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Jehová es mi pastor; nada me faltará. 
Aunque ande en valles de sombra 
No temeré mal alguno, porque tú 
estarás conmigo. 
Caerán a tu lado mil, y diez mil a tu 
diestra; más a ti no llegará. 
No te sobrevendrá mal, ni plaga tocará tu morada. 
Pues a sus ángeles mandará cerca de ti, 
que te !,'1.1arden en todos tus caminos. 
Con sus plumas te cubrirá, y debajo de 
sus alas estarás seguro; escudo y adarga es su verdad. 

(Salmos 23,91). 

ZAN NOVPEHUA NONCUICA A YA 
ACOHUI YE NO CONEHUA IN ZANCA 
YE 1 CUIC IN !PAL NEVOHUA. 

Rey Poeta Netzahualcóyotl (1402-1472). 

CANTO AL UNIVERSO (Fragmento). 

Sonaron cuatro caracoles 

Comienzo a cantar 
elevo a la altura el canto 
de Aquél por quien todo vive. 

Rey Poeta Netzahualcóyotl (1402-1472). 

apuntando hacia los cuatro puntos cardinales; 
sonaron acompañados del ueuetl y del teponastle 
anunciando la llegada de un nuevo sol y de un nuevo amanecer. 

El canto de los caracoles llegó hasta el centro de la tierra; 
su música y su canto quedó vibrando por siempre y para siempre 
en el tiempo y en el espacio; 
y los hombres de todo el universo, desde entonces; 
cantaron y cantaron para fortalecer el nacimiento del nuevo sol. 

.losé Antonio Xokoyotsin (Poesía Náhuatl). 
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CAPÍTULO l. 

OB.JETIVO GENERAL: 

;... Desarrollar y evaluar el guión experimental de validación de la 

Fabricación de Tabletas masticables de Vitamina "C" por compresión 

directa. 

OBJETIVO ESPECÍFICO: 

}> Evaluar el proceso de Fabricación de Tabletas masticables de 

Vitamina "C" por compresión directa. 

}> Generar evidencia documentada que demuestre que el proceso de 

fabricación de tabletas masticables de Vitamina "C" por compresión 

directa es consistente. 

l 



CAPÍTULO 11. 

INTRODUCCIÓN: 

La Industria Farmacéutica es cada día más exigente, y busca, en todo momento, 

que los productos que derivan de su actividad y función, cumplan estrictamente con la 

misión terapéutica a la que están destinados. Como consecuencia, los sistemas han 

evolucionado a tal punto que ya no sólo se pretende el control de calidad, si no la 

implementación de sistemas de cumplimento, aseguramiento o más aún de mejora 

continua. 

Es por esto que en esta tesis se presenta un guión experimental que da a conocer 

a los alumnos de Tecnología Farmacéutica 11 la importancia que tiene la validación en 

los procesos que se manejan en este laboratorio, ya que se cuenta con las instalaciones, 

equipos y personal adecuado; haciendo hincapié que nuestro proceso se debe acoplar a 

las condiciones reales que se manejan en un laboratorio que esta dirigido a la docencia, 

y que en esta validación no se evaluarán aspectos químicos; sólo parámetros fisicos. 

También se debe de tomar en cuenta las limitantes existentes, por ejemplo: el equipo. 

Las tabletas son una de las formas farmacéuticas sólidas más aceptadas por la 

población, ya que por ser de dosificación unitaria permiten un fácil manejo y 

transporte. Dentro de las formas farmacéuticas que se realizan en el laboratorio, el 

proceso de fabricación de tabletas es ideal para validar ya que su proceso está bien 

establecido y estandarizado; lo que nos da la pauta para establecer los principales 

puntos que implican un protocolo de validación; el cual abarca desde el objetivo hasta 

los responsables y aprobaciones del proceso. 

Se tiene la idea que la validación es muy complicada; pero al contrario el validar 

algún proceso y tener evidencia documentada nos permite asegurar la calidad del 

producto reducir los costos de producción, disminuir las fallas y rechazos, y asegurar 

que ningún lote presentará problemas de calidad. 

2 



Por último con este guión no sólo pretendemos que sirva para una práctica de 

validación de laboratorio de Tecnología Farmacéutica 11, si no que se tome conciencia 

que los datos que se generan al realizar cualquier proceso son valiosos y que nos 

pueden decir mucho más que el modificarlos, guardarlos o enmascararlos. 
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CAPÍTULO 111 

TABLETAS: 

Definición: Las tabletas son formas farmacéuticas sólidas de dosificación unitaria, 
preparada mediante moldeo o compresión, que contienen principios activos y 
excipientes. 

Las tabletas pueden presentar diferentes formas; algunas de ellas son discoidales, 
redondas, ovales, oblongas, cilíndricas, triangulares, forma de cápsula, etc. 

Características de las tabletas: 

•!• Las tabletas deben ser resistentes a los golpes y la abrasión que puedan sufrir 
durante su manufactura, empaque, envío y uso. Esta característica es medida por 
dos pruebas: dureza y friabilidad. 

•:• El contenido del fármaco y peso de la tableta debe ser uniforme. Este es medido 
por la determinación de variación de peso y unifonnidad de peso. 

•:• Las tabletas deben ser elegantes, para evaluar esto consideramos aspectos como 
su color, dimensiones, la presencia de logos y variedad de formas. 

•!• Las tabletas deben mantenerse estables. 

Aspectos que se deben considerar al formular una tableta: 
•:• Dosis o cantidad del principio activo. 
•:• Estabilidad del principio activo. 
•!• Solubilidad del principio activo. 
•!• Densidad real del principio activo. 
•:• Compresibilidad del principio activo. 
•:• Selección de excipientes. 
•:• Método de granulación. 
•!• Caracterización de la granulación. 
•:• Capacidad, dimensiones y tipo de tableteadora por emplear 
•:• Condiciones ambientales (humedad relativa y temperatura. 
•!• Estabilidad final del producto. 
•:• Biodisponibilidad del principio activo. 

Clasificación de las tabletas: 

TABLETAS COMPRIMIDAS: Son aquellas que se fabrican por compresión, 
contienen una serie de excipientes: diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, 
lubricantes, deslizantes, saborizantes, colorantes y edulcorantes. Ejemplos: 
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-Tabletas recubiertas por azúcar o - Tabletas vaginales. 
polímeros 
-Tabletas para administración oral. -Tabletas bucales y 

sublimruales 
-Tabletas efervescentes. 

TABLETAS MOLDEADAS: Son aquellas que para su preparación emplean 
ingredientes solubles de tal manera que la tableta se desintegre rápidamente; 
algunos excipientes que se usan en este tipo de tabletas son lactosa, dextrosa, 
manito l. 

Las tabletas comprimidas se manufacturan por 3 métodos: 

a) COMPRESIÓN DIRECTA: Es el proceso por el cual las tabletas se obtienen 
al comprimir directamente, sin tratamiento previo, mezclas del fármaco y 
excipientes tales como diluyentes, desintegrantes y lubricantes. 

b) GRANULACIÓN VÍA SECA: Se emplea cuando los fármacos poseen 
suficientes características de compresibilidad, así como cuando son sensibles 
al proceso de secado y al empleo de solventes. 

e) GRANULACIÓN VÍA HÚMEDA: Es el método convencional para 
transformar polvos en gránulos confiriendo propiedades de flujo y cohesividad a 
los materiales con el fin de comprimirlos. 

Las tabletas presentan las siguientes ventajas y desventajas que los hacen ser una 
forma farmacéutica muy solicitada. 

Ventajas al Ventajas al fabricante. 
paciente. 
-Exactitud en la -Sencillez en su manufactura (procesos y maquinaria 
dosis. conocida) 
-Fácil transporte. -Estable y fácil demaneiar. 
-Fácil -Fácil transportación y venta. 
administración. 
-Fácil identificación. -Costo de fabricación relativamente baio. 
-Fácil compra. -Susceptibles de fabricación a gran escala y con 

raoidez. 
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Desventajas: 

• No pueden administrarse a pacientes : inconscientes , bebes, ancianos y aquellos 
que sufren trastornos gástricos. 

• Algunos principios activos pueden presentar problemas de Biodisponibilidad. 
• Fármacos líquidos con dificultad pueden ser presentados en forma de tabletas. 
• Fármacos que tienen una dosis alta o muy pequeña se dificulta la uniformidad a 

la compresión. 
• Fármacos higroscópicos presentan dificultad en la preparación como tabletas. 

COMPRESIÓN DIRECTA. 

Uno de los resultados en los avances de la industria farmacéutica es el tipo de 
manufactura de las tabletas que nos atañe en esta tesis: la compresión directa, ésta 
consiste en compactar los comprimidos de manera directa a partir del material en 
polvo sin modificación de su naturaleza fisica. 

Este tipo de compresión es una innovación no sólo para optimizar los recursos 
humanos y materiales sino que con esto nos lleva a tener una mejora continua en la 
calidad y productividad del proceso. 

Las tabletas que se fabrican siguiendo este tipo de proceso tienen una gran 
ventaja; ya que al eliminar etapas de fabricación hace que se reduzcan costos, tiempo 
en equipo y personal, también se pueden manejar principios activos que son sensibles a 
la humedad y a la temperatura y de esta manera se simplifica la validación del proceso 
de fabricación de Tabletas ya que en si el proceso se desarrolla en general de la 
siguiente forma: 

Surtido de 
Materias 

Mezclado d 
Materias Compresión 
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CAPÍTULO IV. 

GENERALIDADES DE VALIDACIÓN. 

A fines de los años 60's y principios de los 70's en Estados Unidos de 
Norteamérica se inicia lo que hoy se conoce como validación, es decir, la acción de 
comprobar y verificar cualquier proceso, técnica, mecanismo de manufactura o control 
efectivo para asegurar su reproducibilidad. La validación fue propiciada por los casos 
de adulteración y malos manejos que se hacían al producir los medicamentos, además 
de que algunos no cumplían con las especificaciones establecidas en la USP (United 
States Phannacopeia). 

Entre los errores que con frecuencia se presentaban, esta la contaminación 
cruzada. un mezclado ineficiente de las materias primas; parenterales de mala calidad y 
contaminación microbiana en fármacos; esto llevó a que durante la revisión de las BPF 
s en 1977 la FDA (Food and Drug Administration) mencione por primera vez el 
concepto de validación en procesos aplicados específicamente a la esterilización, este 
trabajo abarcó hasta 1979. 

Posteriormente la FDA se enfocó a los procesos asépticos (1979-1987). y al 
proceso de tratamiento de agua (1981-1985). Entre los aiios 1983 y 1987 se definieron 
los puntos que tenían que cumplir los procesos no asépticos para considerarlos 
validados. 

El validar un proceso actualmente es garantizar la calidad del producto que se 
fabrica y mantener la competitividad en el mercado. 

Existen varias definiciones de validación, pero todas tienen en esencia los 
siguientes objetivos: mejorar la efectividad y reproducibilidad al obtener evidencia 
documentada de la consistencia del proceso. 

De acuerdo a la FDA la validación es "Establecer evidencia documentada la cual 
provee de un alto grado de aseguramiento de que un proceso produce productos 
en fonna consistente de acuerdo a especificaciones de calidad predeterminadas". 
La Norma oficial Mexicana NOM-059-SSAl-1993, establece que la validación 
'·Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso 
específico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las 
especificaciones y los atributos de calidad establecidos". 
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Otra definición de validación extraída de la farmacia de Remigton establece: "Es 
el acto de verificar que un procedimiento es capaz de generar el resultado 
deseado en cualquiera de las circunstancias predecibles. Este procedimiento por 
lo general se implementa a través de estimulaciones apropiadas". 
Es el método científico que proporciona evidencia documentada para demostrar 
la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier proceso. 
Según la OMS (Organización Mundial de la Salud). Es la acción que provee que 
cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema se dirige 
hacia los resultados esperados. 
La comunidad económica Europea (CE), Establece que es la acción de proveer, 
en conformidad con los principios de Buenas Prácticas de Manufactura, que 
cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema conduce 
hacia los resultados esperados. 

