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OBJETIVOS

- Analizar los conceptos fundamentales sobre validacion.

- Analizar los elementos del proceso.

- Disefiar un protocolo de validacién a través de una metodologia practica



INTRODUCCION

Uno de los principios generales en los que se basa en la actualidad cualquier tipo de
industria, cs quc la calidad dc sus productos dcbe scr construida a lo largo de un proceso de
manufactura cuyo diseflo, evaluacion y control, permitan asegurar la reproduccion fiel

del producto disefiado originalmente.

Por ello, el esfuerzo productivo de las empresas debe verse complementado tanto por los
avances tecnologicos como de sus procedimientos generales de evaluacion, operacion,

manejo y control asi como de la adecuada administracion de los recursos humanos.

El presente trabajo consiste en la elaboracion de la metodologia mas practica y moderna
utilizada en el diseiio y ejecucion de protocolos para la validacion de los procesos de
fabricacion de articulos de consumo humano o animal.

El proposito de este documento: es por una parte, aportar orientacion a los industriales
propietarios y a su personal acerca de las recomendaciones generales como las buenas
practicas de higiene, las bucnas priacticas de manufactura y por otra, ascgurar la

calidad dec sus productos, asi como las recomendaciones generales para ser aplicadas en los
establecimientos dedicados a la obtencion, elaboracion, fabricacion, mezclado,
acondicionamiento, envasado, conservacion, almacenamiento, distribucion, manipulacion y
transporte de alimentos y bebidas, de tabacos, productos de limpieza, de perfumeria y
bellcza, asi como dc matcrias primas y aditivos, a fin de reducir los riesgos para la salud de

la poblacién consumidora.




CAPITULO 1

GENERALIDADES



La validacion de los procesos es una condicion registrada y estipulada en las

Buenas Practicas de Manufactura, que establece los requerimientos minimos que
debe satisfacer un producto. Como resultado de esto, se deben obtener productos con
la calidad descada, mayor uniformidad y caracteristicas reproducibles

La Calidad es la medida de qué tanto se acerca un bien o servicio a los

estandares especificados.

La Calidad de un producto o servicio debe satisfacer las necesidades apreciadas por el
cliente o el usuario’.

El control de calidad implica medir las caracteristicas de calidad, retroalimentacion
de los datos, comparacion con estandares especificados y correccion, cuando sea necesario.
De hecho, bajo esta idea se esconde un conjunto de puntos que deben dominarse:

La fiabilidad del producto o servicio.
Sus caracteristicas y prestaciones.

Su durabilidad.

La conservacion.

La seguridad.

El cardcter no daiiino para el entorno.

1.1 Definiciones

1.1.1 La validacién: es el método cientifico, que proporciona la evidencia documentada
para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier
operacion o proceso; es, ademas, la comprobacion de que un sistema particular puede
producir productos con una misma calidad, considerando que los pasos y otros factores

en ¢l proceso cn particular no scan modificados y estén adccuadamente controlados'.




La validacion es la demostracién documentada que provee un alto grado de
aseguramiento de que un proceso especifico producird consistentemente productos que
cumplen con sus especificaciones predeterminadas y atributos de calidad '

El propésito de la Validacién es establecer una evidencia documentada de que un

sistema hace lo que se pretende que haga. 2.4

Validacién Prospectiva.- Es la evidencia establecida y documentada de que un
sistema hace lo que se espera que haga, y se basa en elaborar un protocolo planeado
con anticipacion: antes de que salga un producto al mercado, y que demuecstra que las
operaciones s¢ encuentran bajo control (aplicable a nuevos productos, reformulacion

o cambios de equipo de proceso) 2,

Validacién Concurrente.- Es la evidencia establecida y documentada de que un

proceso hace lo se espera que haga, basada en el momento de su fabricacion ?
Validacién Retrospectiva.- Es la evidencia documentada basada en los datos
acumulados de produccion, anilisis y control de un producto ya en distribucion, que esta
siendo fabricado con efectividad . 2

Calibracién.- Es el método cientifico que se usa para demostrar la precision,
reproducibilidad y exactitud de cualquicr instrumento de medicién de variables, como

la temperatura, la presion, la humedad, el tiempo, la masa, volumen, etc.

con el fin de realizar una adecuada calificacién de los elementos del proceso. 2
Calificacién.- Es la demostraciéon documentada de que los elementos del proceso

cumplen satisfactoriamente los requisitos establecidos, con el objeto de garantizar la

reproducibilidad de las operaciones. > *



Variables de proceso.- Es el conjunto de factores que afectan a la materia prima que
va a ser transformada en un producto de consumo. 2

Parametro de operacion.- Es un valor numérico o escala que tiene una vaniable de

operacion. 2

1.2 ELEMENTOS DEL PROCESO

Los productos son los bienes y servicios, y los elementos del proceso son los medios

que sé usan para producirlos, desde la aprobacion de las materias primas, las operaciones
que intervienen durante la tabricaciéon, acondicionamiento, aprobacion y distribucion de
los productos como: instalaciones, equipos, maquinaria, personal, insumos, metodologia de

produccién y metodologia analitica. *

1.3 CALIFICACION

Son aquellas pruebas que permiten establecer y determinar si los elementos del

proceso y los sistemnas auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro de los

limites y tolerancias establecidas.

Calificacion de Instalacion (1.Q.=Instalation Qualification). - Son aquellas pruebas
quc pcrmiten demostrar si 1os cquipos y ércas cn cucstion sc encucntran

como fueron disefiados.
Calificacion Operacional (O.Q.= Operational Qualification). - Son aquellas pruebas
que permiten demostrar que los elementos del proceso son capaces de operar

consistentemente. 2



Calificacién de Desempeiio (P.Q. = Performance Qualification). - Son aquellas

prucbas que permiten demostrar que los elementos del proceso cumplen con los
requerimientos minimos establecidos, para proporcionar la confianza de que la operacién
del equipo o instalacion fisica sea efectiva y reproducible, o bien para

lo que fue diseiiado.

