••••••••••••••••••••• 

Supervi3ado Por:••••••••••·••••D 

pH Aprobado Por: •••••••••••••••• 

Chequear la claridad de la aoluci6n: Sacar 10ml de la solucion por­
medio de una jeringa ~st~ril. Ponerlo en un tubo de ensayo e inspec­
cionar la soluci6n en la luz de la lampa~a T.L.; comparar con igual­
cantidad de ague destilada. 

Claridad: ..•.•..•••.••••••••••• 

Chequeada Por: ••••••••• M••••••• 

Supervisado Por: ••••••••••••••• 

Aprobado Por: •••••••••••••••••• 

6. Aforar con agua para inyecciones hasta 11,0 litros. Mezclar la aolu­
cion ~on un agitador tipo helice durante 5 minutes. 

Tiempo: •....•..•. Inicio: ..••••..• Termin6: .......... Total: ••.•..•••• 

Hecho Por: •••••••••••••••••••••• 

Supervisedo Por: •••••••••••••••• 

Chequear la clari<lad de la so.iucion: 5acar 101111 de la solucion con­
una jeri•1ga esteril. Ponerlo en un tubo de ensayo e inspeccionar la­
solucion en la lu.z de la la!D',>ara T.L. y compararla con igual canti--
~ad de agua destilada. 

Claridad: •.....•..... -......• 

Cheque ado Por: •••••••••••••• 

Supervisado Par: •••••••••••• 
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Preliminacionesr 

Portafi~tro completo •••••••••••• y limpio •••••••••• Poner memhrana, tipo 

SM 11307, porosidad 0.2 um, y el prefilt1~, tipo SM 1J~JO y humedecerloa, 

..•.•.••.••••••• Cerrar el portafiltro ••••••••••••••• • 

Punto de Burbujar 

Poner manguera limpia a ~itr6geno y al punto arriba del portafiltro. --· 

Beaker con agua de inyeccionea que llegue manguera limpia de la parte in 

ferior del portafiltro. 

Abrir la v&lvula para quitar el aire •••••••••• , y cerrarlo despu&s. De-­

jar salir el aire de abajo de la placa y subir la presion ha~ta que ~al­

ga gas dQl filtro; presi6n •••••••••• lbs ••••••• Q4itar la presion del --

.filtro; suave. Elaborado Por: ••••••••••••• Responsable: ••••••••••••••••• 

Supervisado ••••••••••••.•••• 

Filtrar agua para inyecciones: 

/oner aproximadamente J litroa ~e agua para inyeccionea en el tanque de­

preaion y conectar el tanque con Nitr6geno y con el filtro. Poner u~a -­

manguera limpia, couectada ahajo del filtro y un recipiente limpio cerr~ 

do. Filtrar aproximadamente medio litro de agua para inyeccion, e~1juagar 

el recipiente ••••••••••• , y botar el agua ••••••••••• Filtrar de nuevo --

aproximadamente medio litro de agua y tomar una muestra de aproximadame~ 

20ml en un tubo de ensayo, limpio y enjuagado con el agua filtrada. 

Enviar para controlar si un ~ontiene particulas o peluna, ••••••••••••••• 

Si contiene particulas debe filtrar d~ nuevo hasts que no esten particu-

las en el agua. Filtradc •••••••••.••• veces. 

Filtrar aproximadamente ~tros de agua para inyeccione~, tapar el reci 

piente y guardar el agu• para lavar la maquina llenadora, •••••••••••.••• 

Filtrar la Solucibn: 

Quitar todo el agua del tanque, ••••••••••••• , y colocar la solucibn. Ob­

servar si la solucion no tiene opaleacenci&, ••••••••••• Ponar recipi~nte 

lirupio, •••••.••••••• , cerrado, de recepci6n. Filtrar aproximadamente me-­

dio litro de la solucion y enjuag5r el recipiente con esta eolucion; y -

volver la solucion al tanque,.~··••••••••• 

I 
I 
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Filtrar otro medio litro y tomar mueatr3 de 20ml en un tubo de ensayo, 

enjuagado con la soluci6n, •••••••••••• En9lar para controlar si no tie 

ne pelusa 6 part1culas, ••••••••••••• Seguir filtrando, cada vez medio­

litro, y volverlo al tanque hasta que no est~n part!cula~ en la muos-·· 

tra. Filtrado ••••••••••• veces. 

Si ya no hay part!culas en la muestra, filtrar la soluci6n. 

Despue3 que ha pasado la solucion, d8jar pasar Nitr6geno durante 5 mi­

nutos para apretar el filtro, ••••••••••••• 

Punto de Burbuja: 

Despues de la fi:tracion se controla otra vez el punto d~ burbuja. ---

PresiOn, ..•.•.•.•••. lbs. 

Elaborado:· •••••••••••• Re~ponsable: •••••••••••• Supervisado Por: ••••••• 

.. . . . . . . . . . . . . . . . 
Ob~ervaciones: 

Ttempo: .•....... Inicio: ..•••••.• Te~in6: ••..•.•.••• Total: ••...•..•.• 

fiecho Por: •••••••.•.••••.•••••• 

.Suµervisado Por: •.•.•.•••••.••• 
I 
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Pon er el tanque con la soluci6n en la mesa. 

Dejar el tanque bien tapado ••••••••••••••• 

Chequco de la m&quina llenadora 

Limpieza ••••••••• 

Agujas completas. 

Homba dosificadora •• 

Presi6n de Ox1g&no. 

Pr,.si6n da gas. 

!.linza metalica. 

Hecho Par: ••••• 

Supervisodo Por:. •••••••• 

Chequeo de las ampollas 

~artenes desinfectados ••• 

Numero de sartenes •••••• 

&apecificaci6n de Ampoll.a.~ 

!iccho Par: ••• 

Revisada Por: 

.............. 

Poner un tuba de vidrio limpio, conectado con una manguera en 

cion cerrar el tanque lo mas posible y arreglar el volumen jc 

na a 1,lml (usar medici6n de volumen segun m~tada USP) Ver 

M&quina arreglada volumen 

la salu­

la maqu!: 

metado. 

ml. 

Ti emµo: ••• Inicio: . . . . . . . . . . Terminb: •••••••••• Total' ••••.••• . . . . . . . . 
He\;ho Por: •..... . . . . . . . . . . . . . . . 
:::iupervisado Por: 

Arreglar la llama a la altura corre\;ta de modo que las ampollas sean 
nermeticament~ cerrada~ y chequear ~sto. 

Altura de la llama •••••• ............... 
Lhequeo de las Ampollas. 

Tiempo: •••••••••. Irricio: . ........ . .Terminb •••••••••• Total: ••••••••••• 

3ellado rte las ampollas ••••••••••••• 

Hee ho Po r: •..... . . . . . . . . . . . ... . . . . . . . . 
Supervi.sado Par: .................... 

I 
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Una vez. arreglado, ootar las ami-Jollas del arreglo inicial en un balde 
de pl&stico. Iniciar el llenado. 

Chequear cada 15 minutos el vol~men, el cierre, la cristalinidad y la 
altura de la ampolla; hacienda uso de calibradores oe altura • 

• 
Tiempo: •••.••••••• Inicio: ••••••••••• Terminb •.••••••• Total •••••••••• 

Hecho Por: •••••••••••••••••..•• 

5 up e rvi s ado Po r: •.............• 

Llenado Terminado: ••••••••••••• 

Tiempo: •. ......•• Inicio: •....... ...• Termi.n.6: • ........• Total: ••..... 

Hecho Por •.•••.•..... 

Supe rvi sado P or: ••••••••••••• 



- .. r:- ...... -

~scribir; en un numero de pedazos de cinta indicadoras de est6riliza­

ci6n (~ 40cm) igual al nu~ero de canastas: El nombre del producto, -­

dosis, el numero de lote y la fecha. 

Pegar en cada canasta un peda30 de cinta. 

Poner las canastas en el autoclave Webeco y esterilizar en vapor de -

lOOOC durante 45 minutos. 

Cinta escrita •.....•.••.....•.•. 

Autoclave 1 o 2 ••••••••••••••••• 

Temperatura chequeada ••••••••••• 

~iempo lnicio 1oooc ••••••••••••• Tiempo Terminado 1ooac •••.•.•••••••• 
para la esterilizacion: Vea instruccion aparte (c6tligo). 

Despued del tiempo de esterilizaci6u~ apagar la electricidad, abrir -

la tapa del autoclave y dejar salir el vapor • 

• 
Sacar lfts canftstas del autoclave con guantes, resistencia al calor, -

y ponerlas en la mesa. 

Chequear la cantidad de las canastas. 

(Az· lar) sclicitar muestreo de ampollas a Control de Calidad. 

Numero de canastas antes de esterilizacion ••••••••••••••••••• 

Despues esterilizacion ••••••••••••••••••••• 

Esterilizacion terminada ••••••••••• 

Tiempo: •••.••••.•• Inicioe •.......• TerminO: ..•••••••• Total: •...•....• 

Hecho Por: •••••••••••••••••••••• 

Supervisado Por: •••••••••••••••• 

Muestreado Par: ••.••••••••.••••. 