Un proceso se debe validar por varias razones: 
-, Para proporcionar evidencia documental de que un proceso se esta comportando 

consistentemente. 
r Realizar una revisión sistemática del proceso, instalaciones y sistemas. 
:;... Cumplir con un requerimiento sanitario. 
;.... Asegurar la calidad de los medicamentos. 

Una validación requiere de una gran inversión monetaria lo cual puede ser su 
principal limitación, al igual que la disponibilidad de las instalaciones, el equipo, la 
tecnología adecuada y la concientización del personal. A pesar de estos posibles 
inconvenientes al realizar una validación ésta nos brinda muchas más ventajas que 
desventajas. Algunos beneficios que nos otorgan el validar un proceso son: 

');;- Aseguramiento de la calidad del producto. 
');;- Reducción de costos. 
:;... Reducción de horas máquina y horas hombre. 
,. Detección de los puntos críticos en el proceso. 
);.- Disminución de fallas. 
');;- Aumento de la productividad. 
:.-- Incremento en la competitividad. 
)ro Reducción de rechazos. 
');;- Satisfacción de los requisitos establecidos oficialmente. 

Una validación toma en cuenta los siguientes puntos: 
).- Caracteristicas del producto. 
;... La capacidad del diseño de su equipo y su limitación. 
).;- La capacidad de todo el proceso y sus limitaciones. 
li'- Especificaciones del producto, límites o criterios para los distintos parámetros del 

producto. 
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Ji;>. Los sistemas de aseguramiento de calidad necesarios para monitorear el desempeño. 

Los requerimientos mínimos necesarios para validar un proceso son: 
)i;.- Calificación de la instalación. 
).;- Calificación de diseño. 
'¡.- Calificación de operación. 
;... Calificación de funcionamiento. 

Toda validación deberá incluir como minimo los siguientes puntos: 
:;... Un protocolo formal que indique el objetivo de la validación. 
,. Los procedimientos necesarios para el desarrollo de la validación. 
,. Los parámetros claves a ser evaluados y los criterios de aceptación. 
~ Métodos analíticos, de inspección y de muestreo validados. 
,. Una metodología para analizar los resultados, derivar conclusiones y proporcionar 

recomendaciones. 

Tipos de validación. 

Existen 3 tipos de validación y de acuerdo al proceso a validar se escogerá la 
más apropiada y cuando el proceso fue validado previamente y por algún cambio en la 
manufactura lo que aplica es la revalidación. 

Retrospectiva. 
Concurrente. 
Prospectiva. 

l. Validación retrospectiva. 

Es la evidencia documentada, que demuestra que un sistema hace lo que tiene por 
objeto hacer, está basada en datos acumulados de producción y en un análisis de 
control de un producto que ya se encuentra distribuido en el mercado. 

Este tipo de validación considera las situaciones en las que el producto se elabora sin 
un proceso de documentación validado, depende de un registro acumulado de datos 
históricos de los procesos; como: tiempo de mezclado, equipo utilizado, 
especificaciones, etc. 

En este tipo de validación se establece evidencia documentada de que el proceso 
cumple con su propósito y está basada en la revisión un análisis histórico de los datos. 
Cuando una serie de lotes ha sido corrido en el mismo proceso, la base de los datos 
generados puede ser analizada por este tipo de validación, además en esta se incluye un 
análisis de la tendencia del proceso y puede ser usada para monitorear y reforzar los 
rangos de aceptación para los parámetros críticos del proceso. 

9 



Para que un producto sea considerado candidato para la validación retrospectiva, 
debe tener un proceso relativamente estable, este es, uno en el cual el método de 
manufactura pennanezca sin ser alterado por un periodo. Un segundo paso en la 
selección del producto es dirigir· la situación donde un cambio en el método de 
manufactura o control es implementado durante la producción de los últimos 20 lotes. 
Y el último paso en la selección del proceso es la identificación de los productos que 
probablemente sean discontinuados porque carecen de interés comercial o no pueden 
ser reformulados. 

2. Validación concurrente. 

Éste tipo de validación sólo es aplicable a procesos en que puede decirse que están 
bajo un control, y con el sólo análisis de muestras representativas en diferentes etapas 
se puede decir que el proceso es confiable para generar el producto especificado. Se 
aplica para maquilas o productos esporádicos. 

El proceso de validación concurrente puede ser útil en ciertas situaciones como 
cuando se inicia el escalamiento, en la adaptación de lotes en la manufactura de 
medicamentos huérfanos y en operaciones tempranas de un proceso continuo. 

La validación concurrente es especialmente útil como una herramienta de 
aseguramiento de la calidad, ya que le ayuda a fijar sus objetivos como criterio para el 
proceso de validación. 

En el caso de los productos con varios principios activos como los 
multivitamínicos que siempre presentan nuevas innovaciones y no hay condiciones 
óptimas de mezclado para todos los componentes se utiliza la validación concurrente. 
Otro caso para este tipo de validación es cuando el proceso sea muy específico, caro o 
de alto riesgo; como en el caso de lotes clínicos de productos oncológicos; además de 
que los lotes pueden variar en tamaño y número. 

Cabe remarcar que la validación concurrente es un soporte y herramienta que se 
usa en el aseguramiento de la calidad. Su fonnato en general, le permite la flexibilidad 
necesaria para cada situación, sin embargo, esto provee un velúculo para la indisciplina 
y el aseguramiento que el producto no pueda ser liberado. 

J. Validación prospectiva. 

Este tipo de validación requiere una documentación extensa generada desde el 
desarrollo del producto hasta su producción industrial. Se debe contar con reportes, 
procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos analíticos, etc. Se aplica a 
procesos cuyos productos aún no se hayan lanzado al mercado, y se refiere a 
comprobar, que a través de un proceso predeterminado, se obtengan productos con 
calidad diseñada. Por lo que se dice que es una validación a futuro. Es el único tipo de 
validación que reconoce la FDA y exige por lo menos 3 lotes para su validación. En 
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México se utiliza para productos inyectables o productos nuevos y se realiza a través de 
un protocolo de validación 

Este tipo de validación se asume normalmente que una nueva fórmula, proceso 
y/o instalaciones deben ser validadas antes de iniciar la rutina de producción. 

El proceso de validación prospectiva involucra hechos secuenciales: calificación 
de instalaciones, calificación operacional, calibraciones, etc., por lo que se dice que es 
expansiva lo que le permite posteriormente que la inversión en esta validación sea 
rápidamente cuantificada. 

Revalidación. 
Una revalidación es la repetición del proceso de validación o de una porc1on 

específica de éste. Es necesaria cuando en algún proceso ya validado se le realiza una 
modificación menor en la formulación, el equipo, las instalaciones, un cambio de 
proveedor de materias primas o cualquier cambio que indique sospecha de que el 
producto pueda afectarse en sus atributos de calidad. 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN. 

Un protocolo es un documento que describe el o los objetivos, diseño, 
metodología, consideraciones estadísticas y organización de un estudio. Por lo general 
proporciona los antecedentes y motivos para llevar a cabo el estudio, aunque éstos 
pueden ser proporcionados por otros documentos que toman como referencia el 
protocolo. El protocolo de validación es el documento de un plan prospectivo 
experimental, que cuando es llevado a cabo, es orientado a producir evidencia 
documentada de que un proceso o sistema ha sido validado. 
Un protocolo de validación se debe ejecutar cuando la fase de calificación ha sido 
concluida pero al aplicarlo a la docencia éste punto se puede dar por hecho. 
Un Protocolo de validación contiene los siguientes elementos: 

l . Objetivo. 
2. Antecedentes. 
3. Prerrequisitos (Anexos de calificación de equipos). 
4. Frecuencia y condiciones de revalidación. 
5. Responsables y aprobaciones. 
6. Procedimiento detallado de fabricación (Diagrama de flujo). 
7. Control de condiciones de operaciones críticas. 
8. Indicación de métodos de muestreo, inspección y análisis en cada etapa. 
9. Criterios de aceptación. 
l O. Gráficas de control para el proceso. 
11.Formato del reporte. 
12.Bibliob'l"afia. 
13.Anexos. 
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CAPÍTULO V 

PROPUESTA DEL GUIÓN DE VALIDACIÓN. 

En este capítulo se presenta el guión experimental de validación del proceso de 
Fabricación de Tabletas Masticables de Vitamina C por compresión directa. 

El protocolo de validación considera los siguientes puntos: 

+ Parámetros del proceso 
+ El equipo de producción empleado 
~ Criterios de aceptación para cada etapa. 
+ Objetivos. 
+Alcance. "*' Personas responsables o encargadas de la validación. 

El desarrollo experimental de esta validación comprendió la corrida experimental de 9 
lotes de tabletas masticables de vitamina "C". De los cuales 3 lotes fueron fabricados 
por alumnos que cursan el laboratorio de Tecnología Farmacéutica 11. 
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TÍTULO: 

PROTOCOLO No. 

FACULTAD DE QUÍMICA. UNAM. 

Guión experimental: Validación del proceso de Fabricación de 
Tabletas Masticables de Vitamina "C" por compresión directa 

FO- 04- 2002. 

CANCELA PROTOCOLO No 

VIGENCIA: Junio de 2002 

FECHA DE ACTUALIZACIÓN:---------------------

PROTOCOLO ELABORADO: 

Nombre: ___________________ _ 
Firma: ____________ Fecha: _____ _ 

PROTOCOLO REVISADO POR: 

Profesor titular de Tecnología Farmacéutica 11. 
Nombre: ___________________ _ 
Firma: ___________ ~ Fecha: ____ _ 

PROTOCOLO APROBADO POR: 

Jefe del Departamento de Farmacia. 
Nombre: ___________________ _ 
Firma: Fecha: ____ _ 
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VISIÓN GENERAL. 

W Objetivo: Es una declaración concisa que define el fin del protocolo de 
validación. 

W Responsables: Son aquellas personas o áreas con el compromiso y capacidad 
para atender los problemas o proyectos que se tengan planteados; esto asegura que 
cada grupo quede informado y provea de la información que se le solicite. 

m Alcance: Es la trascendencia o importancia que tiene la realización de este 
protocolo de Tabletas masticables de Vitamina "C". 

lbiJ Instrucciones: Pasos que se deben seguir para realizar este guión 
experimental de Validación. 

PASO ACCION 
1 Escriba la información requerida en cada punto del protocolo. 
2 Si alguna información no aplica, entonces escriba la leyenda "No 

aplica". 
3 Al ejecutar el protocolo deberá escribir, en los espacios 

corresoondientes, Si cumule ó No cumule, sel?ÚD sea el caso. 
4 Antes de iniciar las corridas del estudio, identifique las etapas que 

involucra el proceso a calificar v los oarámetros críticos del mismo. 
5 Para llevar a cabo los análisis y establecer los criterios de aceptación, 

considere los procedimientos de análisis para las Tabletas. 
6 Verifique la identificación de las muestras para su análisis. 
7 Si alguna determinación analítica no cumple con los requerimientos, 

entonces notifique al departamento de producción para corremrlo. 
8 Indique las observaciones pertinentes. 
9 Señale las acciones correctivas tomadas. 
10 Escriba las conclusiones. 
11 Señale cualquier desviación encontrada en este protocolo. 
12 Anexe la información que se considere relevante para el seguimiento 

del protocolo. 
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IJJ PRERREQUISITOS: 

Los prerrequisitos son las condiciones mínimas necesarias para llevar a cabo la 
validación del proceso. 

W FRECUENCIA Y CONDICIONES DE REVALIDACIÓN: 

En este punto se indican las condiciones o circunstancias que implican una nueva 
validación, así como el número de veces que se debe repetir en un periodo de tiempo. 

W ANTECEDENTES: 

Son los eventos anteriores con las que se relacionarán hechos posteriores como el 
origen del proceso o la práctica. 

i1JJ CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO: Se deberá incluir la 
identificación y la fórmula 

IDENTIFICACIÓN 
Nombre del Producto Tabletas Masticables de Vitamina "C" 

por compresión directa. 
Tamaño del lote: 1000 tabletas. 
Peso teórico del lote: 654.1 I!. 

