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CAPITULO I 

INTRODUCCION 

l.!. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La importancia de la validación de un producto far­

macéutico no estéril, es vital y Útil, debido a que se puede 

obtener una serie de beneficios al tener controladas todas 

aquellas variables que se presentan durante el proceso de 

fabricación. 

También por medio de la validación, se puede conocer 

hasta donde un producto esta fuera o bajo control. 

Conociendo todo esto, se pueden tomar las medidas 

preventivas o correctivas para garantizar la repetibilidad 

y calidad entre lote y lote del producto final. 

Se sabe que la calidad de un producto no se da, sino 

se construye durante la fabricación del mismo por lo tanto 

la validación da una pauta sobre el cumplimiento y aplicación 

de las buenas prácticas de manufactura. (11) 



1.2. OBJETIVO 

Mediante el instrumento de la validación, determinar, 

medir y evaluar las operaciones unitarias de mezclado y table­

teado de una forma farmacéutica oral, con el fin de garantizar 

que el producto final es constante y reproducible entre lote 

y lote. 

1.3. HIPDTESIS 

a) De acuerdo a la determinaci6n de las variables: 

principio activo, uniformidad de contenido, peso promedio, 

dureza, desintegraci6n, disolución, diámetro, espesor y friabi­

lidad de 3 lotes, las operaciones unitarias del mezclado y 

tableteaclo son reproducibles constantes entre lote 

por lo tanto el producto final esta bajo control. 

b) De acuerdo a la determinación de las variables: 

principio activo, uniformidad de contenido, peso promedio, 

dureza, desintegración, disolución, diámetro, espesor y frjabi­

lidad de 3 lotes, las operaciones unitarias del mezclado y 

tableteado no son reproducibles constantes entre lote 

lote, por lo tanto el producto final esta fuera de control. 



CAPITULO II 

INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA 

2.1. VALIDACION DE UN PROCESO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 

Uno de los principios generales en los que se basa 

la actividad de la industria farmacéutica, es que la calidad 

de los productos deben ser construida a lo largo de un proceso 

demanufactura cuyo disefio 1 evaluación control, permitan 

asegurar la reproducción fiel del producto diseñado original­

mente. Por ello, el esfuerzo productivo de la moderna empresa 

farmacéutica debe verse complementado tanto por los avances 

tecnol6gicos como sus procedimientos generales de evaluaci6n, 

operación, manejo y control asi como una adecuada administra­

ción de los recursos humanos. (14, 3 1 12, 19) 

Los requisitos para la validación de un proceso 

están directamente o implicitamente definidos en varias 

secciones del C I P A M (Guia de procedimientos adecuados 

de manufactura) para productos farmacéuticos. 

Por ejemplo, 

de productos su 

todo equipo empleado en la manufactura 

manejo, tendrá el diseño, capdcidad y 

localizaci6n adecuados para el proceso al cuál será destinado, 

de forma que se lleven a cabo en el. (10) 
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El equipo será diseñado, construido mantenido 

con materiales cuyas partes destinadas a entrar en contacto 

con el producto en proceso no alteren la seguridad, identidad, 

concentraci6n, calidad o pureza del mismo. (9) 

De acuerdo a las formas farmacéuticas que se elabo­

ren, se contará con áreas que posean el tamaño, diseño, 

construcci6n y servicios adecuados para efectuar los procesos 

de manufactura correspondientes. (8) 

Todos los documentos serán escritos en forma Clara 

empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturale­

za, propósito o uso del documento. En caso de contener algunas 

instrucciones, estas· serán escritas en secuencia 16gica, 

continua y numerada. ('6) 

La documentación de desviaciones excepciones se 

mantendr~ de tal manera 1 que la informaci6n pueda ser evaluada 

peri6dicamente con el objeto de establecer la necesidad de 

cambios en las especificaciones. procedimientos de manufactura 

o en sistemas de control de calidad. (7) 

Por lo anterior surgen algunas preguntas como: lEl 

equipo es el adecuado, los procedimientos de manufactura 

control contienen todas las precauciones inf ormaci6n 
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necesaria para garantizar la consistencia entre lote y lote 

de un producto?. La respuesta puede lograrse mediante la 

va1idaci6n, por lo tanto estA es de vital ayuda para asegurar 

que se estan cuffipliendo las ''Buenas Prácticas de Manufactura'1 

y además va a ahorrar tiempo, )'a que en un proceso validado, 

los cambios a generar no serán inventados, sino demostrados. 