Controles de Sellas ••••••••••••• 



VII- AZULAR 

Colocar agua ab:andada en una tina con capacidad para ••••••••••••• lbs-
• 

agregar Azul de Metileno, suficiente para obtener una solucion al 1~ --

Solucion Preparada Por: •••••••••••••••••• 

Colocar una cantidad de ampollas a6n calientes (dir~ctamente del auto-­

clave); de manera que todas queden cubiertas por la ~oluci6n indicada.­

Ueja~ enfriar las ampollas. 

Tiempo: •••••••••• Inicioi •••••••• Termin6~ ••••••••••• Hespon~able: •••.• 

••••••.•••••• Supervisado Por: •••••••••.•••• 

Pasar las ampollas fr!as o otr~ tina, con agua (Sacar las ampollas col2 

readas de Azul). 

Enjuagar e iniciar el proceso de lavado. 

Tiempo selecciOn: •••••.••• Inicio: ••.••••••••••• Te~min6: •••••••••.•••• 

• Numero de ampollas coloreadas: •••••••••••••••• 

Elaborado Por: •••••••••••••••••• 

Responsable: •••••••••••••••••••• 

Supervisado: •••••••••••••••••••• 

~ ampollas coloreada~ = Total ampollas coloreadas x 100 

Total ampollas producidas. 



- . ('::; -

VIII- LAVAR Y SECAH 

Poner + 1000 ampollas en una pana de aluminio de 15 litros con agua -
destil-;da y .!. 10g. detergante. 

Lavar las ampollas manual moviendo las ampollas suavemente durante -­
aproximadamente J minutos. 

Poner las ampollas en una pana de aluminio de 15 litros con agua co-­
r-riente y enjuagarlas, decantaudo el agua cada 2 minutos, hasta que -
no ~ale mas detergente. 

Poner grupos de ampollas sobre un trozo de tela y secar estas. Pasar­
estas luego por otro trozo de tela seca y colocarlaa en las Cajas --­
plasticaa. 

Hotular dirhas cajas con etiqueta fija con nombre, dosis, nfunero de -
lote, numero de orden y fecha de fabricacion. 

Despues que una caja este llena, met~r una etiqueta adicional dentro­
de la caja y cerrar la caja. 

Er.viar cajas con las ampollas para cuar~ntena • 

EJ:iquetas e~critas 
. numero ••••••••••••••••••••• 

Numero de canastas antes de lavar ••••••••••••• 

Numero de cajas despues de lavar ••••••• 

Pegar lA3 cintas de esterilizacion en el protocolo 

Cinta pegada ••••••••••••••••••.••• 

Lavada terminado •••••••••••••••••• 

Tiempo: •.•.••••••• Inicio: .•..••.••• Termir16: ••.••••• Total: ............ . 

Hecho Por: •...•.••••••••.•• 

Revisado Por: •••••••••••••• 



- ·c:. -

IX- INSl-'t:CCION 

Poner a la izquierda la caja con las ampollaa para revisar; a derecha 
una cAja plastica vacia con etiqueta para las ompollas r~visadas. 

Ponga un balde de plastico con etiqueta roja para las ampollas recha­
zadas. 

Etiquetas escritas # cajas •••••••••••••••• 

Balde NU.mero •••••••••••••••••••• • • • • • • • • • • 

Pegado en cajas ••..•.•••.••.•••.•.••••••••.. 

en baldes •••••••••••••••••••••••••• 

Per.sonas revisando ••••...•..•..•..•••..... 

Tomar las ~mpollas arriba, agitarlas y ~irar las ampollas en frente -
de la l&mpdra en la zona negro. Agitarlas otra vez y mirarlas en fren 
te de la parte blanca. Si hay particulas visibles, volumen bajo 6 co: 
loreado rechazar las ampollas. 

c~ntrol de las l~mparas •••••••••••••••••••• 

Numero de cajas para reviser ••••••••••••••• 

Nurnero de cajas aprobadas •••••••••••••••••• 

~umero de ualdes rechazados •••••••••••••••• 

Tidmpo: ••••••••••• Inicio: •••••••••• Termin6: •••.••••• Total: ••••••••••• 

Contar las ampollas recbazadas y enviarlas de inmediato mediante vale -
al Departamento de Intendencia para su debida d~strucci6u. 

N~mero de baldes rechazados •••••••••••••••• 

Numero de ampollas rechazadas •••••••••••••• 

Efectuado Por: •••.•••........•....•.••••••• 

Supervisado Por: ••••••••••••••••••••••••••• 
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X- EMPA~UE 

Poner las cajas a un lado de la mesa con la cinta. 

Poner 10500 etiquetas ver 1, g de pegamento, 8 trapos
1 

1050 cajas --­
de 1 por 10 1 o 105 cajas de 1 por 100 (dependiente je No. de la 6rden), 
y 1050 etiquetas No.1 para las cajas 1:10 6 105 etiquetas No.2 para las 
<le cajas 1:100, 1050 ca~quillos No.1 y 4200 No.2 1 6 1890 casquillos --­
No.J de 1:100, 1 rollo tapef literaturas. 

Pegar firme las etiquetas a las ampollas a un lado. 

Empacar las ampollas en las c~jas 1110_6 cajas 1:100. 

Pegar etiquetas No.l en las cajas de 10 

Pegar etiquetas No.2 en las cajas de 100. 

Meter en toda caja 1 llteratura ••••••••••• Cajas ••••••• Ampollas ••••••..• 

Numero de cajas pl&sticas ••••••• ' ......... 
Numero de cajas 1: 10 • ••••••••••••••••••••• 
• 

t'iG.mero de cajas grandes •................ .• 

Numero de cajas 1 : 100 • •••••••••••••.•.•.•• 

Personds nGmero ••••••••••••••••••••••••••• 

Tiempo: •. ••.•••• • Inie..;.io: ••••• ••• .. TerminO: •• •.•••••• Total: ............• 

Hecho Por: ••••••••••••••••••••••• 

Supervisado P~r: ••••••••••••••••• 

~nviar ruuestra de las cajas 1:10 y 1:100 a Control de ~alidad. 

rlecho Por: •••••••••••••••••••••••• 

~upervisado Por: •••••••••••••• 



XI- ESP£CIFICACIONES 

ESFECIFICACION~S DE DEXACORT AMPOLLAS 4mg/ml. 1ml. 

Uosis del principio active: 

Forma Farmaceutica 

Descripcion 

Ampolla 

Vo lumen 

pH 

Potencia 

• 

EMPA~UE: 

Cajas de 10 Ampollas. 

Cajas de 100 Ampollas. 

4mg. de Dexamethasona Fosfato en forma dd 
Sal Sodica por cada mililitro de la solu­
eion. 

Ampolla inyectable para uso intramuscular. 
intravenosa o intra-articular. 

Incolora libre de partlcula ., ~ibras o --­
particulas alieno. 

1ml. cristalina. 

1.lml. 

7.0-8.5 segun pH metro, electrode de vidrio 

No menos de 90% y no mas de 115% de la can­
tidad etiquetada d~ Dexametason~ Fosfato; -
presente Como Sal 3odio • 

Cajas tipo venta, con cajas de 1:10 y/o 1:100. 

CONSERVAR 

En cajas protegidas contra la luz. 



fil- ESP £.C 1 r l C AC I Oi\ C:S 0 E MA TE i-tlA P HlllA 

Dexametas.Jnasociio fosfat": USP XX p. 210. 

1Je!!cripci6n 

Citrato de Sodio 

Sulfito de Sodio 

Alcohol b~nc1lic~ 

USP XIX p. 123 

USP !.! P• 729. 

BP 73 appendix 1 A P• A48. 

NF~ p. 1212 (U.S.P) 6 recien destilado. 

A~ua para Inyec~~on u.s.f'. p• 850. 

r:Sf ECIFICACIONES DE LAS A.MPOLLAS 

Ampollas abiertas de 1 mililitro, vidrio tipo 1, cristalino. 

~SPECIFICACIONES DE EHPAijUE 

Etiqueta No .1: Papel sat.inado uno cara 60 librae impresas a d.Js colo­
r~s; rojo board perfsct rot JC-lJ/negro barnizadas excepto areas ach~ 
radas. 

Etiqueta No.2: Papel bond 40, impresa en dos colores negro con fran-­
jas azulcs. J9xb9 mm. (colectiva 1 por 10C) informaci6n t~cnica: Pa--

. ~el bond impresa en color negro. 

~aja 1:10: Cart.ulina blanca sulfito calibre lb. 

Otras 63x62 mm. lado 25xb2mm arri~a 25x62 ... 

C3ja 1:1004 Cartulina blanca sulfito No.16. 

Otras 157x90 lado 90x157mm arriba: 158x159. 

Casquillos 1:10 No.1 60x41mm. 

No.2 28x41mm. 

Casquillos 1:100 No.J 45mmx155mm. 

Etiquetas, balrtes y cajas pl!sticas y cajas de cart6n (exterior}: -­

papel bond 40. 