Fórmula teórica para una tableta y para 1000 tabletas: 

SUSTANCIA CANTIDAD CANTIDAD TOTAL 
UNITARIA (g) P/a 1000 tabletas. 

(mg) P/a una 
tableta 

Acido Ascórbico C-97 84.0 84.0 
Ascorbato de Sodio SA-99 50.5 50.5 
Lactosa Anhidra U.S.P XXI. 252.6 252.6 
Avicel nB 101 126.3 126.3 
Sorbitol (Karion Merck) 127.0 127 
Color Amarillo F.D. & C. No 5 2.0 2.0 
Sabor Limón Conc. Firmenich 1.30 1.30 
Estearato de ma2nesio F.N.E.U.M. 7.0 7.0 
Sacarina Sódica U.S.PXXI 3.4 3.4 

15 

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



(Continuación) CARACTERiSTICAS DEL PROCESO. 
Diagrama general del proceso. DIAGRAMA DE FLUJO: TABLETAS MASTICABLES DE 

VITAMINA .. C .. (125 mg) Compresión Directa. 

SURTIDO DE MATERIAL 

LIMPIEZA DEL MATERIAL 

No 

SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS 

VERIFICACIÓN DE MATERIAS PRIMAS 

ramice por lla No. 20 1 
siguimles maleriM primas: 

- Ácido ascórbico(B4.0 g) 

No 

- Ascorbalo de .odio (S0.5g) 
·Lactosa (2,2.6 g) 

Mezcle r« 5 minutos en 1 
Mezcladora de doble listón 
(baja velocidad) las materias 
primas antes tamiza.das 
(ltlentiflt1ue la ~o 

No 

PROCEDIMIENTO: 

íamicc por malla Nn. 20 
31.7g Karion 
Jl.5g Aviccl pll 101 
2.0c Color amarillo 

1.JOg sabor limón y 
MCzclelos en una bolsa de 

polictilcno por to min. con 
movimientos rocatori05 

llratllhf11e .-sta Nbll 
c:omo Mnda .. A ... ) 

amice por malla No. 20 
31.SgAvicclpll 101 

31.7gKarion. 
adiciónclos a la mezcla ••A'' 

· mezcle 5 minutos. 

Tamice de nue\'O 
31.SgAvicclpH 101 
3l.7g Karion, 

adiciónelos a la mezcla .. A .. 
,,. mezcle por 5 minutos.. 

anuccp«ma a No. 20 
clrcsl.odcA\ioclpll 101 (Jl.5g)y 

dcKarion(Jl.7g) 
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Tamice por malla No. 20 la uc:arina 
(polvo fino) adicione a la mezcla B 
y mu.ele por 5 min. mis 

(mc7.J:ladonl de doble listón) 

Por Ultimo tamice el nt~ralo •e 
l'IUll:Anio (7 .0 g). Adiciónelo a la 

mezclador-a y continúe su mezclando por 
3 min. ~~ (median• velocidad). 

Pese e idcnüfique la bolsa 
con los 11:iguicntcs datos: 
•:• Sombre del producto. 
•:• Fecha de elaboración. 
•:• Cantidad.(pcso en g). 
•:• LoteNo. 
<• Nornl>re del responsable. 

Ajuste la tablctead<>ra 
Killian. 

-COn punzones de 12 mm 
de diámetro. planos y lisos 

ompnma las tabletas de acuerdo a 
las siguientes especificaciones: 
-PESO :0.65-1 g/ Tab. :±: 5% 

(11.621 - 0.687g) 
-T. DESINTEGRACIÓN: MÁXIMO 30 mio. 
-DUREZA: 8 - 12 Kp 
-FRIABILIDAD: MAXIMO 1 % 

Las tabletas a granel se colocan en dobl 
bolsa de polietileno. identifique y PESE ... 

Registre los resultados obtenidos 
en gráficas de control. 
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b1J CARACTERÍSTICAS DEL PROCESO: Deberá incluir una descripción 
de las pruebas que se llevaran a cabo durante la validación. Deberán describirse 
los parámetros a utilizar en cada etapa de su manufactura, asi como un 
procedimiento detallado de la fabricación (diagrama de flujo). 

Los procedimientos deberán hacer referencia a los PNO's (Procedimiento 
normalizado de operación) 

Parámetros del proceso. En esta tabla se indican los parámetros de cada etapa del 
proceso de manufactura. 

PROCESO PARAMETROS EQUIPO 
Tamizado 1 Malla# 20 
Mezcla 1 Tiempo: 5 min. Mezcladora de doble 

(Baja velocidad.) listón. 
Tamizado 2 Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 1 O min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Tamizado 3 Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 5 min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Tamizado 4 Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 5 min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Tamizado 5 Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 5 min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Etaoa 6 INCORPORACION DE LA MEZCLA "A" a LA MEZCLA "1". 
Mezcla B Tiempo: 5 min. Mezcladora de doble 

(Baja velocidad). listón .. 
Tamizado 7 Malla#20 
Mezcla B Tiempo: 3 min. Mezcladora de doble 

<Mediana velocidad). listón. 
Compresión Ajuste la tableteadora Tableteadora Killian 

Con punzones de 12 mm. de diámetro. planos 
y lisos. 

Comprima las tabletas de acuerdo 
las siguientes cspecilicacioncs: 
-PESO: 0.654g/ Tab. ± 5% 

(0.621 - 0.687g) 
-T. DESINTEGRACIÓN: MÁXIMO 30 min. 
-DUREZA: 8 - 12 Kp 
·FRIABILIDAD: MAXIMO 1 % 
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lblJ ESTABLECIMIENTO DE VARIABLES CRÍTICAS: 

Se deberán detectar e incluir los factores que afecten de manera trascendental 
al proceso para su control posterior. 

lbJdl CARACTERIZACIÓN DE LAS MATERIAS PRIMAS: 

En la sit:,'lliente tabla se debe indicar el peso (g) de las materias primas utilizadas 
durante el proceso. 

Materia Prima LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE LOTE 
l 2 3 4 5 6 

Acido Ascórbico C-97 
Ascorbato de Sodio 
SA-99 
Lactosa Anhidra 
U.S.P XXI. 
Avicel pH 101 
Sorbitol (Karion 
Merck) 
Color Amarillo 
F.D. & C. No,5 
Sabor Limón Conc. 
Firmenich 
Estearato de magnesio 
F.N.E.U.M. 
Sacarina Sódica 
U.S.P XXI 

¿Los lotes de materia prima a utilizar cumplen con las especificaciones en lo referente 
a la etapa de pesado? 
Si /No 

Elaborado por: _______________ _ 
Fecha: ___________ _ 

19 



VALIDACIÓN DEL PROCESO. 

bidJ CALIFICACIÓN DE EQUIPOS: 
Indique si los equipos que intervienen en la 
fabricación de tabletas se encuentran calificados. 

EQUIPO CALIFICADO FECHA DE 
íSl/NOl APROBACIÓN. 

Balanza granataria 

Balanza analítica 

Mezclador de doble 
listón Erweka AR-
400 
Tableteadora Killian 

Desinteb>rador: 
Elecsa. 
Friabilizador: 
Durómetro: 
Todos los equipos se encuentran calificados: Si I No 
Elaborado por: Fecha: ______ _ 

bIJ PLAN DE MUESTREO: 
Deberá describirse el método de muestreo claramente. 

ETAPA TIEMPO No DE MUESTRA PRUEBA ó 
PARA MUESTRA PARA ANÁLISIS 

TOMAR ANÁLISIS 
CADA 

MUESTRA 
COMPRES ION Tiempo cero 

(to) 

Cada minuto 

Tiempo 
Final 
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VALIDACIÓN DEL PROCESO. 

ffi CRITERIOS DE ACEPTACIÓN: 

Se deberán enlistar los criterios de aceptación para cada prueba, con los 
límites o rangos identificados específicamente. 

ETAPA/ DETERMINACION ANALITICA 1 CRITERIO DE 
EQUIPO ACEPTACIÓN 

Compresión Peso 
(Análisis en Dureza 

proceso) Friabilidad : 

Tiempo de desintegración 
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PARÁMETROS DEL PROCESO: 

Primer corrida 
Lote: ___ _ 

PROCESO 
Tamizado 1 

Mezcla 1 

Tamizado 2 

Mezcla A 

Tamizado 3 

Mezclado A 

Tamizado 4 

Mezclado A 

Tamizado S 

Mezclado A 

Etapa6 INCORPORACION 
Mezcla R 

Tamizado 7 

Mezclado B 

Compresión 

Anote los parámetros utilizados y los resultados 
.obtenidos durante el proceso. 

PARAMETROS OBSERVACIONES 
Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

DE LA MEZCLA "A" a LA MEZCLA "1". 
Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Punzones diámetro. ----PESO: 
-T. DESINTEGRACIÓN: 
-DUREZA 
-FRIABILIDAD: 
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VALIDACIÓN DEL PROCESO. 

PARÁMETROS DEL PROCESO: 

Segunda corrida 
Lote: ___ _ 

PROCESO 
Tamizado 1 

Mezcla 1 

Tamizado 2 

Mezcla A 

Tamizado 3 

Mezclado A 

Tamizado 4 

Mezclado A 

Tamizado S 

Mezclado A 

Etapa 6 INCORPORACION 
Mezcla B 

Tanúzado 7 

Mezclado B 

Compresión 

Anote los parámetros utilizados y los resultados 
obtenidos durante el proceso. 

PARAMETROS OBSERVACIONES 
Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

DE LA MEZCLA "A" a LA MEZCLA "1"". 
Tiempo: 

Malla 

Tiempo: 

Punzones diámetro. ----PESO: 
-T. DESINTEGRACIÓN: 
-DUREZA 
-FRIABILIDAD: 
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VALIDACIÓ:'ll DEL PROCESO. 

PARÁMETROS DEL PROCESO: 
Anote los parámetros utilizados y los resultados obtenidos durante el 

proceso. 

Tercer corrida 
Lote: ___ _ 

PROCESO PARA METROS OBSERVACIONES 
Tamizado 1 Malla 

Mezcla 1 Tiempo: 

Tamizado 2 Malla 

Mezcla A Tiempo: 

Tamizado 3 Malla 

Mezclado A Tiempo: 

Tamizado 4 Malla 

Mezclado A Tiempo: 

Tamizado S Malla 

Mezclado A Tiempo: 

Etapa 6 INCORPORACION DE LA MEZCLA "A.,' a LA MEZCLA "'1". 
Mezcla B Tiempo: 

Tamizado 7 Malla 

Mezclado B Tiempo: 

Compresión Punzones diámetro. 
-PESO: 
-T. DESINTEGRACIÓN: 
-DUREZA 
-FRJABILIDAD: 
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l1JJl GRÁFICA DE CONTROL. 

Cuando un proceso de manufactura se comporta como un sistema consistente la 

inspección produce resultados que muestran estabilidad. 

Un proceso se encuentra controlado cuando se puede predecir el rango en que 

varían las características del producto, el tener un proceso bajo control no significa que 

las características se encuentren dentro de especificación. 

WJ REGISTRO DE RESULTADOS: 

ETAPA DE MEZCLADO: 
En esta tabla incluya los resultados obtenidos, que 

correspondan a la etapa de mezclado. 

Producto: Tabletas Reología 
masticables de (Caracterización) 
Vitamina "C" 

Determinación. 
Lote: . 

Distribución de Incluir gráficas de distribución de tamaño de 
tamaño de partícula. 
Partícula. 
;_Cumple? 

Aneulo de reposo 
;.Cumple? 

Velocidad de flujo. 
;_Cumple? 

Densidad aparente. 
;_Cumple? 
Densidad 

verdadera. 
;_Cumule? 
Densidad 

comnactada. 
;_Cumple? 
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W REGISTRO DE RESULTADOS. 

ETAPA DE COMPRESIÓN Vade en esta tabla con los resultados obtenidos en la 
(Análisis en proceso) etapa de compresión. 