Antes de iniciar la validacion de un proceso se deberi llevar a cabo la calificacion

de todos los elementos del proceso. > *
1.4 ENTENDIMIENTO DEL PRODUCTO

Emulsion: Es un sistema heterogéneo, constituido de dos liquidos no miscibles entre

si; en el que la fase dispersa esta compuesta de pequeiios glébulos distribuidos

en el vehiculo en el cual son inmiscibles. La fase dispersa se conoce también como
interna y el medio de dispersion se conoce como fase externa o continua.

Existen emulsiones del tipo agua /aceite 6 aceite/agua y pueden presentarse como
semisodlidos o liquidos. El o los principios activos y aditivos pueden estar en la fase externa
o interna. ’

Crema: Es una preparacion liquida o semisélida que contiene el o los principios

activos y aditivos necesarios para obtener una Emulsion, aceite en agua o agua en aceite. '



Un Cosmético significa substancias que son aplicadas en cualquier forma, ya sea
vertidas, rociadas, frotadas, pulverizadas o introducidas en el cucrpo humano o, parte de
€l para limpiar, embellecer, mejorar el atractivo o alterar la apariencia y articulos
destinados a ser usados como componentes de cualquiera de los antes mencionados. Tal

termino no incluye los dentifricos y los jabones de tocador como tal ya que se consideran

productos de higicne personal. ° =7

Una crema cosmética es una emulsion agua en aceite o aceite en agua, aplicadaen la

piel untada o frotada, para proporcionar una barrera apreciable al envejecimiento prematuro

de la piel, ya que dicha preparacion ayuda a manteneria lubricada, suave y tersa, asi como

retrasar la aparicion de lineas de expresion y arrugas, pero no evitan que la piel finalmente

se arrugue.

Una crema con vitaminas, como cs ¢l tema dc cste trabajo, conticnc agcntes cmolicntes,
humectantes y vitamina E, que es un antioxidante liposoluble natural.

La luz ultra violeta es la causa principal de la formacion de radicales de oxigeno.

La vitamina E por consiguiente actia captando la formacion de radicales de oxigeno, asi

como los radicalcs libres formados ¢n las rcacciones bioquimicas. También intcrrumpe
dicha reaccién, contrarrestando el deterioro externo de la piel y ¢l envejecimiento de la

misma por causas no genéticas. Ademads reprime la formacién de edemas visibles tras la

exposicion al sol. *

Su estructura molecular, semejante a la de los lipidos que hacen de barrera a la epidermis,

reduce la perdida trasnepidérmica de agua.



1.4.1

FORMULACION

Materiales Porcentaje Funcién
Aceite dc almendras 8.00 Emoliente
Aceite mineral 8.00 Emoliente
Acido estedrico 2.40 Barrera Humectante
Agua 58.60 Vehiculo
Alcohol cetilico 2.10 Barrera Humectante
Alcoholcetoestearilico 3.00 Barrera Humectante
Butil hidroxitolueno 0.30 Antioxidante
Carbopol - 940 2.00 Espesante
Cetearcth-25 1.87 Emulsificante
Cetearcth -6 1.60 Emulsificante
Glicerina 3.50 Humectante
Lanolina 1.50 Barrera Humectante
Metilparabeno 0.25 Conservador
Perfume 0.20 Fragancia
Propilenglicol 5.00 Humectante
Propilparabeno 0.18 Conservador
D - a - Tocopherol 1.00 Activo
Trietanolamina 0.50 Agente
Neutralizante
MATERIALES DE EMPAQUE

MATERIALES DE ENVASE

uUso

Frasco o tarrode 120 g.

Envase primario

Etiqueta frontal Descripcion del producto
Etiqueta posterior Descripcién del producto
Tapa # 42 Tapa para tarro
Engomado Cinta adhesiva
Liner Tapa_para Envase Primario

Caja o corrugado # 20

Caja colectiva




1.5 PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

1.5.1 La fabricacién de este producto inicia después del surtido de materiales, limpieza y
sanitizacién de equipos y utensilios, los cuales deben ser aprobados por control de calidad.
1.5.2 Parte I: Adicione en ¢l tanque de fase acuosa 293 Kg de agua deionizada, y
adicione, poco a poco y con mezclado, el carbopol 940 al agua a temperatura ambiente.

Contintie con el mezclado por 20 minutos con el mezclador ultraturrax, y revise la

dispersion completa del carbopol 940.

1.5.3 Después de obtener una mezcla homogénea, inicie calentamiento de fase acuosa
hasta alcanzar una temperatura de 83°C, por medio de vapor.
1.5.4 Parte II: Inicie la fase grasa adicionando cada uno de las siguientes materias
primas, manteniendo una temperatura de 78°-83°C, con vapor y mezclado continuo.

a) Aceite mineral

b) Acido estedrico

c) Alcohol cetilico

d) Lanolina

e) Accite de almendras

f) Alcohol cetoestearilico

g) BHT
h) Ceteareth-6

1.5.5 Parte III: En un recipiente de acero inoxidable adicione 15 k de propilenglicol ,
caliente a 85°C. Después adicione el total de metilparabeno y propilparabeno, mezcle
para incorporar los conservadores, caliente entre 78°C — 83°C, con ayuda de una parrilla

eléctrica, para incorporar los conservadores



1.5.6 Durantc ¢l calcntamiento dc la parte 1 o fase acuosa, adicione las siguicntes
materias primas con agitacion continua y caliente con vapor a 78°-85°C.
a) Glicerina
b) 10 k de propilenglicol
¢) Ceteareth-25
1.5.7 Interrumpa el calentamiento, y adicione en partes iguales la parte 111 en la fase
acuosa y en la fase grasa, y mezcle para integrar los componentes.

1.5.8 Unidn de fases. Adicione la fase grasa con conservadores en la fase acuosa

1.5.9 Adicione el total de trictanolamina, mezcle y micronice por 10 minutos

1.5.10 Inicie ¢l enfriamiento y mezcle con periodos de 20 minutos de mezclado

y S minutos de micronizado seguido por 20 minutos de reposo, hasta Hegar a una
temperatura de 38°C. (se requiere repetir 4 veces el proceso para lHegar a la temperatura
final de 38°C)

1.5.11 Una vez alcanzada la temperatura de 42°C, adicione D- alfa -tocoferol, micronice
por 20 minutos y mezclado por 30 minutos.