Peg~mento: Fuller 1112 6 3555 

Tape: Scotch transparente (cinta adhesiva) 810, 12mmx66m. 



XIII- LISTA 0£ EMPAQUE 

12,000 ampollas de 2ml de vidrio tipo 1, cristalina, db~ertft. 

10,500 etiquetas No.1 para las ampolla~. 

• 

1,050 etiquetas No.1 o 105 etiquetas No. 2 para las cajas de 100 ampo­
llas. 

1,050 b 105 informaciones t~cnicas. 

1:050 caj~s para 10 ampollas. 

~,050 cdsquillos No.1. 

4,200 ca~qu!llos No.2 

105 cajas para 100 ampollas. 

1,890 rejillas No.). 

1 Rollo de tape 

g. de pegamento. 

--------------------------------------------------------,---------------



ncu ~POI.LAS htRORCT01 1111•1. 
~•radora ll6aero d• Ord ea :.1. 
Reepoauble Iara iJlicio 

Sup•r•i•or luero d• Lote Sora teraino 

'rurno Firma r••poaaable 
-

C6digo Materia Priq Lote I C•ntidad Pe ea do Cor.t1"01 Fina 

1. 

2. 

3. 
It. -
5. 
6. .. 
1. j 

btregado Pora 
--

Reoibi4- Pora P•ctba1 

C6digo Aapoll•• Lot• I Cuti dad Cozatado (;oatrol r1na 

., . 
2. 

3. 

E11t••1••io Pors 
Reoibido Pora reobas l 

) 

I BATCH RECORD I 



nciu. AM POU.AS .,LL_PROtiU~: _ag/al. 

Operadora N6.•ero de Ord•'ll -::il 

RHpODeable I Hora inicio 

.Super•iaor !'lu•ro de Lote Hora te::-r::i:io 

'l'UrDO finia reei;.ouable 

Area d• Preparaoi6D No. Area l?••iear Eacluea ..... Meeae Li111,ier.a 

Arreglaclo Arreglado Deein!ectada 

LimpieH Liapiua 

Area •••tidor Area !iltraci6n Ho. Area llenado lio. 

Li•piesa Liapieaa Li•pina 

Arreglado Arreg:tado .. rreglado 

!'wdgaoi6D Inic16 Terain6 
J'u•igaoi~D 

Inici6 Terai116 1'wli!t&Ci6D In1c16 TermiJl6 

Hume dad Inici6 l'erllliD6 Buaedad ID1o16 Ter111in6 Ruaedad J.n1ci6 Tera1.a.O 

Temperatura Inicio ·r•r•1no T••peratur• Inici6 Ter:iiin6 Teaperatura Inic16 ·1·eniill6 

'J. v. ..::i:..oJi6 '!.'ercain6 u.v. Inici6 Termin6 u.v. !:lid6 Tenino 

E~UIPO PARA PREPAR.lCIOM Preeent• L1•P1• 
E~UIPO AREA FIL'!'RACIOM itn~Rt? =~~i 

1 Tanque de Preparaci&n 20 Litroa ~ Porta!iltro 

1 .lgitador helic• 1iltro •••brano 0.2 u• I 
2 !IHlt•r• Tidrio 2 litroe Prerillro 

1 pH ••tro eetandarisado Manguera de rirui6D ' I 
2 Pipetaa 10 al Manguera corriente 

2 JeriDgaa Htlril 10 111. Tanque de preei6n 

5 T11boe d• •11aa10 1 Bealter 250 .1. 
1 Bealt•r de plhtico Hitr6geno I 

ltleenez Pin~ booa plan• 

1 Pie eta con agua deatilada 2 Erle:im•1•ra 5 litroa 
1 Pie eta COD alcobol ?°" Tanqu• de recepoi6n 

P•p•l de alwainio 5 Tuboe de enaaJO 

<l11antei. KlHD•X 

E~UIPO DE LLEJf.lDO 1 Pie eta coD agua daat. 

M'quin.a ti po 1 Pie eta alcohol ~ 

M'quina tuncionaado Papal de alu•iDio 

Bo•ba <luant•• 

Manguer .. ~ 
Acujaa llenadoraa Ho. 

Berra•i•Dtaa Elapaque IDtacto 
Balde ETIQ,tn:T A.S 
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J'!:ClU AMPOLLAS I 3 

Operadora (a) Jlberu de Ord•• 

RHpouable 

SuperTiaor NherQ de Lote 

Tunao ., 

LAVAB t F.STEBILIZAR AMPOLLAS 

MlquiD!U Str.Lack la•adora BSN 
,,., 

riltro air• intaQto y li•pio 

Filtro agua abl*ndada iatacto 1 liapio 

Filtro agua deatilada· intacto 1 lt.pio_ 

R!aero de .. poll•• •Dtre~ada•·----~---------------­
Timpo aapollaas Aabar/criatalino ____ 

TOluaell ____ •ls 

Calibraoi6a ----

PRODUCTO 

Bora Inici6 

Hora T•...U.& 

Fir•• reapoaaablt' 

Jlaero de eart•n•• Taotoa _________ gran~••/pequeftoa 

liapio•-----------
IdentU1oaoi6a -------

Hor• Inici6 el laTados 

Hora teraill6 el laTadoa 

M6aero de eart•••• llenado• ·-----
Filtro horno illtacto ----------­
lhr.·ro de earten•• p11estoe ell tl horno ---------
T••p•ratura de eeterilisar oc. 
Bora 1Aici6 de la eeterilisao16a._. _______ ~- T••p•ratura _______ ....... 

Hora qut tert11A6 la eattril1zaoi6a. __ ,__ ______ _ 

MW.ero de H:!"ten•• aacado• del horno. ________ _ 
Identit1oaci6a. __________________ __ 

•s/•l -



n:CHA AMPOLLAS I PRODUCTOa •g/•l. -
Operadora Nhero d• OrdH .1. -
Reapouable Bora inicio 

Supe.r•iaor Muero de Lote Bora Ter•ia6 

Tu no Firsa r9eponesbl• 

C6dlgoj~orh Priaa Cantidad Control P••o >.torada Firwa 

1. 

2. 

3. 
I+. 

s. 
6. 

7. 
ACCIOMES1 PR!:PAllAClOM 

Identificaol6~ de recipient• --------• 
ml/1 Oieuelto •sic,••------- d• agua/ para iA7ecoioa••· 

111/l de agua/ para in7ecoian••• 

ml/l de agua/ para a1ecoion••· 

Mecelar la 8oluci6n ds COD la aoluc*aD de • Vol\Ulea .,, ---------
Mezclar la aoluc16n de con la aoluoi6n de Voluaeaa -------- ---------~ ---
•l/l. Agitado por minutoe. 

Atoracla ?G: •gua .-..----P~ar-a in1eooioD•• a 19 litroa. Agitado por •inuto••-

pl iaicial1 • Ajustado ooa ____ wl de bidr6xido de aodio 2M/acido cloridioo 2 1. 

pl final1 • Agitado pors •inuto•• ant•• de aedir el pl -----
Atorada con agua/ _______ para in7ecoione• haeta 1itroa. Agitado por _____ __ 

•inuto. Claridad,__ _______ • 

OBSERVACIONES a 



r.CBA AMPOLLAS I ' PROD1JCT01 _ .. 1.1. 
<>i1•radora •!aero de Ord•• _ml~ 

leepoueble lora 1Jaicio1 

Super•i•or Ibero ~ Lote Bora teraiao1 

Tuno r1r11a re•poaeabl• 

PREL~IllACIOlfJ:S 1 

Filtro oompl•to 1 liapio __ ~~-· Poaer •••brana, tipo SM 11307, poro•idad 0.2 11m, 

1 el prefiltro, tipc SM 13430 1 h118edecerloe 1 • r.errar el portatittro • 

PtnrrO DE '!l'OIB1JJA1 

Conectar •anguera liapia al tanque de Ritr6geno 1 el otro extreiao al punto arriba del po~ 

''-filtro. Colocar wa Beaker con agua para in1eccioa•• abajo del filtro 6,por aedio de 'CUI& 

aaaauera liapiao 

Abrir la •ilYllla para quitar el air•, , 1 cerrarlo deepa&a. 