PRODUCTO: TABLETEADORA: 
TABLETAS 
MASTICABLES. Primera Corrida Segunda Corrida Tercer Corrida 

Lote: Lote: Lote: 

DETERMINACIONES. 
Peso Promedio 

:Cumole? 
Dureza. 

;_Cumple? 
Friabilidad 
;,Cumple? 
Tiempo de 

desinte2ración. 
;,Cumple? 

Observaciones: 

Elaborado por: ____________ Fecha:-------------

m RESULTADO FINAL 

Contenido del paquete final de validación • 

El paquete final de validación deberá contener lo siguiente: 

;... Protocolo de Validación. 
;.... Copia de las pruebas de control de proceso. 
);- Resultados de las pruebas analíticas. 
;... Análisis de resultados: 

•:• Parámetros de calidad del producto. 
•:• Parámetros de proceso. 

);- Resumen. 
~ Conclusiones. 

26 
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lJl RESULTADO FINAL 

RESULTADO La documentación de validación. para el proceso de fabricación de 

con fecha de revisión: • es considerada: 
_____ Completa 
_____ Incompleta (se requiere información adicional) 
Explique: ______________________ _ 

¿El paquete final de validación cumple todos los criterios de 
aceptación? 
¿Cumple? Si/ No-----· 
Por lo tanto, el proceso de manufactura de las tabletas masticables de 
Vitamina "C" por compresión directa se considera: 

Validado. 
_____ No Validado. 
Explique: ________________________ _ 

Elaborado y documentado por: -------Fecha: 
Revisado por: --------------Fecha: ___ _ 

Desviaciones al protocolo A continuación conteste de manera específica, si durante 
el desarrollo de calificación se encontraron desviaciones al protocolo: 

Si/No ------
Especifique: 

Elaborado por:--------- Fecha: _____ _ 
Revisado por: Fecha: _____ _ 

27 



ANEXO A 
OBSERVACIONES: 

Indique sus observaciones: 

'_:;>" ;~ 
'':···· ' 

·:.:_: 
'··· 

- '~<-·--·----------------------------------------------

Elaborado por: 

28 
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ANEXOB 
ACCIONES CORRECTIVAS: 

Indique las acciones a seguir de acuerdo a las 
decisiones tomadas y considerando las áreas que se vieron involucradas, 
notificando al departamento correspondiente. 

: -' : :.::<.~-- ~ -. 

Elaborado por: _____________ Fecha: -----------
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ANEXOC 
CONCLUSIONES: 

Anote sus conclusiones. 

Elaborado por: _____________ Fecha:------------

30 



ANEXOD 
REFERENCIAS: 

Indique sus referencias: 

ANEXO E 

RECOMENDACIONES: 

·.'.':. 

31 



ANEXO F: PNO Fabricación de tabletas masticables de vitamina "C" po 
compresión directa 

ll -

. . 

FACUL TAO DE QUÍMICA, UNAM. 
PgO DI;; MANUFACTURA 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA •c• P!;;Q TFTg --002 Pág. 1 de 10 
(125mg) Compresión directa En vigor: Mallo &002 

Sustitul!e a: Julio, 1993 

Equipo: Fecha de Inicio: 

Integrantes: Fecha de termino: 

LOTE: 

1. Tamailo estándar del lote: 1000 tabletas. 

2. Descripción: Tableta redonda de color amarillo, plana, lisa, sabor limón. 

3. Formulación: 

Componente No.de No.de No.de pta una tab. pta 1000 Realizó Fecha Verifico Fecha 
Clave Lote Análisis Tabletas 

Acido Ascórbico c- 84.0mg 84.0g 
97 
Ascorbato de sodio 50.5 mg 50.5g 
SA-99 
Lactosa anhidra 252.6 mn 252.60 
Avicel PH 101 126.3 mo 126.30 
Sorbitol 127.0mg 127.0g 
CKarion Merck) 
Color amarillo F.O. & 2.0mg 2.0g 
C. No.5 
Sabor limón Conc. 1.30 mg 1.30 g 
Firmenich 
Este a rato de 7.0mg 7.0g 
Maanesio 
Sacarina sódica 3.4mo 3.4a 
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FACULTAD DE QUÍMICA, UNAM. 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA "C" 
(125mg) Compresión directa 

4. Material v Equipo 

a) Mezclador de doble listón Erweka AR-400 

b) Tamiz de acero inoxidable# 20 (Malla). 

c) Charolas de plástico de 28 x 40 x 9 cm. (2) 

PEO DE MANUFACTURA 
PEO TFTE -002 Pág. 2 de 10 
En vigor: Mavo 2002 

Sustituye a: Julio 1993 

d) Espátula de acero inoxidable y mango de madera (15 cm). 

e) Cucharón de plástico chico 

f) Cucharón de plástico mediano 

g) Tableteadora (Killian). 

h) Determinador de Friabilidad: Elecsa o Erweka 

i) Medidor de dureza: Schleuniger 

j) Balanza Analllica: Sartorius, Oertling 

k) Balanza granataria Ohaus 

1) Juego de punzones y matriz de 

m) Calibrador (Vernier). 

n) Cronómetro 

o) Desintegrador: Elecsa, Equipar 

p) Mortero y pistilo de porcelana 

q) Termómetro (-10 a 100 ºC) 

r) Vidrio de reloj mediano 

s) Vaso de precipitado de 1000 mL 
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FACULTAD DE QUÍMICA, UNAM. 

PEO DE MANUFACTURA 
TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA ·c· PEO TFTE -E002 Pág. 3de 10 
(125mg) Compresión directa !;;n vigor: Maito 2002 

Sustituite a: Julio, 1993 

5. Seguridad 

El personal involucrado en la manufactura y control de tabletas debe portar bata blanca, limpia, en buen 

estado, cerrada (abotonada), cofia (cubrepelo), cubre bocas, lenles de protección y guantes de cirujano 

en buen estado. No debe portar ningún tipo de joyería o maquillaje (esto incluye barniz para las uñas). 

El personal que opere los equipos requeridos en este proceso, deberé observar cuidadosamente las 

instrucciones e indicaciones de seguridad del equipo y las senaladas por el profesor. 

6. Procedimiento 

6.1. Surtido l! ~sado de materias (!rimas. 

Realizó Superviso 

a) Verificar el orden y la limpieza de la central de 

pesadas asignadas. 

b) Verificar la Identidad de cada uno de los 

contenedores de las materias primas requeridas. 

c) Verificar que las materias primas que va a 

emplear estén aprobadas. 

d) Identificar el contenedor de cada una de las 

materias primas a pesar 

e) Verificar la pesada de cada una de las 

materias primas requeridas. 

f) Trasladar las materias primas una vez que han 

sido verificadas al cubículo de manufactura 

asignado. 

34 



• 
. 

. . 

FACULTAD DE QUÍMICA UNAM ·-
PEO Q~ MANUFACTU~ 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA ·c· PEO TFTE -OOZ Pág 4de10 
(125mg) Compresión directa En vigor; Mayo 2002 

Sustituye a: Julio 1993 

Realizó Superviso 

g)Verificar el orden y la limpieza del cubículo de 

la central de pesadas una vez terminado el 

proceso de pesado y surtido. 

h) Depositar las materias primas ( contenedores 
originales de). en ta mesa del cubículo no. 
" CENTRAL DE PESADAS 3" 

7.2. Manufactura del granel. 

a) Verificar el orden y la limpieza del cubículo y 

equipo asignado. 

b) Identificar el cubículo asignado. 

c) Tamizar a través de malla no. 20 el 

ácido ascórblco. ascorbato de sodio y la lactosa 

d) Colocar las materias primas en la mezcladora 
de doble listón y mezclar durante 5 min. a baja 
velocidad. (Identifique como Mezcla "1 "1 

Hora de inicio: 
Hora de termino: 
e) Mezclar durante 10 min. previamente con 

movimientos rotatorios en una bolsa de polietileno 

el color amarillo y el sabor limón con 31.5 g de 

Avlcel PH 101 y 31.7 g de Sorbitol, tamizar esta 

mezcla a través de malla No. 20 

(Identifique esta bolsa como Mezcla Al 

35 



11 . 

. . 

FACUL TAO DE QUÍMICA, UNAM. 
PEO DE fd8NUFACTURA 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA ·e· PEO TFTE -002 Pág. 5 de 10 
(125mg) Compresión directa En vigor: Mayo. 2002 

Sustituye a: Julio, 1993 

Hora de inicio: 
Hora de termino: 

Realizó Superviso 

f) Tamizar a través de la malla no. 20 

( 31.5 g) de Avicel pH 101 'i (31.7g) de sorbitol, 

adicionarlos a la mezcla "A" y mezclarlos por 5 min. 

g) Adicionar otra cuarta parte de Avicel pH 

101 'i de sorbitol a la mezcla "A·. seguir el mismo 

procedimiento anterior. 

h) Adicionar el resto de Avicel pH 101 y de 

sorbitol a la mezcla "A", seguir el procedimiento 

anterior, incorporar esta mezcla a la mezcladora 

con el resto de las sustancias (Mezcla "1 ") y 

mezclar a baja velocidad durante otros 5 minutos. 

(Identifique como Mezcla "B") 

Hora de inicio: 

Hora de termino: 

i) Moler si es necesario con el mortero a polvo 

Impalpable la sacarina y mezclar con el resto de 

las sustancias del paso anterior (Mezcla B) durante 

otros 5 min. m~s. 

Hora de inicio: 

Hora de termino: 
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FACUL TAO DE QUÍMICA, UNAM. 
PEO DE MANUFACTURA 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA ·c· PEOTFTE-002 Pág. 6de 10 
(125mg) Compresión directa En vigor: Mayo. 2002 

Sustituye a: Julio, 1993 

Realizó Superviso 

j) Tamizar el estearato de magnesio, adicionarlo a 

la mezcladora y ponerla a funcionar a mediana 

velocidad durante 3 minutos. 

Hora de inicio: 

Hora de término: 

k) Vaciar la mezcla; identificarla y pesarla. 

Conciliación Parcial: 

Peso teórico: 654.1 gramos (1) 

Peso obtenido: gramos(2) 

Merma: gramos 

RENDIMIENTO: Y.* l 00 -

OBSERVACIONES; 
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FACULTAD DE QUiMICA, UNAM. 
PEO DE MANUFA!;;!TUM 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA ·c· EEO TFTE -002 Pág. 7de10 
( 125mg) Compresión directa En vigor: Mayo 2002 

Sustituye a: Julio, 1993 

6.3. Compresión. 

Realizó Superviso 

a) Verificar la limpieza del área y equipo. 

b) Identificar el cublculo asignado. 

c) Ajustar la tableteadora asignada ( Klllian), 

empleando punzones de 12 mm. de diámetro, 

planos, lisos. 

d) Comprimir las tabletas con las siguientes 

especificaciones: 

Peso Promedio: 0.654 g. I tab . :t.._5% ( 0.621 -

0.687g). 

Dureza: 8.0 - 12.0 KP. 

Friabilidad: Máximo 1% 

Tiempo de desintegración: Máximo 30 min. 

e) Una vez que la tableteadora este ajustada, 
proceder a tabletear ( comprimir). Verificando 

cada 2 minutos el peso promedio, dureza y 
friabilidad. 
f) Registrar los resultados obtenidos en la 

grafica de control en proceso correspondiente. 

g) Al finalizar la compresión verifique el orden y 

la limpieza del equipo y cublculo empleados. 
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FACULTAD DE QUÍMICA, UNAM. 
PEO DE MANUFACTURA 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA ·c· PEO TEIE --002 Pág. 8 de 10 
(125mg) Compresión directa En vigor: Mayo. 2002 

Sustituye a: Julio, 1993 

Realizó Superviso 

h) Reciba el granel, en una bolsa doble de 

polietileno, identifique y pese. 

i)Registre en la BIT ACORAS de cubiculos y 

maquinaria (equipo), la infonnación solicitada. 

CONCILIACIÓN PARCIAL (COMPRESIÓN): 

Peso teórico: gramos= tabletas (1) 

Peso obtenido: gramos= tabletas (2) 

Mennas: 

Muestras para control de calidad = tabs 

Ajuste del equipo = tabs. 