2.2. VALIDACION DEL PROCESO 

la validación del proceso es un programa documentado, 

el cual provee de un alto grado de seguridad para un proceso 

especifico, este se manufacturará consistentemente cumpliendo 

especificaciones predeterminadas atributos 

calidad. (18) 

Los elementos de la validaci6n de proceso son: 

J). Validaci6n prospectiva 

2). Validaci6n retrospectiva 

de 

la validación retrospecti\'a basándose en las guias 

generales de validaci6n es la evidencia documentada, con 

base en los datos acumulados de producción, análisis y 

control, de que un producto ya en distribucí6n esta siendo 

fabricado con efectividad. (18) 
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2 .3. CRITERIOS PARA SELECCION DE PRODUCTOS PARA VALIDACION 

RETROSPECTIVA 

Para validaci6n retrospectiva, se requiere principal­

mente que exista un proceso estable; esto significa que el 

método de fabricación se haya mentenido sin ca1tbios en el 

transcurso del tiempo. (2) 

1). Selecci6n del producto. 

Resumen de los cambios en las técnicas de fabricación 

que ha habido en los Últimos 1'X'1 lotes. Este número de lotes 

11 X11 es el número teórico que permita que todas las variables 

esten bajo estudio. 

2). Cambios en la técnica 

Una historia de cualquiera de los siguientes cambios 

en la técnica de fabricación: 

A) Cambios en la formulación. 

B) Introducción de nuevo equipo. 

C) Cambios en la técnica de fabricación. 

D) Cambios en la técnica de análisis de control. 



2.4. PROTOCOLO DE VALIDACION 

El desarrollo de un protocolo de validaci6n constitu­

ye el primer paso en cualquier proceso de validaci6n. Es 

esencial el establecer por adelantado el programa definiendo 

que es lo que se va hacer, como se van a manejar los datos 

y cuáles son los resultados esperados. (4) 

El protocolo de validaci6n debe especificar el n6mero 

de replicaci6n de corridas del proceso considerado suficiente 

para demostrar la reproducibilidad. (4) 

La siguiente sección del protocolo es el procedimien­

to de validación en sí '.mismo. Está sección cubre los experi-

mentas pruebas ser realiL.adas, los cuáles demostrarán 

que el proceso o equipo funciona de una manera satisfactoria 

y reproducible. 

Otra parte del protocolo de validaci6n es el disefio 

experimental, el más importante ya que si este es incompleto 

o débil, la validez de los resultados puede ser cuestionable 

por lo tanto compromete a la validaci6n entera. 

Las pruebas requeridas pueden variar con cada sistema 

o proceso y dentro de razones científicas, deben estar 6nica-
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111ente limitadas por la validez de los resultados obtenidos, 

para soportar las conclusiones en que se basan dichos resulta­

dos. (5) 

La última sección del protocolo son los criterios 

de aceptación. 

Estás son las especificaciones que deben ser cumpli­

das si el sistema o proceso esta funcionando en forma adecua­

da, para producir la calidad del producto deseada. las pruebas 

experimentales el procedimiento de validaci6n se usan 

para verificar las condiciones reales de operación del proce-

so. ( 5) 

Si estás se encuentran dentro de especificaciones 

previamente establecidas, entonces el criterio de aceptaci6n 

se ha cumplido el proceso puede considerarse validado 

bajo control. Si los valores obtenidos no están dentro 

de las especificaciones se pueden tomar varias acciones. 

El sistema o proceso pueden ser físicamente modifica­

do para producir el cambio deseado, los parámetros de opera­

ci6n pueden ser ajustados o los criterios de aceptaci6n o 

especificaciones del proceso, 

manera que los resultados de 

pueden ser cambiados de tal 

la validaci6n caigan dentro 
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del criterio de aceptación modificado. (15, 16) 

El reporte de validaci6n es el punto final de la 

validaci6n retrospectiva; esta debe incluir: 

1). Técnicas de manufactura. 

2). Equipo utilizado. 

3). Diagrama de flujo del proceso y descripciones. 

4). Especificaciones del producto. 

5). Pruebas de métodos analíticos. 

6). Especificaciones de materia prima. 

7). Procedimientos de muestreo. 

8). Copia del protocolo de validaci6~. 

9). Copia de los resultados y análisis de datos. 

10).Copia del certificado de validaci6n. 