1.5.12 Adicione ¢l pcrfume o fragancia a una temperatura no mayor de 38°C, con mezclado
por 20 minutos

1.5.13 Micronice durante 10 minutos y 20 minutos de mezclado, repetir esta

operacion 4 veces.

1.5.13 Interrumpa enfriamiento hasta llegar a una temperatura de 25°C.

1.5.14 Tome una muecstra dcl grancl obtenido, mida 1a viscosidad y ¢l pH de la crema.

11



1.5.16 Si el granel obtenido se encuentra dentro de especificaciones, avise al departamento

de calidad, para su aprobacion.
1.5.17 Después de aprobado el granel, d¢ aviso al departamento de acondicionamiento

para el llenado de la crema.

1.5.13 Acondicionamiento dard aviso al departamento de fabricacién después de haber

llenado el granel aprobado y después iniciara la limpieza del equipo.

12



Diagrama de flujo de Ia fabricacién de una crema sélida con vitamina E.
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Diagrama de flujo para el acondicionamiento de la crema sélida con vitamina E.
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1.6 Propésito de cada operacién unitaria.

Operacién
Unitaria

Propésito
Principal

Pesado o Surtido

Fraccionar y despachar las materias primas, envases, material
dc empagque, indicados en la orden de produccion.

La cantidad, calidad e identidad de dichos
insumos surtidos sera de acuerdo a las buenas practicas

manufactura.
Anotar, para cada materia prima, ¢l nimero de lote o de

control.

Preparacion de equipo
para proceso

Todo equipo empleado en la manufactura 'y
Acondicionamiento debe poseer un discito y capacidad propia
del proceso que sera destinado.

Debe contar con un documento dondc especifique las
instrucciones y precauciones para su manejo.

Antes de proceder a iniciar el proceso de fabricacion se debe
contar con los siguientes servicios 0 equipos.

a) Agua deionizada.

b) Vapor

¢) Enfriamiento

d) Encrgia cléctrica

e) Micronizador

f) Aire o compresores

g) Bomba para vacio

h) ldentificacion de equipo

Limpicza y Sanitizacion
_de
Areas

Todas las dreas de produccién deberdn mantenerse ordenadas y
libres de residuos de materiales de fabricaciones anteriores y
en buen estado.

Restregar todas las superficies con la ayuda de cepillos y
detergentes liquidos para la eliminacion de residuos o
matcriales extraiios.

El enjuague final debera realizarse con suficiente agua hasta
eliminar completamente todos los residuos.

La sanitizacion da lugar a la reducciéon del namero de
mMiCroorganismos vivos.

También se realiza aplicando una solucion de sanitizante en la
superficie de las paredes, pisos y techos después de haber
realizado la limpieza de cada area o superficie.

15



Operacion unitaria

Propésito
principal

Limpieza de equipos y
Utensilios

La limpieza de equipos y utensilios es la

remocion de particulas solidas que se

adhieren a la superficie de los equipos y

utensilios que tienen diversos origenes.

Se eliminan de forma fisica y con ayuda de un detergente en
solucion, restregando y

pulverizando agua a alta presion.

Enjuagar con suficiente agua hasta eliminar

los residuos de solucion del detergente.

Esta operacion sec realizara con un tiempo no mayor de una
hora antes del uso del

equipo y utensilios, y deberan permanecer

cerrados o cubiertos después de su sanitizacion.

La aceptacion del equipo limpio lo
determina Control de Calidad por medio
de la inspeccion y aprobacion respectiva

Identificacion de
Equipo

El operador, antes de iniciar la fabricacion,

debera identificar el equipo debidamente

con el nombre del proceso, nimero de lote,

numero de orden, clave del producto,

presentacion, tamaiio del lote, fecha de inicio y fecha de
termino del proceso, asi como la etapa en que se encuentra el
Proceso.

Sanitizacién de equipos y
Utensilios

Aplicar la solucion de sanitizante directamente en la superficie
del equipo y utensilios, para disminuir ¢l namero de
microorganismos vivos que pueden presentar un riesgo para cl
producto.

Esta operacion se realiza 15 minutos antes de utilizar los
equipos y utensilios, que posteriormente deberan ser cubiertos
o tapados antes de su uso.

La concentracion adecuada del sanitizante,

1a Inspeccion de controt de calidad y ¢l monitoreo
microbiologico asegurard una adecuada operacidn.

Preparacion de la fase
Acuosa

Homogeneizar cada uno de los componentes de la fase acuosa.

Integrar en una sola fase diferentes materias primas que son

hidrosolubles con ayuda de agitaciéon y calentamiento.

16



Operacién Propésito
Unitaris principal
Homogeneizar cada uno de los componentes de la fase grasa.
Preparacion de la fase | Integrar em una sola fase diferentes materias primas con
Grasa diferentes puntos de fusion.
Unién de fases
Adicionar cl total de la fase grasa sobre  la fase acuosa a
una temperatura de 85°C.
Integrar los componentes que a temperatura ambiente son
Mezclado insolubles, hasta obtener una temperatura constante de la

mezcla.

Emulsificacion

Homogeneizar los componentes de la mezcla.

Sec forma la emulsion por ¢l fraccionamiento de las particulas
con la ayuda de un micronizador a una temperatura entre 85° y
75° C. con un tiempo no mayor de 10 minutos.

Enfriamiento

Descender la temperatura del sistema

Mediante agua helada que se suministra a la

chaqueta del tanque.

Debera continuar el mezclado del producto para favorecer el
intercambio de calor y la Micronizacion del granel teniendo
precaucion de que la Operacion no incorpore aire al sistema.

Adicién de materias

Incorporar las materias primas que son

primas labiles a altas temperaturas
en frio
Homogeneizar las ultimas materias primas
Mezclado del producto.
y

Micronizaciéon

integrar las materias primas por micronizacion y mezclado.

Muestréo para analisis
Fisico-Quimico y
Microbiolégico.

Determinar parametros fisicos, quimicos y microbiologicos
del producto terminado y granel, y su posterior dictamen.

Aprobacion del granel

Liberacion del producto terminado o granel para seguir
su acondicionamiento.