RENDIMIENTO: 7{ * } 00 = 
OBSERVACIONES: 
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FACULTAD DE QUÍMICA, UNAM. 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA "C" 
( 125mg) Compresión directa 

6.4. Acondicionamiento. 

PEO DE MANUFACTURA 
PEO TFTE -002 Pág. 9 de 10 
En vigor: Mayo. 2002 
Sustituye a: Julio. 1993 

Cada equipo entregará acondicionado el granel; para lo cual deberá consultar las presentaciones 

de Vitamina ·c· presentes en el mercado, asl como las leyendas y marbetes que debe llevar. 

Cada equipo entregará junto con su reporte el producto acondicionado y el granel sobrante 

debidamente identificado y pesado. 

CONCILIACIÓN FINAL: 

Cantidad teórica: 1000 tabletas 

Cantidad obtenida: tabletas 

Mermas de acondicionamiento: tabs. 

Mermas por control en proceso; tabs. 

Mermas por control a producto terminado; tabs. 

RENDIMIENTO FINAL = tabs.obtenidas/ . . • 100 = / * 100 = 
/tabs.teoricas /1000 -----
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FACUL TAO DE QUÍMICA, UNAM. 
PEO DI;; MANUFACTURA 

TITULO: TABLETAS MASTICABLES DE VITAMINA ·e• PEO TFTE -002 Pég. 10 de 10 
(125mg) Compresión directa En vigor: Mayo 2002 

Sustituyg a: Julio 1993 

COMENTARIOS FINALES: 

NOTA: Al finalizar el proceso de compresión se verificaré: 

~ Dureza 

~ Peso promedio 

~ Friabilidad 

~ Dimensiones 

~ Tiempo de desintegración 

~ Apariencia 

REF.: Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos s•. Edición. 

Escrita por: 

1 
Revisada por: ~ Aprobada por: 

H. Francisco o I Myrlam Pérez Rosalba Nava M. I Magdalena M. . M. en C. Ma del S. Alpizar Ramos 
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APROBACIÓN 

Aprobado por: Jefe del Departamento de Fannacia. 

Nombre: 
Finna: -=======================--F_e_c_h_a_: __ -_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-

Profesor titular de Tecnología Farmacéutica II. 

Nombre: ________________________ _ 
Finna: _____________ Fecha: ________ _ 
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CAPÍTULO VI. ANÁLISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES. 

Vl.I. RESULTADOS. 

FACULTAD DE QUÍMICA. UNAM. 

TÍTULO: Guión experimental: Validación del proceso de Fabricación 
de Tabletas Masticables de Vitamina "C" por compresión directa. 

PROTOCOLO No. FO - 04 - 2002. 

CANCELA PROTOCOLO No "No aplica" 

VIGENCIA: Junio de 2002 

FECHA DE ACTUALIZACIÓN. ______ _.J~u=n=io~=d=e_2=0~0=2=----------

PROTOCOLO ELABORADO: 

Nombre: Meléndez Aguirre Magdalena. 
Firma: 1-lclc,,Jn Agu\;t«. Ü~da.lc..,g Fecha: 22-05-02 

Nombre: Nava Martínez Rosalba lztaccíhuatl. 
Firma: ~#"? =@j- .~ Fecha: 22-05-02 

/ ,/ 
PROTOCOLO REVISADO POR: / 

Nombre: 
Firma: 

'/)!,~C. ~orro Alpizar Ramos. + ~ . ., Fecha: .1.::2-0S-OZ.. 

PROTOCOLO APROBADO POR: 

Jefe del Departamento de Farmacia. 

Nombre: Dra. Helgi Jung Cook. 

Firma: -----------~ Fecha: -----
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VISIÓN GENERAL. 

Objetivo: 

El objetivo de esta validación es: 
+ Contar con evidencia documental de que el proceso de Fabricación 
de Tabletas Masticables de Vitamina "C" por compresión directa genera 
tabletas que cumplen con las especificaciones del producto. 

Responsables: 

Las áreas involucradas en el desarrollo de la validación son: 

Alcance: 

+ Producción: Son los encargados de llevar a cabo el proceso de 
manufactura de Tabletas Masticables de Vitamina"C". 
+ Validación: Son los encargados de tomar muestras, solicitud de 
análisis, criterios de aceptación, análisis de resultados y documentación 
del proceso. 

+ Tabletas masticables de vitamina "C". 

Instrucciones: Pasos que se deben seguir para realizar este guión experimental de 
Validación. 

1 PASO ACCION 

1 

1 Escriba la infonnación requerida en cada punto.del protocolo. 

1 2 Si ahuma información no aplica. entonces escriba la levenda "No aplica". 

1 
3 Al ejecutar el protocolo deberá escribir, en los espacios correspondientes, Si 

cumple ó No cumple, según sea el caso. 
¡ 4 Antes de iniciar las corridas del estudio. identifique las etapas que involucra el 
i proceso a calificar v los parámetros criticas del mismo. 
i 5 Para llevar a cabo los análisis y establecer los criterios de aceptación, considere los 
¡ procedimientos de análisis Para las Tabletas. 
1 6 Verifiaue la identificación de las muestras para su análisis. 

1 7 Si alguna determinación analitica no cumple con los requerimientos, entonces 
1 notifique al depanamento de producción para corre11:irlo. 
1 8 lndiaue las observaciones Peninentes. 

9 Señale las acciones correctivas tomadas. 
! 10 Escriba las conclusiones. 
¡ 11 Señale cualauier desviación encontrada en este protocolo. 
i 12 Anexe la información aue se considere relevante para el serruimiento del protocolo. 
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PRERREQUISITOS: 

);. Las materias primas involucradas deben ser aprobadas conforme a 
especificaciones. 

:..- Las metodologías analíticas deben estar validadas. 
;..... La calificación de todos los equipos involucrados deberá estar aprobada. 
;.... La evaluación de la limpieza en los equipos involucrados en el proceso de 

fabricación deberá ser satisfactoria. 

FRECUENCIA Y CONDICIONES DE REVALIDACIÓN: 

La validación de este proceso se realizará cada año, si se realizan modificaciones 

críticas al proceso o se cambia de proveedor de materias primas críticas (principio 

activo, agente de compresión, etc.) se debe hacer una revalidación. 

ANTECEDENTES: 

En la Facultad de Química una de las licenciaturas que se imparte es la 

de QFB. Misma que dentro de su plan de estudios considera la asignatura de 

Tecnología Fannacéutica 11, ésta asignatura comprende una parte teórica y otra 

experimental, en ambas se revisan las formas farmacéuticas sólidas y los inyectables; 

para reforzar los conocimientos adquiridos en la sesión de teoría se cuenta con un 

laboratorio, en éste se realizan diferentes prácticas de gran utilidad al alumno, no sólo 

para su formación profesional sino también personal. En lo referente a formas 

farmacéuticas sólidas se cuenta con la práctica de Tabletas masticables de Vitamina 

"C" por compresión directa, este proceso de fabricación se realiza cada semestre desde 

1993, (PNO TFTE-002). Este proceso se ha desarrollado siguiendo el Manual de 

Prácticas de Laboratorio: Tecnología Farmacéutica 11 con clave: 1747. A lo largo de 

varios semestres se ha comprobado que este proceso se comporta de manera regular; 

sin embargo con la validación se pretende determinar su real consistencia. 
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CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO. 

IDENTIFICACIÓN 
Nombre del Producto Tabletas Masticables de Vitamina "C" 
por compresión directa. 
Tamaño del lote: 1000 tabletas. 
Peso teórico del lote: 654.1 g. 

Fórmula teórica para una tableta y para 1000 tabletas: 

SUSTANCIA CANTIDAD CANTIDAD TOTAL 
UNITARIA (g) P/a 1000 tabletas. 

(mg) P/a una 
tableta 

Acido Ascórbico C-97 84.0 84.0 
Ascorbato de Sodio SA-99 50.5 50.5 
Lactosa Anhidra U.S.P XXI. 252.6 252.6 
Avicel pO 101 126.3 126.3 
Sorbitol lKarion Merck) 127.0 127 
Color Amarillo F.D. & C. No,5 2.0 2.0 
Sabor Limón Conc. Firmenich 1.30 1.30 
Estearato de ma1mesio F.N.E.U.M. 7.0 7.0 
Sacarina Sódica U.S.PXXI 3.4 3.4 

Elaborado por: Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez y Magdalena Meléndez Aguirre. 
Fecha: 22-05-02 

':·.· 
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CARACTERÍSTICAS DEL PROCESO 

Parámetros del proceso. En esta tabla se indican los parámetros que se utilizan en 
cada etapa del proceso de manufactura 

PROCESO PARAMETROS EQUIPO 
Tamizado 1 Malla# 20 
Mezcla 1 Tiempo: 5 min. Mezcladora de doble 

(Baja velocidad.) listón. 
Tamizado:?. Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 10 min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Tamizado 3 Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 5 min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Tamizado 4 Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 5 min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Tamizado 5 Malla# 20 
Mezcla A Tiempo: 5 min. Bolsa de polietileno. 

(Movimientos rotatorios). 
Etapa 6 INCORPORACION DE LA MEZCLA "A"' a LA MEZCLA ")''. 

Mezcla B Tiempo: 5 min. Mezcladora de doble 
(Baia velocidad). listón .. 

Tamizado 7 Malla# 20 
Mezcla B Tiempo: 3 min. Mezcladora de doble 

<Mediana velocidad). listón. 
Compresión Tableteadora Killian 

Ajuste la tablcteadora 
Con punzones de 12 mm. de diámetro. planos 
y lisos. 

Comprima las tabletas de acuerdo 
las siguient!-'5 especificaciones: 
-PESO TEORIC0:0.654 g/ Tab. ± 5% 

(0.621 - 0.687 g) 
-T. DESINTEGRACIÓN: MÁXIMO 30 min. 
-DUREZA: 8 - 12 Kp 
-FRIABILIDAD: MAXIMO 1 % 
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ESTABLECIMIENTO DE VARIABLES CRÍTICAS. 

Las variables críticas que se encontraron al desarrollar el proceso de 
Fabricación de Tabletas Masticables de Vitamina "C" por compresión directa son las 
siguientes: 

• Tiempo de mezclado. 
• Ajuste de la tableteadora. 

Al terminar la etapa de mezclado se debe comprimir. 

CARACTERIZACIÓN DE LAS MATERIAS PRIMAS: 

En la siguiente tabla se indica el peso (g) de las materias primas utilizadas en el 
proceso. 

1 Materia Prima LOTEI LOTE LOTE LOTE4 LOTE LOTE6 
2 3 5 

i Cantidad en Gramos fo). 
' Acido Ascórbico C-97 84 84.I 84.1 84.0 84.0 84. I 
1 Ascorbato de Sodio 50.4 50.7 50.4 50.5 50.5 50.6 
: SA-99 
1 Lactosa Anhidra 252.7 252.5 252.6 252.6 252.6 252.7 
1 U.S.P XXI. 
Avicel pH 101 126.2 126.7 126.2 126.3 126.3 126.3 

¡ Sorbitol (Karion 127.3 127.2 127.0 127.0 127.0 127.1 
· Merck) 
Color Amarillo 2.004 2.001 2.002 2.002 2.003 2.000 
F.D. & C. No,5 
Sabor Limón Conc. 1.305 1.301 1.301 1.301 1.300 1.304 

! Firmenich 
Estearato de magnesio 7.001 7.017 7.0 7.004 7.003 7.008 
F.N.E.U.M. 
Sacarina Sódica 3.402 3.448 3.4 3.402 3.406 3.401 
U.S.PXXI 

¿Los lotes de materia prima a utilizar cumplen con las especificaciones, en lo referente 
a la etapa de pesado? 
Si I No Si 
Elaborado por: Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez y Magdalena Meléndez Aguirre. 
Fecha: 22-05-02 
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VALIDACIÓN DEL PROCESO. 
CALIFICACIÓN DE EQUIPOS: 

Indique si los equipos que utiliza en la fabricación de tabletas se encuentran 
calificados 

EQUIPO CALIFICADO FECHA DE 
(SI/NO) APROBACIÓN. 