O.jar aalir el air• da abajo da la plaoa 1 aube la preai6a haeta que ealga gaa del filtr~t 

preai&•~ Ula. Q111tar la preai&a del filtro eua••· 

FILTRAR AGUA PARA IRTECCI01'ES1 

Poaer aproxiaada•eate 3 litroa de agua para iaJ•c~ionea •• •l tanqu• de preei&a 1 coaeotar 

el tanq11• ooa litf6geao 1 coa el filtro. Poaer 1&.aa .. aguera li•pia, ooaoetada abajo del 

filtro 1 ma reoipieDt• liapio oerradoe Filtrar aproxi•ada•eate aedio litro de agua para --

1D7ecoioaea, eajuagar er recipieate, , 1 botar el ag11a, • Filtrar de D11••o­

aproxiaadaaeate ••dio litro de •c~• 1 to•ar Ulla •ueetra de aprozi•ada••Dte 20 al •• wa tu-

60 de eaaa70, liapio 1 eajuacado COD el agua filtrada, 

"1•1ar para coDtrolar ai DO ooatiane partloulaa 6 pelaaa, • Si contieae partlou­

laa debe filtrar de aua•O haeta qu• no eat&a partfiulaa ea el agua. Filtrado~ •••••·­

Filtrar aproziaadaaeate 2 litroa d• a111a para iayeccionee, tepar el recipient• 1 gua9dar • 

el agua para la•ar la uquiaa lleaadora, • 

FILTRAR LA SOLUCIOR1 

~uitar todo el agua d•l taaqu••--~-~• 1 •eter la eoluci6a. Ob••r•• •i la •ol11oi6a no -

~1••• opaleaoencia, __ ~~-~· Poaer recipient• li•pio,~, cerredo de recepoi6a, 

Filtrar aproxiaadaaente aedio litro de la aoluc16a 1 eajuagar el recipient• ooa eata eolu• 

ci6a, 1 •ol••r la •oluci6a al 
Filtrar otro ••dio litro 7 toaar aaeatra de 20 •l en ua tubo de eaaa70, eajuagado coa la • 

eoluoi6a, • EaYiar para controlar ei no ti••• peluaa 6 pertloulaa1 •• 

en la neatra. 11ltra4o Vols Hc·r- ·------

Si 1• ao ha7 partioulaa •• la 11\leatra, filtrar la eoluoi&a. 

Deep•&• que ha paaado la eoluci6a, dajar paaer Ritr6ceno dureate 5 aiautoa fara apretar 

filtro, • 
Pmrl'U OS BtJRB1JJA1 

O.epuia de la tiltrao16a •• oontrola otra ••• el punt~ de burbuja. Pree16a, ______ Lb~.-

OBSDVACIOIE81 



FE CHA A~POLLAS I -: PRODtJCTOs ,a/•l. -Op•r••ora IN hero de Ord•• 

~~!!poneiable Hora inicio 

Stt,erdeor Rora teraino 

T>.trno Firma r•epoaeable 

LLD.AR 

J6aero de earten•• con aapoll•• Tariae entregados en el lrea de llenado .cantid.ad ·----
••poll•• + Tipo ••pollaas Ambar/crist•liao. 

Toluaea al 

Calibrac15a ·----
re cha d• eeteril1zac15a de la• aapoll••---------

MAquiiaa llenadorar Strunck/Stroebel/Struack tuaa•l 
M!qui.aa llenadora laTada coa agua deetilada tiltradas ______ __ 

Hdaero de canastas Taclas ------
Voluaea ajuetar a 1.10.1/2.1' al/ 3.30 •1/ 10.50 al. Ajuetado _____ _ 

Altura y eellada ajuetado • 

CCRTROL EN PROCtsO 

T1e•po 

Can ti dad 

Volu••n I I 

.\ltva 

Sellada I 
Fir•• 

OBSERVACIORS a 

Total de aapollas enviadae a Control Toluaea. _______ _ 

Total de a111>olla• rechazadaa/qaebradaa durante el p~oceeo de llenado _______ _ 

Total de canaatae deepu'• de ll•nado ______ _ Cantidad aapoll••---------
T~tal Toluaea quedado ea tanquee, •anguerae, alquina. __________ al. 

tir•• reepoll9abl•---------------
Hora --------
1 e ch• -------
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nCBA ,Vl>t\T.T &ct 11 PRODOCT01 _..;.1. 
Operadora ~hero de Ordea _.1. 

Reepouable lora bicio 

Sllper't'iaor lfhero de Lote Hora Teniao 

'1'urao 1ir•• reepoaaable 

PRII.IMINACIORS 

Agua oaabio•-------
llhel agua adec11ado _______ _ 

116aero de canaeta• ant•• de la ••t•rilizaci6as 
------------------T, •ti go de •~t•rilisaoi6a • ideatiftcaci6a ••orito en el t&atigo --------

ES'l'ERILIZACIOR 

!ipo d•·••terilisaci6a 

Pr .. 1a. 
Seco 

0 lc/o•2 

100 c 

Vapor ••turado 
2 lg/ca2 

1 lg/oa 
T••p•ratva 121a c oc. 

Bora 4e aloaasar 100GC -----------------
1 or a inicial de la ••t•rilisaoi6a de 1ooa •• Tilpor aaturado -------
Bora tinal de la eaterilizaoi6a de 1000 en ...apor eat\ll"ado 

Bora de alcaasar 100G ------
Cel'l"ado la •'lTUla arriba • Dejado aalir •apor dllraate 5 ainuto• ----------- -------
Bora de aubir la pr••i6a -----------------­
lora de llegar a la preai6a •xicida -------
Coatrolada duraate •iautoe. 
Po•ioi6a del ••itob •• poaioi6a-.. _____ _ 

Bora de iaicio de la eeterilisaoi6a ------------
Bora qae teNia6 la ••t•ril:baoih ----------
Bora d• .. car la• oaaaeta• 4•1 autoola•• 

--------------R 6a er o ~· caaa•taa deepale d• alltoola••ar ______________ -

Ideatific•oi6a de la• oana•t•• 
--------~-----------



-

r:scu AMPOLLAS I 8 PRODOCT01 

Operadora Ibero de Or de a 

Bora iDicio 
R••pouable 

SuperTieor Ibero de Lote Bora teraill6 

Fir•• r~epone&bl• 
'runo 

LAVAR 
(oalltidad) de oaJLaeta• entregada• en el Ar•• de LaTado -------
Idelltif1caci6a correcta ·------
Tina• yacia• aat•• oolocar la• aapoll••-----------

Hora de ll•llal' la• Qanmet•• ·-----
Bora de ••car la• oana•t•• -----
Ibero (calltidad) de caJLaetaa deapu&a de asular ------
C&Daataa aJLtea de laTar -------
Idelltilicaoi6a correota. __________ _ 

Tina• Taci•• allt•• de oolocar l•• aapoll••·---~----­

Bora iaicial de laTar -----

.a/•l. - . 
-

Bora f 1Jl.alds!e t.wnr 
Cajaa/bald•• de•pala de laTar ________ __ 

'I aeoar ________ (ootidad) 

I4entificaci6n correct• ·-------- aapoll•• 

---------------- aapoll••• 

Cantidad d• aapolla• quebradaa dur~nt• el laTado ____________ _ 

Cantidad d• ampollas aal aelladaa 



n;CBA I AMPOU.AS jg PRODUCT01 _asl•l. I 

Op•radora H4aero de Ord•• al -
iHpouable Hora inicio 

8uperYi•or Milano d• Lot• Hora ten id 

'l'urllo Fir•a reepc1U1aale 

INSP'&CCIOX 
N4aero de cajas/baldea c~ntida~ de aapollaa 

-----~~--~--

Id• n I 1tiaao16 a de loe baldea/l•• caj•• ---------------
K 6a er o de baldea/cajaa vacia• de recepci&n Identiticaai&a ---------------

114aero de baldee/c ajaa dHpuh de ritdear • Cantidad. de aapo 
--~------ llaa aprobada• i -----------­

Cuti.dad de ampo 

iENDIMIEMTO 

ll•• rechasad.aa: 

Puato Megro 

Peluea 

Vidrio 

Total --------

Cutidad prograaadas _______ aapolla• 

Cantidad eatregada a Cuarenteaa aapollaa 

Plrdidas l>reparaci&n 1 filtraoi6a ml• ----- acipolla• 

l1•1LU' 
aatoolaT•aJ' 
asular 

!ari•ar 

nwbat 

ooat)N)l ea pat•••• 
-....Ol d• ••lidad 

~tro• 

'otal 

ampollaa •l• ---- ------
iapolla• 
ampollae 

ampollae 

aapolla• 

Hpollaa 

---- .i-___ _ ampollas 

UpOJ.lH ala ----- ----
a11pollaa 

; p&rdld.I • 100 - a.-oolla• .. la•/guabrad••• 
prograaado. 

f rendiaiento • ••poll•• aprobada• 
progr .. ad.a 

Firaa Superior ------
recba 

' I 
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Operadora Kbero de Ord•• al. -
Reapouabl• lora iaiaio 

SuperTieor !Ibero de Lote Bora teraiao 

Turno Firma re~poaaabl• 

CUABEMTEMA 

Ndaero de bald••/oajaa eatr~gade•------~----· ldentificaci6a iataota. ____________ __ 
Eetregado pors ___________ __ 

Reoibido pors ____________ __ 

rec ha 

Muero de cajaa/balder. dHpacbado ___________ • Id.entif1QHi6a illtaota ______ _ 

Deapaohado por1~----------
Reoibiclo por 

rec ha 
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Operadora !Ibero d• Ordea _.1. 
R••poaaabl• Bora •.1licio 

Sup•r•iaor Mbero de Lote Bora tenino 

'hJIU 1ir9A reepoaaabl• 

C6dico Empaque Lote ~ Can ti dad Con ta do Control Fina 

1. . 
2. 

3. . 
I+. 

5. 
6, 
?. 
ZI trea:ado Dora 

Recibido Pora ?•~h•t 
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Operadora M6aero de OrdeD 
_.1. 