17
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CAPITULO 2

PROTOCOLO DE VALIDACION



2.1 EL PROTOCOLO DE VALIDACION

Es un plan escrito, que establece como sera conducida la validacién, que incluye los
equipos de produccion, parametros de prucba, caracteristicas del producto, y puntos de
decision en los que los resultados de prueba se consideran aceptables.

También debe estar aprobado por los integrantes del comité de validaciones.

2.2 ESTRUCTURA DEL PROTOCOLO DE VALIDACION

2.2.1 Titulo: Validacién del Proceso de Fabricacién de uns Crema Cosmétics.

2.2.2 Objetivos:
a) Demostrar que el proceso de fabricacion es especifico
para la fabricacion de la crema cosmética en cuestion.
b) Alcanzar el nivel de F° en el proceso de fabricacion de
la crema cosmética.
c¢) Demostrar que el proceso cumple con los criterios

de aceptacion de Calidad.

19



2.2.3 Calificacién de los elementos del proceso.

El conjunto de medios que intervienen en la obtencion de un producto o servicio para ser
consumido, son los elementos del proceso, los cuales estan disefados y construidos para
generar u obtener productos que cumplen con sus especificaciones predeterminadas y

atributos de calidad.

Los siguientes elementos cumplen con su documentacion de compra , disefio y desempeiio.

2.2.4 Procedimicntos

La documentacion de las operaciones es muy importante, su proposito es reducir el riesgo
de crror inherente al mancjo de la informacion mediante 1a comunicacion verbal y
constituye un instrumento de ayuda para realizar, en forma reproducible, las operaciones o
Pprocesos.

Los documentos se encuentran escritos en espaiiol, de forma clara y sencilla y de acuerdo a
las necesidades para garantizar la funcionalidad de las operaciones y del producto.

A continuacion se describen los siguientes procedimientos necesarios para el proceso de
fabricacion de una crema cosmética, iniciando con los procedimientos de

limpicza de areas, de equipos, de fabricacion y acondicionamiento asi como los protocolos

de analisis de materias primas, etc.



Para matcrias primas

Sl

Tabla de Resultados de la calificacién de Procedimientos
CODIGO NOMBRE DEL PROCEDIMIENTO PROCEDIMIENTO
VALIDADO VERIFICO
PBPF 010 Manual dc Bucnas Pricticas dc Manufactura. CUMPLE CON
NOM 059 ,.& M.

PNO 020 Procedimiento Norma) de Oparacidn para Si

snalizar matorias primas para cromas. J//. M
PNO 015 Procodimionto Normal de Oparacin para la Si :

limpicza de wicnsilios. d . M-
PNO 018 Procodimiento Normal de Opoaraciin para la S1

limpicza dc drcas. Y. M
PNO 019 Procodimionto Normal de Oporacion para la St

limpicza dc equipos para fabricacién de cremas c‘”‘(
PNF 050 Procodimionto para la fabricacion de cromas SE VALIDARA J 1 /"
PCP 025 Protocolo para Cantrol de Procesos. Sl J H H
MGA 065 Método genoral de andlisis para grancics de St

cremas. .4
MGA 095 Método gencral de anilisis microbiologico S1 1
MGA 085 Protocolo pam la Inspcocion de Proccsos. Sl J // 4
MGA 030 Procodimionto Normal de Oporacidn del Si i .

viscosimetro RVF J . /—/ -
MGA 063 Procodimionto Normal de Oparacion del Si

Potnciémetro corning 2000 NN
PHGOS Procadimiento de higione y soguridad ] ,./ )y / ,(/
PNI 027 Procedimiconto Normal de Operacidn para la Sl ‘/ / M

sanitizacion de_oquipos y ili 11
MGA 093 Método General de anilisis para vitaminas Si

por HPLC J . I/ /‘/
MGA 057 Método Ganeral do Analisis microbiologico St J ”

_para_maicrias primas ’ }/ -
MGA 039 Método General de Analisis fisico-quimico ,/ A/

X
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2.2.S PERSONAL
Al personal se entrevisto y evalué que labora en el departamento de produccion
a través de un examen oral, escrito y observandolo durante las operaciones.

Resultado de calificacion del personal de fabricacién

CUMPLE REVISO
Slo/NO

E! personal de fabricacion sabe, comprende y realiza
sus operaciones de acuerdo a los procedimientos

Examen oral: §_ol_____ M_
Examen Escrito: _S_‘i____ M—-

2.2.6 Areas

Las arcas de produccion y almacences s¢ encuentran disciiadas y construidas con acabados
sanitarios para evitar la acumulacion de polvos y microorganismos, asi facilitando la
limpieza de pisos, paredes y techos, los cuales presentan superficies lisas y con curva

sanitaria. '



Reporte de calificacion de areas
Arca de almacenes

1) El frea de embarque corresponde a documentacion
de construccion y disefio:

2) El érea de recepcién y cuarentena
Cuenta con documentacion de construccion y disefio:

3) Las bésculas estan calibradas

4) El darea de cuarentena para materia prima
esté localizada, diseflada, construida y conservada
de acuerdo con las operaciones que se efectiian:

5) El &rea de pesado
Estd localizada, disefiada, construida y conservada
de acuerdo con las operaciones que se efectuan.

Las bésculas estén calibradas para sus operaciones.
Cuenta con sistema de inyeccion y extraccion de aire.
6) El érea de surtido
Cuenta con documentacion de construccién

y disefio:

Estd disefiada para no permitir que se mezclen
materias primas de otras ordenes de produccién

CUMPLE
Si o/ No

<

=

=X

REVISO

=AY )



CUMPLE REVISO

SIlo/NO
7) El érea de fabricacién
Esté localizada, disefiada, construida y conservada o
de acuerdo con las operaciones que se efectuan: =2 AN Y
Cuenta con Sistema de inyeccion y extraccion de aire S = Y (1
Cuenta con equipos para fabricacion de cremas
Cuenta con instrumentos debidamente calibrados para su uso S I —\2_\1- ‘X
Cuenta con un programa de mantenimiento
preventivo de los equipos existentes St Eﬂ !;
Cuenta con el sistema de tuberias fijas identificadas °
en base al cédigo de colores S —\2»\\({
8) El érea de control de calidad

] |

Estd separado de las areas de produccion y almacenes S .?—‘\X (1
Cuenta con espacio ¢ instalaciones para las prucbas de
andlisis que se realicen. S'? Z Y &

Existe separaci6n fisica entre las ireas de instrumentacién,
éreas de andlisis, drea de reactivos y pruebas microbiol6gicas: S ? M_



2.2.7 Equipos
Los equipos y dreas que se utilizan en este proceso poseen disefio y

capacidad propios para este proceso; asi mismo, deberan estar calificados

previamente antes de llevarse a cabo 1a validacion.