11).Una copia del registro de cualquier can1bio que 

afecte al proceso. (20, 21, 13, 17). 
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CAPITULO III 

PARTE EXPERIMENTAL 

3.1. DIAGRAMA EXPERIMENTAL 

IVALIDACIO~J 

OPERACION DE MEZCLADO OPERACION DE TABLETEADO 

PROCESO DE FABRICACION APROBACION DE VALIDA--
YA EXISTENTE CION DE LA OPERACION DE 

MEZCLADO 

CALIFICACION DEL EQUIPO PROCESO DE FABRICACION 
PARA LA OPERACION DE YA EXISTENTE 
MEZCLADO 

VALIDACION DE LA CALIFICACION DEL EQUIPO 
OPERACION DEL MEZCLADO PARA LA OPERACION DE 
EN 3 LOTES TABLETEADO 

MUESTREO POR CONTROL VALIDACION DE LA OPERA-
DE CALIDAD DE 3 LOTES CION DE TABLETEADO EN 3 

LOTES 

ANALISIS Y RESULTADOS ~IUESTREO POR CONTROL DE 
CALIDAD EN 3 LOTES 

ANALISIS Y RESULTADOS 
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3.2. MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO 

Las muestras tomadas para la validaci6n de las opera-

ciones unitarias de mezclado tableteado de cada uno de 

los lotes fabricados en el área de producci6n 1 asi conio 

los análisis correspondientes del principio acti\·o y pruebas 

físicas del producto en cuestión, son llevadas a cabo por 

el laboratorio de control de calidad para posteriormente 

entregar los resultados al área de producción en conjunto 

evaluar y establecer sí la \'alidaci6n de dichas operaciones 

unitarias son o no satisfactorias. 

El material y reactivos utilizados son: 

Mezclado en "V" 

3 lotes del producto con el principio activo a vali­

dar. 

bayoneta para toma de muestras. 

6 contenedores para toma de muestras para cada lote. 

Máquina tableteadora de 27 estaciones STOKES. 

Calibrador Vernier. 
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3.3. METODOLOGIA 

3. 3 .1. VALIDACION DEL PROCESO DE MEZCLADO 

Validar esta operaci6n unitaria en 3 lotes de 

producto de la siguiente manera: 

Una vez establecido el proceso de incorporaci6n 

de los ingredientes el tiempo, proceder realizar la 

operación de mezclado en cada uno de los 3 lotes en cuesti6n. 

Terminado el tiempo de mezclac'o tomar la muestra del mezclador 

en 11 V" en sus partes derecha e izquierda, principio, mitad 

y final de cada parte. Haciendo uso de la bayoneta de muestreo 

tomar las muestras y colocarlas dentro de cada uno de los 

contenedores previamente identificados y limpios. 

A continuaci6n el laboratorio de control de calidad 

realizará las determinaciones de principio activo y uniformi­

dad de contenido de cada una de las muestres; este procedi­

miento de \'alidacibn de mezclado se llevará a cabo en los 

3 lotes del producto en cuesti6n. 

Una vez reportados los resultados por el laboratorio 

de control de calidad al área de Producci6n 1 revisar y evaluar 

para decidir si la operación unitaria de r.:ezclado es 
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correcta o no. 

3.3.2. VALIDACION DEL PROCESO DE TABLETEADO 

Validar está operaci6n unitaria en 3 lotes de produc­

to de la siguiente manera: 

Una \'ez validada y aceptada la operaci6n unitaria 

de mezclado pasar a la validaci6n de la operaci6n de tabletea­

do. la cual se divide en 2 partes que son: 

A) Cualificaci6n y Certificación del equipo. 

B) Validaci6n del proceso de tableteado. 

3.3.2.1. CUALIFICACION Y CERTIFICACION DEL EQUIPO 

Anotar aquellos datos relacionados a la tableteadora 

como son marca, modelo, No. de estaciones, tabletas por 

minuto, etc.¡ para proceder posteriormente evaluar las 

partes importantes de la tableteadora como son, los punzones 

(punzones superiores, punzones inferiores y matrices), para 

estas mediciones determinar para el caso de los punzones 

(tanto superior como inferior), longitud y diámetro, y para 

el caso de las matrices determinar altura, diámetro exterior 

y diámetro interior. (1, 17) 



1) OBJETIVO 
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Cualificaci6n de Punzones y Matrices 

de una Máquina Tableteadora 

Verificar que los componentes principales de una 

tableteadora (punzones superiores, inferiores matrices) 

están en condiciones para poder llevar a cabo el proceso 

de conpresi6n. (1, 17) 

2) CONSIDERACIONES TECNICAS 

Es necesario mencionar el papel tan importante que 

juegan durante la operaci6n de compresi6n los punzones tanto 

superiores como inferiores, asi como las matrices, ya que 

parte del éxito de esta operaci6n reside en el buen estado 

cuidado de estas partes para poder asegurar una buena 

calidad en la tableta obtenida. También es bien sabido que 

algunos problemas técnicos de compresi6n en ocasiones son 

debido al mal estado y cuidado de los punzones y matrices. 