Bora inicio 
&eapouable 

S11p•r•iaor Jfuero d• Lote lora teraiDo 

Fi~• reapo&aabl• 
Tur1l0 

IMPAQO 

'fipo espaqH 
Canticlad 

oequill••• Jfo. 1 ( 1110) 1050 

No. 2 ( 1a10) 4200 

Jo. ' (11100) 1890 

etiqu•t•• 1 Nc.1 (1110) 10500 

10.z (1110) 1050 

Jfo.2 (11100) 10, 

cajaa ( 111~ ) 1050 
(11100) 10, 

P•1•••11to1 I FULLER 1112/35,, 

Tape Soot oh 810. 

M6aero de caj•• i11icial Calltidad aapoll•• ~ -------------

CaDtidad de aapoll•• por UAidad de ••paqu•--------------
M6aero de unidad•• de empaqu• te6rioa. ______________ _ 

M6aero de UDidad•• de ••paqu• efecti••--------------
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Operadora _.1. -
Reapouable Bora ilaioio 

SuperT1•or Jf4aero d• Lot• Rora ter•iDO 

'?UJ'llO Firma reepoa5abl• 

CONTROL MICROBIOLOGICO DE LAS AREAS 

Hberc CajH 11bicaoi6a IL!mite Tie•po Tie•po lfWaH'O • ObaerTacionea 
B illicio t•r•ino ooloniaa 

B B 

Prenaraoi3a 

•••• (10 

Filtraoi3a 
•••• hq • <10 

•••• der. <10 

Struaok. 
•••• <10 - -

dquiu. (10 

Veatidor 
pi•o <10 

• 

Hecho Por•------------------------SuperTisado Pora ________________ ___ 
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CAPITULO V 

?ROGRAMAS REGULARES DE CAPACITACION EN EL SERVICIO 
PARA PERSONAL NACIONAL EN TODOS LOS NIVELES 
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Aproveche todas las oportunidades durante mi labOr para ensef'lar y capac1-
tar al personal en todos los niveles (cient1ficos, tecnicos y trabaJadores). 
Cuanao observe que no pose1an las conocim1entos suf icientes les a1 explicac10-
nes, por eJernplo: 

l. Se :omaron rned1aas para que los empleados de la sala de granulacion 
aurr.entasen la prooucci6n cada vez mas. Vieron que pod1an ahorrar 
tiempo si hac1a~ pasar todos las granulaaos de un solo color per el 
grani..;lador sin limpiarlo. Solo limpiaoan el granulador cuanao el 
color ae la granulac16n era diferente ael que hab1a pasaao anter1or­
rnente. 

i:.a causa ael error era el desconocirniento de los ob]etivos ae 
producci6n y una capacitaci6n y supervis16n insuficientes. 

Explique que esta situacion produc~ra una contam1naci6n cruzada 
del producto y les aconseje que rncluso cuando la granulacion si­
guiente sea del mismo producto hay que 11mpiar toao el equipo que 
oesean utilizar. 

2. En el departamento de parenterales, se utilizaba s1empre un fil::.ro 
de membrana para la soluci6n parenteral. v1 que ut1lizaban el f1l­
tro sin etectuar el ensayo de punto de burbuJeo. Este ensayo s1rve 
para aeterminar la integridad del f iltro y cerciorarse de que no ha 
s1do daf'laao durante la preparaci6n y ester1lizac16n del aparato y 
aurante la filtra=i6n del producto. Expliqi..;e el signif icado del en­
sayo del punto Oe burbu]eO y coma tur.ciona de la siguiente manera: 

Un filtro de membrana saturado con 11quido impide el paso del 
aire o de otro gas a presiones que normalmente permitirian su paso a 
traves del tiltro. Sin embargo, con el aumento de la presi6n se al­
canza u~ punto en el que la tension superficial del liquido presence 
en las poros mas grandes es insuficiente y el 11quido es expulsado 
oe estos poros. 

S1 se conecta un tuba a la salida de un sostenedor de filtro que 
contenga este filtro saturado y si el extrema libre de este tuba se 
sumerge en el liquido, se formaran subitamente burbuJaS a la sal1da 
del tubo cuando s~ alcance dicha presi6n. Por eso el termino de pun­
to de burbu]eO. La pres16n del gas necesaria para conseguir este 
punto de burbuJ~O puede relacionarse directamente con el tamai'io de 
las poros, utilizando la m1sma relac16n que para los datos dt intru­
sion de mercuric. 

El tamano de los paras viene determinado aplicando la ecuacion 
ce la fuerza de capilaridad: 

2 ~ cos e 
Radio del poro = 

p 

~ tension superficial del 11quido en filtraci6n 

e angulo de contacto del liquido con la membrana 

P pres ion 

l 
) 
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Cuando se utiliza un liquiao a~uoso para llenar las poros de lg 
membrar.a por acci6n ca~ilar se produce un angulo ae contacto de cero 
grados. Como el coseno de e es l, la ecuac16n se s1mplit1ca a: 

Radio del poro = 
p 

Ce esta manera, el punto de burbuJeo, expresaaa en libras par 
pulgaca cuadrada (psi), en la presi6n reque~ida para hacer pasar el 
aire por las paras de un tiltro de membrana humedec1da con agua. 

?resente tamb1en las puntos de burbujea para diferentes filtros 
como se indica a continuaci6n: 

Tamaffo medio Pun to de 
Acente 

humectante 
Ti po ae f il tro eel para burbuJeO 

(2Si) 

,::.'Jua 

,;1conol 

,um 

Celulosa mixta ester 1,2 12 

0,45 33 

II 0,22 55 

~esistente a las solventes O,~S la 

Igualmente, explique como hacerlo: 

a. A ba)a presi6n hacer pasar un pequeflo volumen de soluci6n a un 
recipiente, mo]anao por completo el filtro 'J sumergiendo el ex­
trema del tubo de salida del filtro. 

o. Cerrar la corriente del liquido '/ dar una presi6n a la entrada 
del filtro con nitr6geno gaseoso a 15 psi por deoaJO del punto 
de burbu]eO ~sperado. 

c. Aumentar la presi6n 2 psi cada 30 segundos. Goservar el burbu­
Jeo continua a la salida del tuba (ensayo de burbuJeO inic1al). 

d. Al terminar el ensayo, cerrar el gas y proseguir la f iltraci6n. 
Sangrar todo el aire del sosteneaor del filtro utilizando una 
·1alvula de all.via. Una vez tiltrado toao el liquido, el fluJo 
se interrumpira bruscamente cuando el gas alcance la membrana. 

e. Aumentar la tiresi6n a 15 psi del punto de burbuJeo esperado y 
observar un nuevo burbuJeo a la salida del tubo (ensayo de our­
bl.Jeo final). 

, 
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Deseo mencionar que el desconocimiento ae la flnalidad del en­
sayo de punto de burbujeo fue una de las principales razones ae la 
contaminac ion mecanica de las soluc1one5 parenter'1les. Igualmente, 
observe que el papel de filtro de membrana esta siempre oa~aoo en el 
punto de contacto ce la empaguetaac.ra aebido a gue el t:.ltro est.a 
mal !Tlontado. Este problema, puesto de man1fiesto par el ensayo ae 
burbuJeO, esta resuelto ahora y ~icho ensayo se etectua antes y des­
pues de la filtraci6n, siendo considerado coma una de las etapas ae 
control del proceso indispensables. 

3. Durante mi labor en el depcsrtamento de tabletas y liquidos observe 
que las profesionales y los coordinadores necesitaban conocer algu­
nos principios basicos de la fabricaci6n farmaceutica. vi gue se 
repetian aiariamente las problemas de encapsulaci6n, dureza y desin­
tegraci6n. Igualmente, en el departamento de liquidos, lo mismo que 
el 90% en la forma en suspension, preaominaban las problemas de for­
mac16n de tortas y desfloculaci6n. 

vi que lo me)or era recoger todos estos pr1ncip1os fundamentales 
en un folleto y distribuirlo al personal encargado de la producc16n. 
Estos pr1nc1p1os fundamentales son las siguientes: 

?ara las tabletas: 

a. Metodos de preparaci6n de las tabletas. 

b. Etapas en la fabricac16n de tabletas. 

c. Comportamiento del polvo durante su mezcla. 

d. n n n el llenado ae las troqueles. 

e. " n " n la compactacion. 

t. n " " la relaJac16n de la presion. 

g. Angulo de deslizamiento. 

h. Efecto de la composici6n de las particulas y de su tamano sabre 
la dureza de la tableta. 

i. Efecto de la mezcla ae particulas de diferentes tamanos sabre la 
dureza de la tableta. 

J· Efecto del tipo de particulas y grado de compresi6n en la resis­
tenc1a de la tableta. 

k. RelaJac16n de las polvos comprimidos. 

l. Relacion entre la dureza de la tableta y la presi6n de compacta­
c16n. 
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m. Relacion entre el tiempo de desintegracion y la presion de com­
pactaci6n. 

n. Relacion entre la presi6n de fabricaci6n de la taoleta, espesor 
y dureza de las tabletas. 