Balanza granataria Si Febrero 2002 

Balanza analítica Si Febrero 2002 
: 

Mezclador de doble i Si Diciembre 200 1 
listón Erweka AR-400 
Tableteadora Killian ¡ Si Marzo 2002 

i 
Desintegrador: Elecsa. Si 2002 

Friabilizador: ! Si Abril 2002 

Durómetro: l Si Enero 2002 ' ¡ 

Todos los equipos se encuentran calificados: Si I No Si 
Elaborado por: Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez y Magdalena Meléndez Aguirre. 
Fecha: 22-05-02 

PLAN DE MUESTREO: 
En esta tabla se presenta el plan de muestreo de la etapa de 

compresión, en donde se especifica el número de muestras, que se deben tomar; así 
como las determinaciones analíticas que se requie.-an. 

ETAPA TIEMPO PARA No DE MUESTRA DETERMINACION 
TOMAR CADA MUESTRA PARA ANALÍTICA. 

MUESTRA ANÁLISIS 
COMPRES ION Tiempo cero 1 10 tabletas Peso promedio. 

(to) 1 10 tabletas Dureza. 
1 10 tabletas Friabilidad. 
1 6 tabletas Tiempo de desintegración. 

Cada minuto 1 10 tabletas Peso promedio. 
1 10 tabletas Dureza. 

Tiempo 1 10 tabletas Peso promedio. 
Final 1 10 tabletas Dureza. 

1 10 tabletas Friabilidad. 
1 6 tabletas Tiemoo de desintel!ración. 
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VALIDACIÓN DEL PROCESO. 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN: 

ETAPA/ DETERMINACION CRITERIO DE ACEPT ACION 
EQUIPO ANALÍTICA. 

Perfil Reológico Tamaño de Partícula. Malla # 80/ Base. 
(20% a 50%) 

Densidad Aparente. O.SS - O.S8 g/ mL 

Densidad Verdadera. 0.4 - 0.6 g/ mL 

Densidad Compactada. 0.62 -0.68 g/ mL 

Angulo de Reposo. 68.0- 71.0 

Velocidad de Flujo. 3.00- 6.00gls 

% de Compresibilidad. S·lS % 

Compresión Peso. 0.6S4 g./ tab ±S% 
(Análisis en proceso) (0.634g -0.674g) 

Dureza. 8-12 Kp. 

Friabilidad. No más del 1% 

Tiempo de desintegración. No más de 30 min. En agua a 3r C +/-
o.sºc. 

Tabla 1: Interpretación del % de Compresibilidad. 

º/o FLUJO. 
S- IS EXCELENTE. 
12- 16 BUENO 
18-21 REGULAR 
23 -3S POBRE 
33 -38 MUY POBRE 

>40 PESIMO 
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PARÁMETROS DEL PROCESO: 

obtenidos durante el proceso. 
Primer corrida 
Lote: T ARM220202 

PROCESO 
Tamizado l 

Mezcla 1 

Tamizado 2 

Mezcla A 

Tamizado 3 

Mezclado A 

Tamizado 4 

Mezclado A 

Tamizado S 

Mezclado A 

Etapa 6 INCORPORACION 
Mezcla B 

Tamizado 7 

Mezclado B 

Compresión 

Anote los parámetros utilizados y los resultados 

PARAMETROS OBSERVACIONES 
Malla #20. Si cumple. 

Tiempo: S min. Si cumple. 

Malla#20. Si cumple. 

Tiempo:IO min. Si cumple. 

Malla# 20. Si cumple. 

Tiempo: S min. Si cumple. 

Malla# 20. Si cumple. 

Tiempo: S min. Si cumple. 

Malla# 20. Si cumple. 

Tiempo: S min. Si cumple. 

DE LA MEZCLA "'A"' a LA MEZCLA ''l". 
Tiempo: S min. Si cumple. 

Malla: #20 Si cumple. 

Tiempo: 3 min. Si cumple. 

Punzones ..ll.m!!! diámetro. Si cumple 
-PESO PROMEDIO: 0673 g 
-T. DESINTEGRACIÓN: 287~ 
-DUREZA-1.Ll..Kl! 
-FRIABILIDAD: ~ 
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(Continuación) PARÁMETROS DEL PROCESO. 

Nota: Los parámetros, (De tamizado y tiempo de mezclado), utilizados en la 
fabricación de los seis lotes fueron los mismos, por lo que sólo se presenta una tabla 
con éstos datos pero en la etapa de compresión los resultados fueron diferentes, por lo 
que a continuación se presentan. 

DETERMINACION LOTEl LOTE2 LOTE3 LOTE4 LOTES LOTE6 

T ARM2202D2-1 TARM2502D2-2 TARM060302-3 TARM0703024 T ARM070302-5 T ARM 150302-6 

DlAMETRODE 12 12 12 12 12 12 
LOS PUNZONES 

(mml 
PESO PROMEDIO. 0.673 0.673 0.664 0.669 0.678 0.632 

{2\ 

TIEMPO DE 287 330 343.5 259 423.5 287 
DESINTEGRACIÓN. 

(s) 

DUREZA (Ko). 11.1 11.8 10.2 10.25 IJ.O 7.0 
0/o DE 0.97 0.88 0.93 0.95 0.85 1.35 

FRIABILIDAD. 

Resultados de los 3 lotes adicionales realizados por diferentes equipos 

DETERMINACION LOTE LOTE LOTE 
CIMAIEB F. MEXICANA MEDICAL CHEMISTRY 

DIAMETRO DE LOS 12 12 12 
PUNZONES fmml 

PESO PROMEDIO. 0.648 CJ.664 0.659 
{2} 

DUREZA lKn\. 9.4 9.4 8.9 
TIEMPO DE 500 805 600 

DESINTEGRACIÓN. 
{s) 

'Yo DE FRIABILIDAD. 0.09 0.27 0.20 
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DATOS PARA ELABORAR LAS GRÁFICAS DE CONTROL DE 
MEDIAS (X) Y DE RANGOS. 

Lote 1 Peso< a\ xo X1 X2 X3 X4 xs X6 X7 X8 X9 Suma 
TO 0.669 0.67 0.669 0.669 0.687 0.63 0.67 0.671 0.67 0.666 6.653 
TI 0.671 0.672 0.672 0.673 0.67 0.671 0.673 0.67 0.674 0.673 6.719 
T2 0.675 0.675 0.673 0.674 0.673 0.673 0.674 0.671 0.675 0.675 6.736 
T3 0.675 0.675 0.678 0.674 0.674 0.674 0.676 0.671 0.674 0.675 6.746 
T4 0.676 0.677 0.676 0.675 0.677 0.678 0.676 0.677 0.679 0.675 6.766 
T5 0.677 0.675 0.678 0.679 0.675 0.676 0.677 0.676 0.678 0.679 6.77 
T6 0.675 0.676 0.676 0.675 0.674 0.675 0.673 0.676 0.677 0.675 6.752 
T7 0.676 0.673 0.674 0.673 0.674 0.675 0.674 0.676 0.671 0.676 6.742 
T8 0.674 0.676 0.675 0.674 0.673 0.675 0.676 0.672 0.673 0.675 6.743 
T9 0.677 0.675 0.675 0.674 0.675 0.675 0.673 0.675 0.674 0.674 6.747 

T10 0.678 0.658 0.667 0.67 0.636 0.64 0.669 0.671 0.665 0.66 6.614 

Lote 1 Dureza (KP) xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 Suma 
TO 10.4 10.7 10.5 10.4 10.2 11.4 10.4 11.3 11.4 10.6 107.3 
TI 10.7 11.1 11.3 11.1 11.7 11.6 11.2 11 12 11.8 113.5 
T2 12 12.2 12.1 12.3 11.8 11.1 11.2 12.1 11.5 10.7 117 
T3 12 12.2 12.1 12.3 11.8 11.1 11.2 12.1 11.5 10.7 117 
T4 11.6 11 11.7 11 11.7 11.1 12 11.2 12.2 11.4 114.9 
T5 11.4 11.6 12.1 11.5 11 11.1 10.6 12 10.9 11.2 113.4 
T6 11.5 11.8 11 11.2 10.8 11.8 11.8 11.1 11.8 11.8 114.6 
T7 10.7 10.7 11.6 11.5 11.6 11 11.9 11.4 10.9 11.7 113 
T8 10.8 11.6 11 11.3 10.8 10.4 10.6 10.7 10.9 11.2 109.3 
T9 10.8 10.9 11.1 11.2 11.4 11 11.7 11.6 11.1 11.1 111.9 

T10 10.2 9.9 10.6 6.6 10.1 9.2 8 9 7.2 10.7 91.5 

Lote 2 Pesa !ol xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 Suma 
TO 0.678 0.676 0.675 0.678 0.677 0.68 0.63 0.677 0.68 0.678 6.729 
TI 0.677 0.677 0.677 0.674 0.676 0.677 0.675 0.679 0.674 0.675 6.761 
T2 0.676 0.675 0.679 0.678 0.676 0.678 0.677 0.677 0.677 0.677 6.77 
T3 0.674 0.675 0.674 0.676 0.675 0.873 0.874 0.674 0.674 0.674 6.743 
T4 0.673 0.674 0.677 0.674 0.678 0.877 0.676 0.677 0.677 0.676 6.757 
T5 0.675 0.673 0.676 0.674 0.875 0.874 0.873 0.674 0.673 0.676 6.743 
T6 0.675 0.675 0.672 0.678 0.674 0.675 0.675 0.676 0.675 0.675 6.75 
T7 0.675 0.675 0.673 0.671 0.671 0.678 0.673 0.673 0.674 0.673 6.734 
T8 0.676 0.675 0.672 0.677 0.673 0.678 0.673 0.671 0.672 0.673 6.74 
T9 0.669 0.673 0.877 0.675 0.875 0.676 0.674 0.674 0.673 0.674 6.74 

T10 0.632 0.664 0.677 0.671 0.677 0.648 0.667 0.606 0.675 0.627 6.542 

Lote 2 Dureza (Kp) xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 Suma 
TO 11.9 11.9 12.4 11.4 11.3 11.6 12.7 11.3 11.2 12.6 118.3 
TI 12.8 11.2 13.1 12.3 12.2 12.7 12.7 12 12.4 111.4 
T2 12 12 12.2 11.5 12.8 11.9 12.3 11.9 13.3 12.8 122.7 
T3 12 12 12.3 12.4 11.8 12.1 11.9 11.7 12.2 12.4 120.8 
T4 12.8 12.9 12.4 11.5 12.9 12.2 12.5 11.5 11.9 12.3 122.9 
T5 11.7 11.5 11.9 11.9 11.6 12 11.6 12 12.3 12.4 118.11 
T6 11.4 12.4 11.8 11.9 12.7 12.5 12.5 11.6 11.7 12.9 121.4 
T7 12 12.2 12.7 11.4 12.7 11.3 11.6 12.6 12 11.8 120.3 
T8 12 11.8 13.2 11.4 12.1 11.3 12.2 12.4 11.4 11.6 119.4 
T9 12.2 12.6 12.1 11.8 12.3 12.4 12 11.9 12.3 11.7 121.3 

T10 11.2 6.6 9.9 11.9 10.2 8.3 11.6 11.1 4.8 11.6 97.2 

Promedio Rana o 
0.665 0.041 
0.672 0.004 
0.674 0.004 
0.675 0.007 
0.677 0.004 
0.677 0.004 
0.675 0.004 
0.674 0.005 
0.674 0.004 
0.675 0.004 
0.661 0.042 
0.673 0.011 

Promedio Rango 
10.7 1.2 
11.4 1.3 
11.7 1.6 
11.7 1.6 
11.5 1.2 
11.3 1.5 
11.5 1 
11.3 1.2 
10.9 1.2 
11.2 0.9 
9.2 4.1 