Por lo tanto es necesario verificar que estos elemen­

tos reúnan las condiciones adecuadas para asegurar la calidad 

entre lote y lote. 
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Para esto llevar cabo una serie de mediciones 

de las variables de los componentes con el fin de determinar 

sus dimensiones reales para poder después establecer sus 

tolerancias o variaciones tanto máximas como niínimas, así 

con.o la periodicidad de estás mediciones en horas trabajadas 

por la máquina o por tiempo para garantizar su buen estado 

y funcionamiento y con ello eliminar todas aquellas variables 

que puedan afectar la calidad del producto. (1, 17) 

3.3.2.2. VALIDACION DEL PROCESO DE TABLETEADO 

Validar esta operaci6n unitaria en 3 lotes de 

producto de la siguiente manera: 

Tabletear cada uno de los 3 lotes y determinar las· 

pruebas físicas siguientes: peso promedio, dureza, desintegra­

ci6n, friabilidad, diámetro, espesor y disolución. 

Estas pruebas se llevar6n 

laboratorio de control de calidad. 

cabo por parte del 

Una vez obtenidos los resultados revisar y determi­

nar, s! el proceso de tableteado cumple o no con las especifi­

caciones establecidas para el producto. Y por consiguiente 

sí dicho proceso está fuera o bajo control. (1, 17) 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS 

Los resultados obtenidos de la validación de las 

Operaciones Unitarias de Mezclado y Tableteado, en los 3 lo­

tes del producto en cuestión se presentan de la siguiente 

forma: 

VALIDACION DEL PROCESO DE MEZCLADO 

a) Toma de Muestras y % de contenido de principio 

activo: En la tabla # 1 se presentan los resultados repor­

tados por el Laboratorio de Control de Calidad de cada una 

de las Muestras Tomadas en las partes principio, mitad y final, 

lado derecho y lado izquierdo del equipo de mezclado utilizado, 

así como las gráficas correspondientes obtenidas partir 

de estos datos. 

b) Uniformidad de contenido. En la tabla 2 se 

muestran los resultados reportados por el Laboratorio de Con­

trol de Calidad para esta prueba, analizándose un total de 

30 muestras por cada uno de los 3 lotes en estucio, así como 

las gráficas correspondientes obtenidas a partir de estos 

datos. 

e) Da tos Estadísticos: En la tabla 3 se ilustrB 
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la parte estadística de los resultados de la prueba de unifor­

midad de contenido, para cada uno de los 3 lotes en estudio. 

VALIDACION DEL PROCESO DE TABLETEADO 

a) Pruebas Físicas: En la tabla # 4 se presentan 

los resultados repor'tados por el Laboratorio de Control de 

Calidad para cada una de las pruebas físicas ensayadas y que 

son: peso promedio, dureza, desintegraci6n, disoluci6n y fria­

bilidad de cada uno de los 3 lotes a validar, así como sus 

gráficas correspondientes obtenidas a partir de éstos datos. 

A continuaci6n se muestran los resultados reportados 

por el Laboratorio de Control de Calidad y las gráficas corres­

pondientes obtenidas a partir de los datos para cada una de 

las· pruebas ya mencionadas en los párrafos anteriores para 

los 3 lotes del producto en cuesti6n. 
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4.2 DISCUSION 

Como puede observarse en las gráficas resultantes 

de cada uno de los análisis pruebas practicadas a la 

muestras de los tres lotes del producto a validar en sus 

operaciones unitarias de mezclado 

especificaciones del mismo se tiene: 

tableteado contra las 

Por lo que respecta al porcentaje de principio activo 

de cada una de las muestras reportado por el laboratorio 

de control de calidad para los tres lotes, en estudio los 

resultados fueron satisfactorios contra la especificación 

de principio activo que es de 95-105%; los valores reportado 

están dentro de los límites, como se muestra en la tabla 

# 1, encontrltndose una ligera \'ariaci6n, lo cuál indica que 

la operación de mezclado es correcta siempre cuando se 

lleve a cabo conforme a la t6cnica de proceso de fabricaci6n 

estipulada inicialmente para la validaci6n. Cualquier cambio 

en la técnica de fabricaci6n o equipo nulifica está se 

tendría que volver a realizar la validaci6n de nuevo. 