Enseguida se describen dreas y equipos necesarios para el proceso de fabricacion de

una crema cosmética. '

Reporte de calificacion de los equipos para el area de fabricacion.

EQUIPOS CUMPLE
Slo/No

REVISO

1) Micronizador

Corrresponden la cotizacion y orden de compra
al equipo para este proposito

U\ Ur\ \—nc \-!\D

Se cuenta con diagrama del micronizador

Se cuenta con diagrama del equipo acoplado
al sistema de fabricacion

E

Cuenta con un panel de control para encendido
del equipo y operacién

2) Tanques de fabricacion

Existen los diagramas de cada tanque de

fabricacion y cumple con su diseio de equipo S —st éi




R B U (1 L0 o BN A i 8w

EQUIPOS

Se cuenta con una lista de instrumentos de
medicion instalados como parte de los equipos

3) Mezclador tipo ancla marina
Se cuenta con cotizacion y orden de compra
El diagrama del equipo corresponde a su disefio

Se tiene un panel de control de encendido
y opera adecuadamente

4) Mezclador tipo ultraturrax
Se cuenta con cotizacién y orden de compra
El diagrama del equipo corresponde a su diseiio

Se tiene un panel de control de encendido
y opera adecuadamente

5) Panel de Control

Se tiene una ubicacién apropiada de acuerdo a
su instalacién

Identificacién apropiada para
Switch de encendido / apagado de ldmparas

Switch de encendido / apagado del mezclador tipo

ancla marina

Switch de encendido / apagado del Micronizador

Switch de encendido / apagado del Mezclador
Ultraturrax

CUMPLE REVISO
SIo/No

af

s
<N
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2.2.8 Utensilios e instrumentos

Las Herramientas o instrumentos estan construidos de tal manera que,

cualesquiera de las partes destinadas a entrar en contacto con el producto en

proceso no haya sido fabricado con matenales reactivos o absorbentes respecto a

¢l olos procesos en cuestion y los Instrumentos dc medicion cstan calibrados.

Ejemplo de utensilios. !

Reporte de la calificacion de utensilios para 1a fabricacion de una crema cosmética.

UTENSILIOS CUMPLE
Sio/No
1) Recipientes en acero inoxidable, con capacidad ©
de 30 L. (3 recipientes) i
La caracteristica de compra y disefio son las o
adecuadas para su propdésito. S t

2) Espdtulas en acero inoxidable (4 piczas)

La caracteristica de compra y disefio son las

o
adecuadas para su proposito. S

3) Vasos de precipitados, capacidad de 4.0 |
y de 600 ml (10 piezas)

La caracteristica de compra y disefio son las >
adecuadas para su propdsito. 5

REVISO

A

u(;
AV
Mk
NG
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Reporte de calificacion de Instrumentos de Mediciéon

CUMPLE
SI o/NO

1) Termémetro bimetdlico.(4 piezas)

Instrumento enviado a una empresa de s
calibraciones. Se anexa su certificacion

-0

2) Termoémetro de vidrio. (2 piezas)

Instrumento enviado a una empresa de

calibraciones. Se anexa su certificacion S §
3)Manémetros para presion de agua (10 piezas)
Instrumento enviado a una empresa de

calibraciones. Se anexa su certificaciéon S i
4) Manémetro para presion de vapor (10 piezas)

Instrumento enviado a una empresa de .
calibraciones. Se anexa su certificacion S\

5) Balanza Tor Rey
Instrumento enviado a una empresa de
calibraciones. Se anexa su certificacion S ‘i

6) Viscosimetro Modelo RVF. Spindle . # 4

Instrumento enviado a una empresa de
calibraciones. Se anexa su certificacion S r

7) Potenciémetro Corning Modelo 1000

Instrumento enviado a una empresa de
calibraciones. Se anexa su certificacion =

REVISO

AN
RME
NG
" VS
VM4
4 S W
WUk
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2.2.9 Materiales

Son todas las materias primas, materiales de envase y empaque necesarios para la
fabricacion y envasado del producto. Estas materias primas esta aprobados por
calidad antes de ser empleados en el producto en cuestion, para el cual se validara su
proceso de fabricacion. !

Tabla de Resultados de aprobacién de las materias primas para la fabricacién del
granel
que se va a validar

Materiales N° de lote N° de Procedimientos Procedimiento Revisd
anilisis Validado / Cumple '_
Agua 7.89.10 1,23 4, MGAOI0 Si N4
Accitc minaral 042 43 MGAOI1S St 1 A
Acido cstcarico 33 50 MGA007 ] w2
Trictanolamina 25 s3 MGA 004 SI Lt A
Aloohol cotilico 70 47 MGAO005 ] YN
Glicerina 08 Al MGAO030 St A 4 &l
Lanolina 010 40 MGAO03S ] M
Tocophorol 028 48 MGAO027 Sl T4/ Al
| Matilparsbeno 043 37 MGAO02S 3] Y74
Propilparabono 030 38 MGAOIS sl T 4
Perfume 051 32 MGAO019 St | o A
Propilonglicol 037 23 MGA00S S1 A M A
D-o-Tocoferol 007 sl MGAOU S A A
Accite de almondras 006 56 MGAO47 S1 d A AL
Carbomao 055 43 MGA022 Si J M
Cromophor A-25 011 44 MGAO13 St A A
Cremophor A6 019 81 MGAO0S3 Sl M A
soho) arilico 024 27 MGAOS! SI MM
Frasco s7 76 MGAS06 sl d A A
Tapa 59 81 MGAS04 sl d A
Scparador 36 7 MGASI4 sl o H M
Caja individual 19 49 MGAS(9 ] J 44 M
Caja colectiva 29 51 MGAS26 ] Fze
Etigucta 81 95 MGAS45 ] S M
Liner 71 43 MGAS76 ] DL H /v{