Para liquidos: 

a. Consideraciones generales 

• introducci6n 
• consideraciones fisicas en la formulaci6n 
• tamano de las particulas 
• floculaci6n y desfloculaci6n - f loculacion controlada 
• humectaci6n 
e aditivos 
• establlidad 

b. Formulaci6n de la suspension 

• tecnologia - directrices 
• formula de suspension tipica 
• formulaci6n de la suspe~si6n - el producto medico 
• tormulaci6n de la suspension - el vehfculo 
• proceso 
• evaluaci6n 
• suspension especial - polvo para la reconstituci6n 

c. Problemas de las suspensiones y su soluci6n 

d. Caracteristicas y ?ropiedades cie las agentes de suspension uti­
lizadus normalmente 

e. Excipientes de suspensiones 

• funciones 
• problemas 

4. Observe que las capsulas se pulian manualmente. Este proceso es en­
gorroso y aumenta las perdidas de capsulas. Hice una demostraci6n 
en el laboratorio teem.co para ensenarles a emplear la plancha de 
revestimiento para pulir las capsulas. 

5. El departamento de planificacion entr6 en serv1cio el l de Julio de 
1983. El administrador de este departamento es un economista y no 
habia trabaJ~do antes en la planificacion. Empece a elaborar un plan 
mensual con el y a establecer un sistema para seguir la producci6n 
diaria y mensual. Igualmente, con las super·1isores de la produccion, 
prepare 1..n programa diario y otro semanal. Tambien les ensene a 
calcular la capacidad practica de la maquina, y a efectuar estudios 
en funci6n del tiempo f de las operaciones para las procesos de pro­
ducci6n. 
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5. Discuti con la jefa del departamento de personal la elaboracion de 
un futuro programa de capacitacion destinado a todos las funciona­
r1os de SOLKA en todos las niveles. Le entregue el l1brc "Basic 
Funaarnentals of Pharmaceutical Technology" para preparar el material 
del programa ae capacitac1on que se supone empezara a final de a~o. 
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CAPITULO VI 

PROGRAMA PARA LA FUTURA AMPLIACION DE LOS 
LABORATCRIOS SOLKA 

l 



Los laboratories SOLKA 
farmaceutica de Nicaragua. 
tooos las ed if ic ios ocupan 
posibilioaaes de ampl1aci6n 

- 1J4 -

pueden cons1derarse coma el nucleo de la actividad 
Estan ubicados en un terreno de unos 18 000 w2 y 
una superfic1e de unos 2 000 m2 . Par tanto, las 

son prometeaoras. 

El total de ventas anuales de la compania oe formc, dosificadas acabaoas, 
segun el plan de 1983, se cree que sera de unos 7,2 millones de dolares de los 
Estaaos Unidos. Teniendo en cuenta gue sc:KA funciona a alrededor del 50% de 
su capacicad instalaoa, esto significa que podria duplicarse este total con 
las mism~s maquinas instaladas y con los mismos productos farmaceuticos. 

En 1980 SOLKA satisfacia unicamente el 15% de las necesidades del Min1s­
ter 10 de Salud y las importaciones de productos farmaceuticos se estimaban en 
25 m1llones ae dolaLes de los Estados Un1dos. En 1983, este 15% pas6 a un 25% 
deoido a un aumento de la productividad de 4 millones de dolares de los Esta­
aos un1aos a 7 millones de dolares de los Estacos un1dos. Por tanto, s1 sn.LKA 
desea satisfacer la demanaa de medicamentos de.'_ Minister10 de Salud, sugiero 
que la proouct1v1dad se aumente en dos veces mas con respecto a la actual (se­
gun mis calculos de la capacidad instalada). Igualmente, teniendo en cuenta 
que el 3J% ae la producc16n de SOLKA se vende al sector privado y la ampl1a­
c16n para los pr6x1mos anos, podemos estimar que hay que ampliar en tres veces 

la actual capaciaad instalada de SOLKA. 

Actualmente, los s1guientes dates inaican la capac1dad de producc16n ho­
raria de las d1ferentes formas dositicadas, ten1endo en cuenta, por e]emplo, 
que tres maqu1nas llenaaoras del aepartamento ae liqu1aos no puedan trabaJar 

simultaneamente. 

Capac 10ad/h 

1. Taoletas 20 000-40 000 tabletas 

2. Capsulas 5 400-10 500 capsulas 

3. Suspens1ones sec as 1:5 kg. 

4. Polvos 5 kg. 

5. Liquide:;:; l 500 botellas 

6. Gotas l 200 botellas 

7. Pomadas l 200 tubas 

8. Supositor lOS 
3 600 supos i tor lOS 

9. Parenterales 1 200- 2 000 ampollas 

l 000 v1ales (polvo) 

700 vi ales (liquido) 

SOLKA ha ..... cargado ya nuevo equipo y la sigu1ente lista inoica la situa-

c16n: 

l. Pa_a las trbletas, un mezclador, un granulador y secador, CAIMIC 
~NCINEERING, de una capacidad de 60-80 kg por ciclo (ya en el empla-

zam1ento) 
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2. Para las capsulas, una llenadora, MACOFAR, de capac1dad de hasta 
35 000 capsulas par hara (en el emplazamienta ya). 

3. Para la~ suspensiones secas, una maqu1na de macrollenaco y taponaao, 
MAR, de capacidad de hast a 3 600 botellas par hara. Igualmente, ~r.a 

et1quetadora tatalmente automat i.ca, TECHNIPAC, Inc., de una capac1-
dao de 3 600 etiquetas par hara y una sopladara, MAR, de una capac1-
dao de 12 800 p1ezas por nora. 

4. Para liqu1dos, una etiquetadora semiautomatica NORTH AMERICA, de ·.ma 
capac1dad de l 500 etiquetas por hara. 

5. Para parenterales, maquinas de microdosado y encapsulamiento para 
viales oe polvo, MACOFAR, de una capacidad de 1 400-4 200 viales por 
hara (en el emplazamiento). Igualmente, una linea compacta para la­
vaao, secaoa, esterilizaci6n, llenada y sellado de las ampollas, 
STRUNC!<, Cle una capacidad cte 9 000 ampallas de 1-5 ml. por hara. 

A fin de ampliar y desarrol~ar la capacidad de farmulacion de las labOra­
tor~as SOLKA para que alcancen un nivel ?decuado, sugiera lo siguiente: 

1. Para la fabr1cac16n de taoletas 

a. Espec1t1car la maquina triple ya en el emplazamiento para la 
preparac16n de granules. 

b. Comprar una maqu1na de compres16n KILIAN, tipo RT 224, 24 esta­
ciones de capacidad teorica de 43 000-120 000 tabletas por hara 
con diterentes Juegos de troqueles de un d1ametro de 6 mm, 10 mm, 
13 mm, 16 mm y 18 mm, con repuestos suf icientes por dos anos. 

c. Ut1l1zar la actual maquina HAJ'JSLJITE para un estudia piloto. 

Cl. Comprar una maquina de empacado UHLMAN UPS 200, de un~ capacidad 
de 60 000 tabletas por hara, a fin de meJorar las empaques y re­
ducir a un minima el numero de contenedores de v1dr10. 

El costo del nueva equipo es de unas 400 000 D.M. 

2. Para la fabr1cacion de capsulas 

a. Camprar una maqu1na tlpo PHARMA COMPACTOR de BAPEX HUTTE, Alema­
nia Oc~idental, de una capacidad de 50 kg/h, para hacer la gra­
nulac16n en seco. La maquira es muy necesaria para los ant1b16-
t1cos que tienen siempre ur elevada densidz~ aparente y fac1li­
ta tambien la fabricac16n de ~ranulos para table~as y suspens10-
nes secas. 

b. El equ1po utilizado hoy dia para las tabletas servira mas ade­
lante para las capsulas despues de la canstrucc16n de la maquina 
triple. 

c. Complar una maquina de pulido para las capsulas llenas. 



- 136 -

d. Comprar una maquina para triturar las productos rechazados de 
las capsulas a tin de volverlos a utilizar coma materia pr1ma. 

El costo del nuevo equipo es de unos 100 000 D.M. 

3. Para las susoensiones secas 

La capac1dad actual es suf ic1ente. 

4. Para polvos 

Comprar una nueva empacadora de c1nta UHLMAN tipo HS III, de una ca­
pacidao de 2 000 bolsas/h. Su costo es de unos 80 000 D.M. 

5. Para ligu1dos 

a. Comprar un nuevo tanque de preparaci6n, de acero inoxidable, ca­
paz de trabaJar a presion, con un revestimiento suficiente para 
el vapor y un agitaoor de palas eficaz, con o sin homogeneiza­
dor, que se utilizara para las suspens!.ones. La capac1daa del 
tanque sera de 800-1 000 litres. 

b. Comprar una linea completa de lavado, llenado, encapsulamiento y 
et1quetado de una capac1dad de 4 600 botellas pot hara. Pref 1ero 
la linea Strunck. 

El nuevo equ1po cuesta alreoeoor de 700 000 D.M. 