En relación los resultados reportados por el 

laboratorio de control de calidad para la prueba de uniformi­

dad de contenido de principio acti\'o para cada uno de los 

tres lotes efectuada durante la operación de tableteado, 
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~amparando contra la especificaci6n se encuentran los 

siguientes datos· como lo muestran las tablas 2 y 3, encontr~n­

dose que las variaciones estan dentro de los limites para 

la prueba de uniformidad de contenido, por lo tanto los resul-

tados son satisfactorios 

correcta. 

la operaci6n de tableteado es 

Por lo que se refiere a las pruebas físicas realiza­

das a cada uno de los tres lotes durante la operaci6n de 

tableteado, los datos reportados por el laboratorio de control 

de calidad y cuyos resultados se muestran en la tabla 4, 

se observa que estos están dentro de los límites para cada 

prueba hecha a los tres lotes, por lo tanto la \•alidaci6n 

p·ara la operaci6n de tableteado es satisfactoria bajo las 

c~ndiciones iniciales de estudio de ~sta. 

Se puede inferir entonces que la validaci6n de las 

operaciones unitarias de mezclado y tableteado son satisfac­

torias bajo las condiciones iniciales de estudio para cada 

uno de los tres lotes validados del producto en cuesti6n. 



37 

CAPITULO V 

CONCLUSIONES 

De acuerdo a lo ya mencionado en el capitulo II, 

en la secci6n de criterios de aceptaci6n el análisls 

de los datos obtenidos comparados contra las especificaciones 

ya establecidas, se puede concretar que los resultados 

obtenidos en los 3 lotes validados en sus operaciones unita-

rias de mezclado tableteado estan dentro de lo prestableci-

do, por lo cual dichas operaciones pueden considerarse validas 

y bajo control con ello el producto final contará con la 

calidad deseada y·será reproducible entre lote y lote. 

Es importante mencionar que en la actualidad, la 

validaci6n es de \'Ítal ayuda ya que las exigencias para la 

fabricaci6n de un producto farmac6utico son cada vez mayores; 

por lo que respecta a la calidad del producto final y a la 

garantía de la actividad para el cuál fue elaborado, que 

es la de curar. 

Adefdás la conspetencia cada vez es mayor entre las 

distintas empresas y por lo tanto esto obliga a poner mayor 

atenci6n en la fabricación de los productos. 

También esta validación permite controlar de alguna 
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nianera los materiales que se utiliz.an en dicha fabricación 

ya que se sabe que muchos de los proveedores de materias 

primas no cumplen con el grado de calidad necesaria y que 

esto influye en la calidad final del producto. 

También se puede concluir con este trabajo de tesis 

que la validaci6n de las operaciones unitarias del mezclado 

y tableteado resultaron satisfactorias que dicha validaci6n 

es un estudio laborioso que requiere de la participaci6n 

de un grupo de gentes. 

Es importante mencionar que cada operación realizada 

durante un proceso de fabricación es vital, para lo cuál 

se puede ewpezar por efectuar una capacitaci6n constante 

del personal con respecto a sus funciones y participaci6n 

en la fabricaci6n de un producto que va a servir para curar; 

es fundamental crer la conciencia en la gente sobre la 

responsabilidad que tiene, ya que de está manera se tiene 

resuelto en gran parte, la fabricacibn del producto. 

For otro lado esta el J>ersonal que se encargar& 

de hacer propiamente la validaci6n, si están resueltas estás 

2 partes, el producto será un éxito, si una de las partes 

no esta cont1·olarla la validación no resulta; lo iraportante 

es hEcer las cosas una sola vez y bien. 
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Por otro lado dicha validaci6n aportará la confiabi­

lidad y constancia de los lotes y por ende dirá la calidad 

de producto que se esta elaborando; se sabe que la calidad 

se hace se va fabricando con la participación de cada 

individuo; por lo tanto de una validaci6n siempre se obtendrán 

beneficios¡ los cuales darán mayor seguridad la empresa 

por ende una mayor posibilidad de ofrecer al consumidor 

un producto realmente confiable. 
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