11.1 1.5 

Promedio Rano o 
0.673 0.05 
0.676 0.005 
0.677 0.004 
0.674 0.003 
0.676 0.004 
0.674 0.003 
0.675 0.006 
0.873 0.005 
0.874 0.007 
0.674 0.008 
0.654 0.071 
0.673 0.015 

Promedio Ranao 
11.8 1.5 
12.4 1.9 
12.3 1.8 
12.1 0.7 
12.3 1.4 
11.9 0.9 
12.1 1.5 
12.0 1.4 
11.9 1.9 
12.1 0.9 
9.7 7.1 

11.11 1.9 
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Lote 3 Peso IDl xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 Suma Promedio Rango 
TO 0.669 0.668 0.6311 0.667 0.6611 0.6611 0.668 0.671 0.669 0.669 6.655 0.666 0.033 
TI 0.664 0.664 0.685 0.663 0.666 0.662 0.66 0.662 0.664 0.663 6.633 0.663 0.006 
T2 0.666 0.665 0.666 0.666 0.664 0.667 0.665 0.664 0.667 0.687 6.657 0.666 0.003 
T3 0.665 0.667 0.669 0.666 0.667 0.667 0.668 0.665 0.667 0.664 6.665 0.667 0.005 
T4 0.666 0.666 0.685 0.665 0.668 0.665 0.663 0.677 0.675 0.675 6.6113 0.666 0.014 
T5 0.666 0.666 0.665 0.665 0.666 0.665 0.663 0.677 0.675 0.675 6.683 0.668 0.014 
T6 0.664 0.667 0.662 0.666 0.664 0.665 0.665 0.664 0.664 0.666 6.647 0.665 0.005 
T7 0.664 0.667 0.665 0.665 0.666 0.668 0.664 0.665 0.666 0.667 6.657 0.666 0.004 
T8 0.667 0.666 0.665 0.667 0.668 0.669 0.667 0.667 0.667 0.668 6.671 0.667 0.004 
T9 0.659 0.662 0.666 0.661 0.66 0.667 0.667 0.664 0.663 0.661 6.63 0.663 0.008 

T10 0.65 0.659 0.667 0.666 0.666 0.664 0.655 0.616 0.617 0.667 6.527 0.653 0.051 
0.665 0.011 

Lote 3 Dureza (Kp) xo X1 X2 X3 X4 xs X6 X7 X8 X9 Suma Promedio Ranao 
TO 10.3 9.7 10.3 10.8 10 10.2 10.8 10.7 10.2 10.9 103.9 10.4 1.2 
TI 10 10.1 10.9 10.3 9.8 10.1 10 10.5 10.2 10.3 102.2 10.2 1.1 
T2 10.6 10.5 10.9 10.5 10.5 10.2 10.2 10.1 10.5 10 104 10.4 0.9 
T3 10.2 10.8 11.3 10.5 10.4 10 11.2 10.3 10.7 10.4 105.8 10.6 1.3 
T4 11 10.3 9.9 10.6 10.8 10 10.6 11 9.8 10.8 104.8 10.5 1.2 
T5 9.9 10.7 10 10.5 10.3 10.5 10.9 10.7 10.3 10.7 104.5 10.5 1 
T6 10.4 9.9 10.6 9.7 10.2 10.6 10.1 10.3 10.2 10.4 102.4 10.2 0.9 
T7 10 10.1 10.2 10.7 10.2 9.9 10.3 10.3 10.1 10 101.8 10.2 0.8 
T8 9.9 10.7 10.2 9.7 10.2 10 10.8 10.9 10.3 10.6 103.3 10.3 1.2 
T9 9.4 9.6 9.1 10 10.1 10.3 9.9 9.9 10.4 10.3 99 9.9 1.3 

T10 9.7 5.2 10.8 10.3 8.4 5.8 10.5 10.6 9.5 10.3 91.1 9.1 5.6 
10.2 1.5 

Lote 4 Peso IDl xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 Suma Promedio Ranao 
TO 0.67 0.668 0.672 0.673 0.669 0.666 0.665 0.667 0.672 0.672 6.694 0.669 0.008 
TI 0.672 0.671 0.672 0.672 0.67 0.671 0.67 0.672 0.674 0.67 6.714 0.671 0.004 
T2 0.671 0.668 0.6611 0.669 0.667 0.668 0.668 0.6611 0.672 0.669 6.688 0.669 0.005 
T3 0.673 0.671 0.671 0.67 0.672 0.67 0.67 0.67 0.669 0.673 6.709 0.671 0.004 
T4 0.671 0.67 0.67 0.669 0.671 0.671 0.67 0.671 0.668 0.67 6.701 0.670 0.003 
T5 0.671 0.67 0.674 0.673 0.672 0.669 0.669 0.67 0.671 0.671 6.71 0.671 0.005 
T6 0.668 0.671 0.688 0.668 0.67 0.669 0.669 0.667 0.667 0.669 6.6116 0.669 0.004 
T7 0.669 0.671 0.689 0.6611 0.671 0.671 0.669 0.672 0.67 0.67 6.7 0.670 0.004 
T8 0.67 0.669 0.67 0.669 0.667 0.671 0.668 0.667 0.668 0.669 6.688 0.669 0.004 
T9 0.662 0.66 0.6611 0.658 0.655 0.647 0.657 0.663 0.663 0.648 6.581 0.658 0.021 

0.669 0.006 

Lote 4 Dureza(Kp) xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 Suma Promedio Ranoo 
TO 10.8 9.9 10.5 9.8 10.7 10.6 10.2 10.3 10.7 11 104.5 10.5 1.2 
TI 10.2 10.1 10.2 10.3 10.4 10.6 10.9 10.9 10.4 10.4 104.4 10.4 0.11 
T2 10.8 10.1 10.5 10.5 10.4 10.7 10.1 10 10.1 10.4 103.6 10.4 0.11 
T3 9.9 9.8 10.8 9.6 10.1 10 10 10.2 10.4 10.5 101.3 10.1 1.2 
T4 9.9 9.8 10.11 9.6 10.1 10 10 10.2 10.4 10.5 101.3 10.1 1.2 
T5 10.6 10 10 10.5 10.3 10 10.4 10.3 10.2 10.4 102.7 10.3 0.6 
T6 10.8 10.8 10 9.9 9.11 10.2 10 10.5 10.11 10.7 103.5 10.4 1 
T7 10.3 10.9 10.6 10.11 10.7 10.5 10 11 10.6 11.1 106.5 10.7 1.1 
T8 9.8 10.4 10.8 10.7 10.1 10.2 11 10 10.7 10.2 103.9 10.4 1.2 
T9 9.2 9 9.4 10 9.11 7.4 9.5 7.9 10 8.2 90.4 9.0 2.6 

10.2 1.17 
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Lote 5 Peso'~ xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 
TO 0.664 0.649 0.683 0.681 0.683 0.684 0.686 0.685 
TI 0.679 0.681 0.677 0.68 0.677 0.68 0.682 0.68 
T2 0.68 0.682 0.681 0.682 0.684 0.681 0.681 0.683 
T3 0.681 0.681 0.681 0.68 0.68 0.682 0.68 0.68 
T4 0.679 0.68 0.681 0.678 0.68 0.682 0.68 0.682 
T5 0.678 0.679 0.679 0.678 0.681 0.881 0.677 0.679 
T6 0.68 0.68 0.678 0.679 0.678 0.68 0.679 0.679 
T7 0.678 0.68 0.678 0.68 0.68 0.68 0.68 0.682 
T8 0.677 0.678 0.679 0.679 0.679 0.679 0.68 0.681 
T9 0.665 0.65 0.663 0.674 0.618 0.673 0.672 0.647 

Lote 5 Dureza(Kp) xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 
TO 10.9 11 11.3 11.4 11 10.6 10.9 10.9 
TI 11.2 11.8 11.7 11.4 11.7 11 11.7 11.6 
T2 10.8 11.7 11.7 11 11 11.5 11.8 11.8 
T3 11 11.8 11.7 11.1 11.3 11.3 11.4 11.7 
T4 11.2 12 11.3 12 12 11.6 11.8 11.1 
T5 10.8 11.4 11.1 11.7 11.7 11 11.9 11.3 
T6 10.8 10.7 11.2 10.7 11.7 11 10.6 11.7 
T7 10.6 11.3 10.8 11.1 10.3 11 11.7 11.4 
T8 11.1 11.2 11.4 11 11.3 11.2 10.8 12 
T9 5.2 7 10.3 9 8.2 7.4 10.6 8 

Lote 6 Pesola) xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 
TO 0.658 0.611 0.657 0.642 0.651 0.618 0.654 0.66 
TI 0.627 0.613 0.649 0.613 0.65 0.619 0.635 0.627 
T2 0.612 0.621 0.622 0.61 0.635 0.61 0.635 0.642 
T3 0.644 0.654 0.611 0.612 0.647 0.635 0.656 0.606 
T4 0.61 0.646 0.635 0.624 0.639 0.621 0.655 0.607 
T5 0.633 0.627 0.629 0.631 0.639 0.614 0.635 0.626 
T6 0.651 0.637 0.652 0.625 0.63 0.635 0.65 0.656 
T7 0.656 0.654 0.627 0.626 0.632 0.654 0.654 0.624 
T8 0.654 0.652 0.633 0.629 0.655 0.647 0.653 0.653 
T9 0.575 0.557 0.589 0.526 0.639 0.652 0.638 0.615 

Lote 6 Dureza(Kp) xo X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 
TO 5.2 9.5 9 9.8 9.5 9.2 8.8 9.6 
TI 5.5 4.9 5 6.2 6.3 6 8.1 7 
T2 6.6 7 6.6 5.9 9.2 7.8 5.1 5.4 
T3 8.8 5 5 4.7 8 9 6.9 7 
T4 6 6.7 5.6 7.2 9.3 5.8 4.6 5 
T5 6.4 4.9 7.1 6.2 7.1 6.5 9 6.2 
T6 8.3 8.6 6.5 6.2 7 7.9 6.6 9.4 
T7 6.4 8.6 9.3 6 5.8 5.8 8.9 7.2 
T8 6.6 8.9 8.9 9.3 8.9 6.9 8.5 9.2 
T9 2.8 8.8 5.4 7.3 5.7 2.1 1.2 3.7 

.. 
Fórmulas utilizadas en la elaboración de las gráficas de control. 

(;i RÁFICAS DE X GRÁFICAS DE R Constantes 
LCS=X+A2ºR LCS=Rº04 A2=0.308 
LCC= X LCC= A° 04= 1.777 
LCl=X·A2ºR LCI= R"D3 03 =0.223 

X8 
0.681 
0.68 

0.681 
0.682 
0.881 
0.679 
0.68 
0.68 

0.682 
0.642 

X8 
11.1 
11.3 
11.4 
11.1 
11.5 
11.6 
11.8 
11 

11.4 
8.8 

X8 
0.607 
0.624 
0.628 
0.634 
0.617 
0.629 
0.641 
0.825 
0.852 
0.652 

X8 
6.1 
7.5 
5 

7.9 
7.6 
6.4 
8.8 
8.6 
8.9 
7.4 

X9 Suma Promedio Rana o 
0.686 6.782 0.678 0.037 
0.678 6.794 0.679 0.005 
0.68 6.815 0.682 0.004 

0.682 6.809 0.681 0.002 
0.68 6.803 0.680 0.004 
0.681 6.792 0.679 0.004 
0.682 6.795 0.680 0.004 
0.68 6.798 0.680 0.004 

0.677 6.791 0.679 0.005 
0.658 6.562 0.656 0.056 

0.677 0.0125 

X9 Suma Promedio Ran110 
11.3 110.4 11.0 0.8 
11.1 114.5 11.5 0.8 
11.9 114.6 11.5 1.1 
11.1 113.5 11.4 0.8 
11.7 116.2 11.6 0.9 
11.8 114.3 11.4 1.1 
10.4 110.6 11.1 1.4 
11 110.2 11.0 1.4 
11 112.4 11.2 1.2 

10.1 84.6 8.5 5.4 
11.0 1.49 

X9 Suma Promedio Ran110 
0.655 6.413 0.641 0.053 
0.642 6.299 0.630 0.037 
0.654 6.269 0.627 0.044 
0.615 6.314 0.631 0.05 
0.635 6.289 0.629 0.048 
0.651 6.314 0.631 0.037 
0.626 6.403 0.640 0.031 
0.624 6.376 0.638 0.032 
0.652 6.48 0.648 0.026 
0.62 6.063 0.606 0.126 

0.532 0.0484 

X9 Suma Promedio Rana o 
10 88.7 8.7 4.8 
8.7 65.2 6.5 3.8 
4.8 63.4 6.3 4.4 
5.1 67.4 6.7 4.3 
8.4 66.2 6.6 4.7 
7 66.8 6.7 4.1 

6.2 75.5 7.6 3.2 
6.2 72.8 7.3 3.5 
9.6 85.7 8.6 3 
9.8 54.2 5.4 8.6 

7.0 4.44 

LCS= Limite de control superior. 
LCC=Llmlte de control central. 
LCI= Limite de control inferior. 
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GRÁFICAS DE CONTROL. 
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REGIBl'RO DE RESULTADOS 
ETAPA DE MEZCLADO: 

En esta tabla se incl los i:esultados en la de mezclado. 
ProdllCtO: Tabl&tu R.eolosia 

•uticab ... de (Caneeeriad611) 
Vlaa.ma"C" 

Incluir p6ficas de dillribuci6n de tmmftD de imtfcula. 