6. Gotas, pomadas y _supositor'ios 

La ar .... ;._: capac1dad es suticiente, no s1endo necesaria n1nguna ad­
qu1s1c16n. 

7. Para parenterales 

a. Comprar nuevas maquinas para el lavado oe viales, de una capac1-
dad de 6 000 viales par hara. 

b. Comprar una nueva maqu1na para el llenado de v1ales con liqu1do, 
de una capacidad de 2 000 viales par hara. 

c. Comprar un nuevo tanque de preparaci6n, de una capac1oad de 
50-100 litres, de acero inoxidable, con un revest1m1ento resis­
tente al vapor. 

d. Comprar filtros de membrana para soluciones, gases, agua blanaa 
y aqua d~stilada. 

e. Cornprar unldades de flUJO laminar aptas para maquinas y mesas. 

Las nuevas maqu1nas costaran alrededor de 250 000 D.M. 

SOLKA cons1gu16 un prestamo de Francia y qu1ere ahora f1nanc1ar una nueva 
planta para soluc1ones de infus16n de una capac1d~d de 2 m1llones de botellas 
anuales. 
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CAPITULO VII 

ASISTENCIA A LA DIRECCION EN DIFERENTES ASPECTOS 
RELACIONADOS CON LA PRODUCCION 
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I. PERSONAL 

Los laboratorios SOLKA, S.A. fueron creados en 1931, siendo propiedad y 
explotados par el sector privado, propiedad que fue transferida al Estaco en 
1977. La plant1lla total asc1ende hoy dia a unas 350 personas, de las cuales 
180 traba]an en la producc16n. Cace senalar gue el 20% ae las trabaJaaores en 
la producci6n son gente de eaad, especialrnente las coordinadores. Los restan­
tes son nuevos trabaJadores que necesitan tiempo para adqu1rir exper:encia. 

Segun ciertos estudios se ha estimado que alrededor de un cuarto de todos 
las errores en la planta, causa ae productos defectuosos, son atr1buibles a 
factores personales, par lo que decidi ayudar a la direcci6n de SOLKA sabre el 
particular facil1tandoles el siguiente asesoramiento en relaci6n con las nece­
s1daoes ae buenas pract1cas de fabr1caci6n. 

A. Todas las personas asignadas a cada una de las operaciones esencia­
les en el proceso de mater1ales no acabaaos, fabr1cac16n, empaqueta­
do y control de productos medicos deben poseer conoc1rn1entos suf1-
c1entes para desernpef.ar con competencia sus funciones. 

1. El personal c1entif1co aebe estar calif1cado grac1as a estud1os 
academicos reconoc1dos. 

2. Los func1ones de las tecnicos no son las m1smas que las de un 
c1entif1co profes1onal. 

3. Los trabaJadores de producci6n pueden ser competentes sin nece­
sidaa de titulo academico, s1 la capacitaci6n y la experiencia 
son suf1c1entes para asegurar su competenc1a. 

4. D1ferentes niveles de gesti6n requieren diferentes proporciones 
y un volumen total de educaci6n acaderaica, capacitacion y expe-

c.encia. 

5. Segun sus func1ones, gracias a una comb1nacion de eaucac1on y 
Gxper1enc1a, cada persona debe demostrar su competencia para el 
cargo que ocupa. 

B. Cuando se oemuestre que una persona en un momenta cualquiera (des­
pues de un reconoc1m1ento medico o de un examen per el supervisor) 
esta enterma o tiene lesiones abiertas que puedan atectar negat1va­
mente la inocu1dad 0 la calidad de las productos meaicos quedara ex­
clu1oa de su contacto directo con dichos productos hasta que su s1-
tuaci6n sea normal. Se daran instrucciones a todos las empleados 
para que comun1quen al personal supervisor cualesqu1era c1rcunstan­
c1as que pueoan produc1r este efecto negative sabre las productos 

medicos. 

• 
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Las medidas ae control de personal incluyen: 

l. R.econoc1miento medico antes de la cantrataci6n para toaas lcs 
empleaaas, que camprendera: 

a. Examen de las pulmones par rayas X 
b. Ensayo de Wasserman 
c. Ensaya de tuberculosis 

2. Recanocimiento medico periodico, anual coma minima. 

3. Registros ae licencia por enfermedad. 

4. ~ecesidad de un certificado de buena salud expedido par un meai­
co, ya sea de la compania a privado, en el que se indique la ap­
t1tua para el trabaJO despues de una licencia par enfermedad su­
perior ~ una semana. 

5. Registros de reconocimiento medico y examen anual del historial 
medico. 

c. Los programas ae seguridad desempenan un papel importante en el con­
trol de calidad ya que las condiciones peligrosas disminuyen la mo­
ral y el rendim1ento de las empleados. Observe que la direcci6n de 
3GLKA no presta atenci6n a ~as medidas de seguridaa. Par consiguien­
te, les explique la necesidad de implantar programas ae segur1dad 
integraaos per las siguientes medidas: 

1. Cna campana activa de seguridaa continua en toda la planta com­
puesta par las siguientes elementos: 
a. carteles expuestos en lugares muy visibles y cambiaaos con 

trecuencia. 

b. 'Jn letrero permanente que diga "dias transcurridos desde el 
ultimo accidente". 

c. boletines murales de seguridad enumerando las ultimas acci­
dentes en la planta y metodos de prevencion. 

d. grupos de inspecci6n de seguridad integraaos par personal de 
distintos departamentos para veriticar las zonas de traba:io 
peric5dicamente. 

e. conferenc1as y peliculas. 

f. equipc de seguridad sumin1strado gratuitamente a las emplea­
dos. 

g. ducnas y lavaaos oculares a las fines de seguriaad en las zo­
nas peligrosas. 

2. Inspeccionar correcta y continuamente todas las tuberias, deter­
minando en particular la direccion de la corr1ente: 
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a. agua potable b. agua para inyecciones 

c. gas d. vacio 

e. de sec hos f. productos en cur so 

g. vapor h. electr1cidad 

i. comunicaci6n 

3. Colocar extintores para todos los tipos de incendio en todos los 
aepartamentos o zonas. Colocarlos en s1tios bien visibles. 

4. D1spositivos de alarma en la planta colocados en sitios visibles. 

5. Tele£onos. 

6. Salidas para casos de incendio bien marcadas y bier. situadas. 

7. Generadores de emergencia. 

8. Repetic16n regular de eJercic1os para casos de incendio. 

9. Grupos de emergencia que comprendan primeros auxilios para casos 
de incendio, cuyo personal este capacitado y facilmen~e d1spon1-
ble durante toaas las horas de trabajo. 

II. EQUIPO 

A. Adqu1sici6n de nuevo equipo 

1. Para aumentar la capacidad de producci6n de soluciones parente­
rale~ e~ SOLKA se precisan nuevas maquinas. Participe en un es­
tud10 y escogi una nueva linea completa y compacta de STRUNCK 
Company, Alemania Occidental. Esta compuesta de una uni.dad de 
lavado de las ampollas de v1dr10, un tunel para el secaao y es­
terl.lizaci6n de las mismas, una unidad de llenado y sellado en 
condiciones ester1les y otra de inspecci6n visual. La capacidad 
de esta linea es de unas 8 000 unidades por hara para ampollas 
de volumen comprendido entre 1 y 5 ml (cuatro veces la capacidad 
instalada) • 

2. En el departamenta de liquidas, las liquidos producidos estan 
contaminados por particulas extranas debido a la ausencia de una 
un1dad de filtraci6n. El filtro Sietz piloto z 20/17 no se uti­
lizaba debido a la falta de repuestas. Examine el filtra y deter­
mine la necesidad de repuestos. Igualmente, especitique el ti­
po ae bomba requerida, determine la viscosidad y el pH de t:xios 
los liquidos a filtrar y pedi una oferta a la campania Sietz. 
Recibida la oferta, SOLKA hiza un pedida y obtendra el equipo. 
Esto meJor3ra la calidad de producci6n de las liquidos. 

• 

.. 
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3. SOLKA t1ene dos lavadoras para las botellas de infus1ones y am­
pollas de vidr10. Estas maquinas trabaJan en buenas cona1c1ones, 
excepto que necesitan filtros para el aire, agua blanaa y agua 
destilada; asim1smo, la lavadora para arnpollas trabaJa al 50% 

de su capac1dad debido a la falta de boquillas de acero inoxiaa­
ble. Igualmente, los tres filtros de membrana de la zona paren­
teral no tienen empaquetaduras de caucho de silice y otros re­
puestos. Determine todas las necesidades, prepare las especif i­
caciones y las cantidades necesarias durante dos a~os y pedi una 
oferta par telex a la Compania Sartorius, pero hasta ahora no he 

tenido contestac16n. 

B. Asesoram:ento. 

Preste asesoramiento a :in de poder garantizar la calidad de los 

productos medicos en to~os las lotes. 

1. 
Hay que elabOrar perfiles maquinaria-productos. 

Segun las practicas ae buena fabricaci6n hay que llevar un re­
g1stro de 11mpieza para cada una de las piezas de equipo utili­
:adas durante la fabricaci6n de productos farmaceut1cos. Conven-
aria preparar un registro para el equipo a granel. 