2.2.10 Sistemas Criticos

Resultados de 1a calificacion de los sistcmas criticos

CUMPLE
Sl1o0/NO
1) Sistema eléctrico
El sistema eléctrico cuenta con planos de sus instalaciones S

Esta formado por cableado de conduccion de energia eléctrica
exclusivamente conductores de cobre, el sistema de

iluminacion, el panel de control de los mezcladores, los sistemas

de enfriamiento de agua, de generacion de vapor, de inyeccion y .
extraccion de aire, y el equipo deionizador de agua. S

2) Sistema desmineralizador de agua

Cuenta con orden de compra, disefio y planos del equipo S ‘i
La instalacion del equipo en area apropiada S i
Cuenta con una lista de elementos que lo componen S 1
Cuenta con procedimiento normalizado de operacion =1
Operacion de equipo ininterrumpidamente S ?
Revision fisico-quimica periodica del c
agua desmineralizada S\

Revision Microbioldgica periodica del agua desmineralizada = :



3) Sistema de inyeccién y extraccion de aire CUMPLE
Sl o/NO
Existen disefio y planos del sistema para .
a) Area de pesado St
b) Area de fabricacién St
Lista de instrumentos de medicion instalados .
en las areas respectivas S
Los prefiltros se encuentran instalados correctamente St
Los filtros cumplen con las caracteristicas de disefio ®
y eficiencia para 4rea limpia clase 10 000 S5\

Con respecto al panel de control

Su ubicacién es apropiada S B
Los componentes de encendido y apagado se
encuentran correctamente identificados S ?

Existe la evidencia documentada del cambio de filtros S ?

Existe su procedimiento normal de operacién s?

4) Generador de vapor

)
Cuenta con orden de compra, disefio y planos del equipo _ S\

Instalaciéon de Equipo en area apropiada SY
Opera el equipo entre 5y 7 Kg/cm? Sy
Cuenta con un programa de mantenimiento preventivo st
Cuenta con procedimiento normalizado de operacién S‘

REVISO

Mk

CEREE EEEE
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5) Equipo enfriador de agua

Cuenta con orden de compra, disefio y planos del equipo
Instalacién de Equipo en area apropiada

Opera ¢l equipo entre 3°C- 5°C

Cuenta con un programa de mantenimiento preventivo

Cuenta con procedimiento normalizado de operacion

CUMPLE REVISO
Slo/NO

=3 =G
S RUG
ST RMA
sl BMA
St ALY
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2.2.11 Metodologia experimental

Esta partc de la tesis, al igual quc en cualquicr proceso a validar, inicia después de las
calibraciones y certificaciones de los instrumentos de medicion y calificaciones

de las instalaciones y de los elementos del proceso.

Demostrar que las etapas del proceso de fabricacion del producto en cuestion cumplen con

su disefio, especificaciones y atributos de calidad.

a) Demostrar que las etapas del proceso de fabricacion de crema cumplen

su proposito especifico.
b) Obtencion de resultados.
¢) Anadlisis de los resultados.
d) Conclusiones.
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2.2.11.1 Etapas:

Son cadauna de las operaciones involucradas en el proceso de la fabricacién

de este producto, las cuales se revisardn para verificar que el proceso cumple,

produciendo productos dentro de especificaciones predeterminadas.

a)
b)
c)
d)
€)
f
B)
h)
i)
i)
k)
)}

Pesado de materias primas

Surtido de materias primas
Limpieza de equipos y utensilios
Sanitizacién de equipos y utensilios
Preparacion de la fase grasa
Preparacion de la fase acuosa
Unidn de fases

Mezclado

Microntzacion

Enfriamiento del granel
Incorporacion de materiales en frio
Andlisis del granel

m) Aprobacidn del granel

2.2.11.2 Numero de lotes

Cinco lotes del producto a validar.

2.2.113 Tamaiie del lote

EL tamailo dec cada lotc sera dc 500 Kg
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MATRIZ DEL PROCESO DE FABRICACION DE UNA CREMA COSMETICA

INSTALACIONES |  EQUIPO INSUMOS METODOS 6 COMO SE
PROCEDIMIENTOS oenuesm
Belanza MPS Mt Prima. 2040 %
inp-20 BesculsMP-7 Fab.  |PPMATP-25 18°C-2°C rap-u-
0 M1‘250 K
‘AB2 [Met. Prima.
lraB1 BescuisFAB4 [peraFsb.  |PSMATP-20 wczz-c pesadava
Cremes 0.0001-250 K de Fab.
FAB-2 Uwnelcs e [PNO-015 eador do on Biicors
FAB-3 {Meg, de Lavado |mcero inox. PNO-018 {Limpiszs Libre de residucs  |inep. de proceso
TonFab-1.2,3
Mencs de
lean2 10 UFC dm?
T8 C-8C
[raB2 Pres. de Vapor [2-3 K ot
[ empershrs  |78°C-83°C
FAB-2 23K e
TEC8BC
lrag-2
T8C83°C
i‘mz (10min:20min) 4
{Smin}4
Icmz 20 minuios
lm-z 20 minutos
Granel FAB-2 25°C minimo
Primes FABZ 42'38°C
20 minuios
dePh FAB-2 5.508.00
de Viscosidad  |FAB-2 3800040000




2.2.114 Variables y Pardmetros

Las variables son cada uno de los factores que afectan a la materia prima
que se va a transformar, para obtener una crema cosmética.
Los parametros a obtener son valores predeterminados para obtener la confianza de

un producto dentro de especificaciones pre-cstablecidas.