!-l. B • Sste asesoramiento se ha puesto ya en practica con respecto a 
la t6rmula patron y al registro para material a granel. 

3. El equ1po que ha de adqu1rirse debe ser tal que las sustanc1as 
requeridas para su funcionam1ento, par eJernplo, lubricantes o 
re fr igerantes, no entre en contacto con las productos medicos. 
As1~ismo, habra de ser instalado de moao que sea fac1l su a]us­
te, desmonta]e, limpieza y entretenimiento a fin de garantizar 
la f iab1lidad de las tecnicas de control, la uniformidad ae la 
producci6n y la exclusion en los proauctos meaicos de contami­
nantes procedentes de las precedentes y actuales operac1ones de 

tabricaci6n. 

4. A continuaci6n f1gura una lista de compr0baci6n parc1al para la 

limpieza de los rec1pientes y bOmbas. 

i. Recipientes 

a. se dispone de aqua a presi6n. 
b. se dispone de vapor. 
c. todos las rec1pientes se limpian inmed1atamente despues 

~e su empleo. 
d. se et1quetan y se exp1de un certit1cado con f1rma y fe-

cha para todos las recipientes 11mpios. 
e. las rec1pientes limpios se almacenan en un lugar cubier­

to situado en un espac10 separado y espec1almente aes1g-

nado para esta f1nalidad. 

I 
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ii. Bambas 

III. COMPCNENTES 

a. todas las oombas ut1l1zadas en las lineas de proauccion 
se pueden limpiar (nor:nalmente se :..itilizan oomba.::; cen­
trirugas en las gue puece l1:np1arse la placa aelantera;. 

b. toaas las lineas de :nan1pulaci6n de los productos puecen 
ae~montarse fac1lmente para su limpieza. 

c. se lleva un registro de la limpieza de las bombas y las 

lineas. 
d. este registro es~a cert1t1cado con firma y fecha. 

Par componentes nos referimos a todos las materiales utilizados en 
la fabricaci6n, proceso y empacado de productos medicos y las rnateriales 
necesarios para el entretenimiento del equipo y edificio. De estos com­
~onentes las materias primas se consideran uno de las articulos mas im-

portances. 

SOLKA no t1ene su propia especiticaci6n y ha encargado siempre las 
materias prirnas segun la especificaci6n ~SP. La farmacopea conttene ~iem­
pre las requisitos :ninimos, existiendo muches cr1ter1os no escritos. Par 
eJemplo, en la farmacopea no se dice nada acerca del tamano ce las par­
ticulas o de la f:orma de las cristales, pero al misrno tiempo este crite­
ria es muy importante en la f:abricacion de formas solidas dosificadas. 
En la actualidad la mayoria de las problemas que se han planteado en el 
departamento ce comprimidos son atribuibles a la falta de conocirr.ientos 
ce las personas que traba]an en el control de calidad. No conocen la ci­
ferencia entre polvo y granules, par e)emplo, en el case de la amp1cil1na 
tr1h1drato. Este material se utiliza en la producc16n de capsulas y sus­
pensiones secas y la mayor ia de las vendedores lo suministran en f:orma 
granular ahora. Basta mezclarlos con otros ingredientes para elaoorar la 
f:orma dosificada. Debido a la falta de experiencia, quieren seguir gra­
nulandolo utilizando plasdone oral. Explique, hice demostraciones y fa­
brique tres lotes de ampliopen capsulas de 250 mg sin granulac16n. Al 
m1smo tiempo les aconse)e que utilizasen estas espec1t1cac1ones in1c1ales 

cuando encarguen nuevas materias primas: 

1. Descripci6n del material: 

a. nombre quimico 
b. grado de hidrac16n o solvaci6n 
c. f:orma cristalina 
d. forma estereois6mera. 

2. Descr1pci6n del uso perseguido y adecuaci6n. 

3. Declaracion segun la cual todo el material que posea un numero unico 
de control precede de la misma serie de producc16n. 

4. Aspecto. 

3. Dens1aad aparente. 
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6. Tamano de las particulas (para solidos). 

7. Ensayos de identificaci6n. 

a. Potencia (ensayo). Deoeria efectuarse un ensayo of1ci.al o estandar 
cuando fuese posible • 

9. Pureza 1ensayo y limites de las impurezas especiticasJ. 

10. Requisites para el empacado: 

a. los conteneaores deben ser satisfactorios para su envio. 
b. los contenedores a utilizar deben ser de forma y satisfactorios 

para su manip•.Jlaci.6n en la planta. 

11. Identi.ficaci6n y etiquetado de las contenedores de componentes: 

a. nombre del producto 
b. grado a calidad 
c. nombre del proveeaor 
d. direcci6n correcta para el envio al comprador 
e. numero c6digo a late del proveedor 
f. numero de identi.ficaci6n del comprador 

12. Una clausula que permita la revision de la especificaci6n si el com­
prador lo estima conveniente. 

13. Garantia de que todos las materiales seran contormes a las normas ae 
:as especificaciones. 

Igualreente les aconseJe que pid1esen una muestra de las materias primas 
antes de fi.rmar el contrato. La cantidad de la muestra deberia ser suficiente 
para SU anall.SiS y ensayo en escala pilotO de SU proceso a las fines de fabri­
CaCl.On. Observe que las fuentes de materias primas cambian con frecuencia y 
or1ginan dificultades durante la fabricacion, por e)emplo ha habido muchos lo­
tes de tabletas de glisamina en forma granular cuyo proceso no esta terminado 
desae hace mucho tiempo debido a que las granules no son comprimibles. Para 
remed1ar esta situaci6n les aconseje ensayar las materias primas a su llega­
da al almacen y antes de utilizarlas, hacienda un ensaya piloto y modificando 
la tecnologia aplicada segun las res~ltados abteniaos. 

IV. ESTABILIDAD 

Los estudias de estabiliaad demuestran que las caracteristicas cri­
ticas necesarias en el memento de produccion y puesta en circulaci6n 
exist1ran prooaolemente en la forma dosi.ficada. Se trata de una funci6n 
muy i.mportante que necesita grandes esfuerzos en SOLKA debido a que todos 
las productos no han siao examinados desde el punto de vista de :a esta­
bllidad. 
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V. AMPLIACION Y REMODELACION DE LOS DEPARTAMENTOS DE COMPRIMIDOS 
Y DE PARENTELARF.S 

A. Departamento de ccrnprimidos 

Como he mencionaao antes, SOLKA ha encacgado nuevo equ1po, parte 
del cual esta ya en el emplazarniento, por ejemplo, una macroaosif i­
cadora para llenar suspensiones secas, encapsuladora para llenar 
capsulas y una maquina triple para el mezclado, granulaci6n y secado 
de los polvos. No habia n1ngun plan para util1zar este eq~ipo y al 
mismo tiernpo, como he dicho antes, el departarnento de ingenieria ne­
ces1ta apoyo. Aproveche la oportuniaad y prepare un nuevo esquema 
tenienao en cuenta los siguientes puntos: 

1. El esquema deberia cumplir los requ1s1tos de las buenas practi­
cas de fabricaci6n. 

2. El nuevo esquerna se pondra en uso en dos etapas, de modo que la 
producc16n sea continua sin interrupciones. 

3. ut1lizar la supert1cie d1spon1ble con un minima de canb1os para 
dism1nuir los costos y ahorrar tiernpo. 

4. El esquerna se ut1l1zara durante los pr6x1mos c1nco a!'los, podra 
aceptar las maquinas encargadas y las nuevas maquinas sugeridas 
en mis recomendaciones. 

EJecucion del nuevo esguema (plan de traba40) 

Refiriendome al esquema actual del edificio segun se ve en el 
dibUJO: 

Etapa I. 

l. DeJar 11bres las salas 2, 9 y 10 segun el nuevo esquema e insta­
lar en ellas el molino y el equipo de Benzal Pulvo. 

2. Ut1lizar la sala 12 p-ra almacenar las mater1as pr1mas, en lugar 
de la 13. 

3. Remodelar las salas 11, 13, 14, 16 y 17 segun el nuevo esquema y 
suministrar las servicios tecnicos requeridos. 

4. Instalar el equ1po y proceder a su ensayo de funcionamiento. 

Etapa II. 

1. DeJar 11bre la sala 5, instalar las maquinas y hacer un ensayo 
de funcionamiento. 

2. De)ar libre la sala 6, instalar las maquinas y hacer un ensayo 
ae funcionam1ento. 

t 

' 
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B. Departamento de pare~terales 

Igualmente, se prepar6 un nuevo esquema con los s1guientes ob]etivos: 
l. Regla1~entaci6n de las buenas practicas de fabr1caci6n 

2. Instalar filtros HEPA de modo que la zona pueda utilizarse para 
la tabricacion de productos asepticos • 

3. Instalar las nuevas ~aqu1nas, par eJemplo, la microdos1ficadora 
para llenar las viales con polvo y la linea STRUNCK compacta. 
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