Tabla de variables y pardmetros

VARIABLE PARAMETRO OBSERVACIONES
Limpicza y sanitizacién dc Arca librc dc matcriakcs cxtraiios Sc comprucba a través
Arcas y rcstos de lotes anteriores dc la inspoccidn y revision
y Arca y cquipos limpios y smitizados dc oquipos.
Equipos Antes de cualquicr oporacion
Temporatura La loctura sc roaliza con un larmometro
dccalau-nmmdchfascgnsa 84°C - 87°C bimctalico i lado en los oquipc
Tomp de Mo para la lcclu.scrulm con un icmometro
fase 84°C —87°C atico instalado on los oquipos
Unién de fascs R84°C - R6°C Ll ledun sc realiza con un lomometro
0 instalado an los oquip
Meczclado 20 min. Elapcndot anota hora de inicio, para
cstimar 20 min. dc mexclado.
Micronizacon 20 min. El opcrador anota hora de inicio, pars
estimar 20 min_ de mczciado.
Enfriamicnto del granci 35°C -25*C La lectura se realiza ook un tomometro
bimctilico instalado e los oquip
Ncutralizacion con T E A 32000 - 36000 La valor sc comprucba
por la loctura de viscosidad
and
A) pH 55-60 Sc realiza midiendo el pH del
grancl
B) Viscosidad 35000 -4000 Sc realiza midiondo la viscosidad del
granci
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2.2.11.8 Muestreos

Cuatro muestras de granel cormrespondiente al mismo lote son tomadas

a diferentes alturas del tanque de fabricacion para su analisis respectivo

2.2.11.6 Anilisis (Fisico-Quimico y Microbiolégico)
Son cada uno de los procedimientos analiticos que emplea el departamento
de calidad para realizar los andlisis respectivos, los cuales estan validados.

a) Método general de analisis fisicoquimico para materias primas

b) Método general de analisis fisicoquimico para crcmas

c) Método general de andlisis microbiolégico para cremas

d) Método general de analisis microbioldgico para materias primas

¢) Procedimiento normal de operacion para el potenciémetro coming 2000
f) Procedimiento normal de operacion del viscosimetro modelo RVF

g) Método general de analisis para vitaminas por HPLC

37



2.2.11.7 Criterios de aceptacién

Son las cspecificacioncs o

los cuales deberan encontrarse dentro de especificaciones o limites preestablecidos.

Tabla Especificaciones del producto a grancl

limites del producto, proceso y equipo de fabricacion

Determinaciéon Especificacién Referencia
Apariencia Litwe de grumos
aire y particulas MGAO06S
extrafias
Color Comparable al estandar MGA 065
Aroma Comparable al estandar MGA 065
Ph 5.5a6.0 MGA 065
Viscosidad 30 000 cps a 40 000 MGA 065
Cuentade O. M. A No mayor a 1 000 ufc/g MGA 095
Cuenta combinada total No mayor a 100 ufc/g MGA 095
De hongos y levaduras.
Comtenido de vitamina E 785828 U1/ 100 g MGA 093
Microorganismos Ausencia MGA 057
patégenos
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2.2.12 Resultados

Los valores siguientes se obtuvieron durante la fabricacion de S lotes del

Granel o producto en cuestion.

Tabla de Resultados obtenidos en la fabricacion de 5 lotes para su validacion

Determinacién | Especificaciones | Lote n°10 Loten®ll |Loten®12 |Loten®13 | Loten°l4
del
Granel
Producto v Cumpk Cumplc Cumpl Cumpl Cumple
Apariencia Libre de gramos Cumpie Cuempic Cumpic Cumpic Cumpiec
Aire y particulas Cumpic Cumpic Cumpic Cumplc Cumplc
Extraitas. Cumpl Cumplc Cumpl Cumple Cumple |
Cormracto Correxto Corrocto Carrecto Corrocto
Aroma Comparsbic al C C Correcto Correcto Comrecto
cstimdar Correcto Comecto Comocto Comrocto Corrocto
Comrecto Camecto Cosrecto Correcto Coerecto
I5000 34000 34500 35000 35 000
35000 34500 34500 34500 35 000
Viscosidad a 25° 32000 a 36000 cps 34500 34500 35000 34500 34500
34500 35000 35000 35000 35000
563 5.75 5.58 5.69 5.70
5.65 578 5.62 7 572
pH a25°C 55a60 5.66 577 5.63 5.75 5.74
567 578 563 5.75 5.78
0.9686 09588 0.9640 0.9645 0.9675
Densidad a25°C | 0.940.0 — 9700 0.9620 09572 0.9651 0.9540 0.9680
g/ml 09672 095814 0.9682 09586 0.9683
0.9674 0.9542 0.9675 0937 0.9687
Determinacion de 820.40 71.20 785.00 80801 312.20
D~ -Toooferol 785-828 Ul $25.60 798.50 789.14 804.50 810.25
Vitamina E D-a-tocofcrol 819.80 799.10 788.50 800.52 816.75
an 100 g 815.50 797.50 790.10 806.20 206.91
<de 10 UFC <de I0UFC | <de 10 UFC | <dc JO0UFC | <de 10 UFC
Cucnta O.M.A, 1000 UFC/g <de 10 UFC <de 10 UFC | <de 10 UFC | <de IOUFC | <de 10 UFC
Miximo <de 10 UFC <de 10 UFC | <dc 10 UFC | <del0 UFC <de 10 UFC
<de 10 UFC <de 10 UFC | <dec lOUFC [ <de 10 UFC | <dec 10 UFC
<de 10 UFC <de IOUFC | <dec JOUFC | <de JOUFC |} <de 10 UFC
Hongos y 100U.FC./g <de 10 UFC <de lQUFC | <de 10 UFC | <dc 10 UFC | <de 10 UFC
Levaduras Maximo < de 10 UFC <de IOUFC | <dc lIOUFC | <dc IOUFC | <dec 10 UFC
<dec 10 UFC <de 10 UFC | <de 10 UFC | <de 10 UFC <de 10 UFC
A 2 A . A . A - A ~
Mi . , . A X A N A ia X A N
55 A . N X N N “m"m“. A N
Auscncia Auscncia Ausencia Ausoncia Ausoncia

ESTA TESIS MO SALE

Y F A FRTIIT YOI
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GRAFICA DE MEDIAS E INTERVALOS PARA DETERMINACION DE VISCOSIDAD

Nombre del Producto:  Crema sélida con vitamina E
Equipo de Produccidon  Tanque 01,02y 03

F.OTE 10 11 12 13 14
[Lecturas Individuales 1 35000 34000 34500 35000 35000|
2 35000 34500 34500 34500 35000] '
3 34500 34500 35000 34500 34500
4 34500 35000 36500 35000 35000
Meda]  347500] 34500.0] 34875.0] 34750.0] 348750 Promedio de M 34750|
Rango 500.0] _ 1000.0] _ 1000.0] _ 10000 500.0 Promedo de R 800
D.Est| 2886751] 4082483 4787136 2886751| 250.0000 Promedode D.Est | 342.8624
LCS x = 35333
35041
Media = 34750 ————
34458
LCIx = 34166
LCSR = 162560
1483.72
1141.66
Media de R = 800 ?4/9——0——‘—35
458,14 0
116.28




GRAFICA DE MEDIAS E INTERVALOS PARA DETERMINACION DE pH

Nombre de! Producto

Crema sélida con vitamina E

Equipo de Produccién  Tanques 01, 02, 03

LOTE 10 11 12 13 14
Lecturas Individuales 1 5.63 8.78 5.58 5.89 5.70
2 5.65 5.78 5.62 5.71 5.72
3 5.66 5.77 5.63 8.78 5.74
4 5.67 8.78 5.63 5.75 8.75
Medis 5653 §.770 5615 5,725 5.728]  IPromedio de M 5.898|
Rango 0.04 0.03 0.05 0.06 0.05] [Promediode R 0.046|
D. Est. 0.0171 0.0141 0.0238 0.0300 0.0222]  [Promediode D. Est 0.0214]
5.78 P
575 / \
LCSx=572 ) 4 N\ —t=0
Media = 5.698 / \
LICx = 568 /
s \
5.60
LCSR = 0.1049
0.0754
R = 0.0460 ~ T
0.0166 -
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GRAFICA DE MEDIAS E INTERVALOS PARA DETERMINACION DE VITAMINA E

Nombre del Producto

Crema sélida con vitamina E

LOTE 10 11 12 13 14
' 9 820.40 791.20 788.00 808.01 812.20
Lecturas Individuales 2 828.60 7988.50 785.14 804.50 810.25)
3 819.80 799.10} 788.50 800.52 816.78
4 818.80 797.50 790.10 806.20 808.91
Media 820.33 796.58 788.19 804.81 811.53 [Promedio de M 804.29
Rengo 10.10 7.90 5.10 7.49 9.84]  |Promedio deR 8.0080
D. Est 4.14 364 2.22 3.20 4.11]  lPromedio de D. Est 348
821.98 o
816.07 N
LCS x=810.18 1 o
Media = 804.29
LCIx =798.39 \
792.50
76881
LCSR =18.45
13.26
i R =8.088 ™
Medias de o1 — : e
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GRAFICA DE MEDIAS E INTERVALOS PARA DETERMINACION DE DENSIDAD

Nombre del Producto

Equipo de Produccién  Tanques 01, 02, 03

CREMA SOLIDA CON VITAMINA E

LOTE 10 1 12 13 14
Lecturas Individuales 1 0.9688]  0.0588]  0.9640] 00545  0.9675
2] 09620] 09572]  0.9651 0.0540]  0.9680
3 09672] 0.9581 0.9682]  0.9588]  0.9683
4] 09674] 09842] 09675  09573]  0.9687
Meda|  09663] 09571 0.9662]  0.9561 0.9681
Rengo| _ 0.0066] _ 0.0048] _ 0.0042] _ 0.0048] _ 0.0012
D.ew|  00029]  00020]  00020] _ 0.0022] _ 0.0005
Y o U
0.9680 A
0.9667 N /
LCS x = 0.9654 Q PaN /
0.9641 O\ / \
Media = 0.9628 N\ A\
0.9615
LCIx = 0.9802 N\ _/ /
0.9589 \ﬂ[ C ll
0.9576
0.9563 W
LCSR= 0.0084
0.0068 O]
Medias de R = 0.042 O
0.0015 o

[Promedio de M 0.9628
[Promedio de R 0.0042
{Promedio de D. Est 0.0019




2.2.13 ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Basandose en los datos obtenidos de CPk > 1.00 en este proceso para
los valores de densidad, pH, viscosidad y contenido de vitamina E.
Se puede decir que el proceso de fabricacion de esta crema cosmética opera

Consistentemente, el cual asegura la reproduccion y la confiabilidad de este proceso.

Tabla de resultados estadisticos calculados

Determinaciéon | Densidad pH Viscosidad Unidades de
Estadistica D-alfa-
Tocoferol
LCSx 0.9654 5.72 35333 810.18
Mcdia 0.9628 5.69 34750 804.29
LCIx 0.9602 5.66 34 166 798.39
LCSR 0.0084 0.1049 1825.60 18.45
Promedio de R 0.0042 0.0460 800 8.086
Estimacion de
la desviacion 0.017 0.0223 388.53 3.9271
estandar de
poblacion
CPk 4.47 2.9596 2.3593 1.6373




Con respecto a su apariencia y aroma, cumple con sus atributos de calidad

pre-establecidos: Producto viscoso, libre de grumos, aire, particulas extrailas

Microbiologia del granel de crema

En base a los resultados microbiologicos se puede decir que el proceso de fabricacion de

esta crema cosmética cumple, produciendo graneles dentro de los criterios de

aceptacion microbiologica establecidos, los cuales son seguros para fa vida util del

producto y del consumidor.

Tabla de los resultados microbiolégicos

Determinacién Microbioldgica

Resultado

Cuentade OM.A.

Menos de 10 UFC /g

Cuenta de Hongos y Levaduras

Menosde 10 UFC/g

Microorganismos Patogenos

Ausencia
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2.2.14 CONCLUSIONES

Basandose en los resultados obtenidos se puede decir qué los elementos del proceso
para la crema cosmética cumplen con las calificaciones de diseno,

operacion y desempeiio para la fabricacion del producto en cuestion.

El proceso de fabricacion de este producto, lote por lote, cumple con su propdsito ya
que se obticne un proceso reproducible que cumple con las especificaciones

y atributos de calidad precstablecidos.

2.2.15 COMENTARIOS

Comentario: No confundir la validacién de un proceso con optimizaciéon del mismo.

Los productos no se validan, solo los procesos que intervienen para producirlos.
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