M = mueslras. 
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(Continuación) REGISTRO DE RESULTADOS. 

ETAPA DE COMPRESIÓN. Vacíe en esta tabla los resultados obtenidos en la 
(Análisis en proceso) etapa de compresión. 

PRODUCTO: T ABLETEADORA: Killian. 
TABLETAS 

MASTICABLES. Primc'n CorrW• SeCUJMia ConW• Trtter C'onWa C'uarta corrW• Qmac. corritla SHta corrW• 
Lole: Loce: Lole: Lote: Lote: l..ote: 

TARM?J0202-l T ARM25020Z-2 I48M!M!:!•"~ IABM•1HOJ-4 IABM17!lOJ-~ Ii.\BMl~:!!J:-6 

DETERMINACIONES. 
Peso Promedio (!(} 0.673 0.663 0.664 0.669 0.678 0.632 

Criterio:(0.654.l!ltab +/. 5%) 
¿Cumple? Si cumple. Si cumple. Si cumple. Si cumple. Si cumple. Si cumple 

Dureza (Kp) 11.1 11.8 10.2 10.25 11.0 7.0 
8 -12 Ko. 
·Cumple? Si cumple. Si cumple. Si cumple. Si cumple. Si cumple. No cumple. 

% de Friabilidad 0.97 0.88 0.93 0.95 0.85 1.35 
Criterio: No más del 1% 

·Cumple? Si cmnple. Si cumple. Si cumple. Si cumple. Si cumple. No cumple. 
Tiempo de desintegración 287 330 343.5 259 423.5 287 
Criterio: No más de 30 min. 

(1800 s) en 
al!ua a 37° e +1- o.sºc 

:.Cumple? Si cumple. Si cumple. Si cumple. Sicumole. Sicumole. Sicumole. 

PRODUCTO: TABLETAS 
Lote: MASTICABLES. Lote• Lote: 

Ct1'1AJEB F. MF ... XICANA MDW:4L 
~ 

DETERMINACIONES. 
Peso Promedio (g) 0.648 0.664 0.659 

Criterio:(0.654.l!ltab +/-So/o) 
¿Cumole? Si cumple. Si cumple. Sicumolc. 

Dureza (Kp) 9.4 9.4 8.9 
8-12 Ko. 
·Cumnle! Si cumple. Si cumole. Sicumole. 

'Yo de Friabilidad 0.09 0.27 0.20 
Criterio: No más del 1% 

·Cumnle! Sicumole. Si cumolc. Sicumole. 
Tiempo de desintegración 500 805 600 
Criterio: No más de 30 ruin. 

(1800 s) en 
ªI!"ª a 37° c +t· o.5°c 

¿Cumple! Si cumple. Si cumple. Si cumple. 

Elaborado por: Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez y Magdalena Meléndez Aguirre. 
Fecha: 22-05-02 
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RESULTADO FINAL 
Contenido del paquete final de validación. 
El paquete final de validación deberá contener lo siguiente: 
• Protocolo de Validación. 
• Resultados de las pruebas analíticas. 
• Análisis de resultados: 

•:• Parámetros de calidad del producto. 
•:• Parámetros de proceso. 

• Resumen. 
• Conclusiones. 

RESULTADO FINAL 
RESULTADO La documentación de validación, para el proceso de fabricación de 

Tabletas Masticables de Vitamina "C" por compresión directa. 
con fecha de revisión: 25-02-02, es considerada: 

--~X"-_Completa. 
_____ Incompleta (se requiere información adicional) 
Explique: Sí esta completa ya que cumple con los puntos mínimos 
.necesarios de una validación. 

¿El paquete final de validación cumple todos los criterios de 
aceptación? 
¿Cumple? Si / No: Si 
Por lo tanto, el proceso de manufactura de las tabletas masticables de 

Vitamina "C" por compresión directa se considera: 
--~X~- Validado. 
_____ No Validado. 
Explique: Sí. se considera que esta validado porgue que se generó la 
suficiente evidencia documental para considerar que el proceso es 
consistente. 

Elaborado por: Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez y Magdalena 
Meléndez Aguirre. 
Fecha: 22-05-02 
Revisado por: M.C. Ma. del Socorro Alpizar Ramos. 
Fecha: ____ . 
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RESULTADO FINAL. 
Desviaciones al protocolo : A continuación conteste de manera específica, sí durante 
el desarrollo de calificación se encontraron desviaciones al protocolo: 

OBSERVACIONES: 

Sí/No: No. 

Especifique: 

Elaborado y Documentado por: Rosalba lztaccíhuatl Nava 
Martínez y Magdalena Meléndez Aguirre. 
Fecha: 22-05-02. 
Revisado por: M.C. Ma. del Socorro Alpizar Ramos. 
Fecha: 100602. 

ANEXO A 

;,. A lo largo de la validación de este proceso. observamos que la 

calidad de las materias primas (como la lactosa ó el ácido 

ascórbico) influyen en las características y calidad del producto. 

;,. También se observó que existen varios factores que afectan de 

manera directa la fabricación del producto. entre estos se 

lograron identificar tres que son los más importantes para el 

proceso. el tiempo de mezclado. el ajuste de la tableteadora y 

gue la etapa de compresión sea inmediatamente después de 

haber finalizado la etapa de mezclado. 

~ Por último se observó que el proceso se comporta 

consistentemente. 

Elaborado : Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez y Magdalena Meléndez Aguirre. 
Fecha: 300502. 
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ANEXOB 
ACCIONES CORRECTIVAS: 

Indique las acciones a seguir de acuerdo a las 
decisiones tomadas y considerando las áreas que se vieron involucradas, notificar al 
departamento correspondiente. 

• Mantener y respetar el tiempo de mezclado indicado en el 

diaLrrama de flujo.(Área : producción) 

• Ajustar la tableteadora conforme a las especificaciones de peso 

promedio (0.654g) y dureza (9 Kp) a pesar de que estos 

parámetros tienen un rango en el cual se pueden ajustar. es 

importante respetar el valor medio o indicado. para evitar 

fluctuaciones en los límites superiores o inferiores. 

(Área: producción). 

• La compresión de las tabletas se debe de realizar en un periodo 

no mayor de 24 hrs. después de haber finalizado el 

mezclado.(Área producción). 

• Se debe verificar la calificación de cada equipo utilizado 

mediante la revisión de las bitácoras de cada equipo. (Áreas: 

mantenimiento y producción). 

• Verificar que se utilicen las materias primas de un mismo lote. 

(Área: producción). 

Elaborado por: Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez y Magdalena Meléndez Aguirre. 
Fecha: 300502. 
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ANEXOC 
CONCLUSIONES: 

Anote sus conclusiones. 

• El proceso es consistente en lo referente a la manufactura y es 

suficientemente estable para desarrollar un guión de validación. 

• El proceso se considera validado. 

Elaborado por: Magdalena Meléndez Aguirre y Rosalba lztaccíhuatl Nava Martínez. 
Fecha: 300502. 

ANEXOD 
RECOMENDACIONES 

• Se recomienda tomar en cuenta las acciones correctivas citadas 
en el anexo B. así como tener el cuidado al seguir todas las 
indicaciones durante el proceso que se esta validando. 

• También seguir las BPF's. 

Elaborado por: Magdalena Meléndez Aguirre y Rosalba Iztaccíhuatl Nava Martínez. 
Fecha: 300502. 

ANEXO E 
REFERENCIAS: 

Indique sus referencias: 

a) Manual de Prácticas de Laboratorio de Tecnología Farmacéutica 11: 
-Procedimiento de manufactura PEO TFTE-002 de tabletas masticables 
de Vitamina "C" con vigencia a partir de Julio-1993. (pp. 49-54). 
-Evaluación reológíca de granulados. PEO: TFTV-001 con vigencia a 
partir de Enero-1997. (pp. 159-165). 

b) United States Pharmacopeia "USP XXIV. 
c) F arrnacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FNEUM), 7ª edición. 
d) Validación de procesos Farmacéuticos. Asociación Farmacéutica Mexicana 

A.C. 
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APROBACIÓN 

Aprobado por: 

Jefe del departamento de Farmacia. 

Nombre: Dra. Helgi Jung Cook. 

Finna: ------------- Fecha:-----

Nombre: M. En C. Ma. Socorro Alpizar Ramos. 

Firma: Fecha: ____ _ 
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VI.2 ANÁLISIS DE RESULTADOS: 

La validación tiene como objetivo el determinar la consistencia de un proceso, 

es también la oportunidad de conocer a profundidad un proceso, es por esto que se 

partió de la evaluación del perfil reológico de la mezcla. 

Los resultados generados en este perfil reológico nos indican el comportamiento 

del granulado. La determinación de la distribución de tamaño de partícula mostró que 

la mayor parte de este granulado se encuentra entre el tamiz #80 y la base, lo. que 

indica que este granulado presenta un tamaño de partícula superior a 0.177 micras. El 

tener un polvo muy fino favorece un llenado uniforme de la matriz y mejora la 

compactación de la tableta. Con la determinación del ángulo de reposo se reafinna la 

cohesividad del granulado, el flujo se refiere a la capacidad del granulado para 

deslizarse por la tolva. 

Se observó que el ajuste inicial de la tableteadora, el tiempo de mezclado y el 

tiempo que transcurre entre la etapa de mezclado y la etapa de compresión son 

variables críticas que afectan de manera directa los resultados del proceso a validar. 

Una de las variables fisicas que se determinó fue el peso promedio (0.654g +/- 5%). 

Los resultados obtenidos muestran una variación dentro de las especificaciones 

establecidas, acorde con lo establecido en la USP 1980, para tabletas no recubiertas. 

El objetivo del mezclado consiste en la homogenización perfecta de las materias 

primas utilizadas en la formulación. 

La dureza se especifica que puede fluctuar entre 8 y 1 O Kp; al ajustar 

inicialmente la tableteadora ésta se ajustó en 9Kp, pero a pesar de esto la dureza resulto 

mayor por lo que hubo necesidad de ampliar sus límites de 8 a 12 Kp, este cambio no 

afecta la seguridad del producto. 

Al representar los datos en las gráficas de control correspondientes se observó 

una tendencia hacia arriba del peso promedio, esta tendencia es notable en los cinco 
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primeros lotes, en cambio en el lote 6 la tendencia está por debajo del peso promedio 

señalando que en el lote 6 hubo cambio de materias primas. De manera similar se 

comportó el proceso en la determinación de la dureza. 

En todas las gráficas se observó que el último dato registrado presenta una 

desviación hacia abajo de la media~ esta tendencia se debe a que el polvo en la tolva ya 

es mínimo y ejerce poca presión para que las últimas tabletas mantengan las 

características de peso promedio y dureza establecidas. (Efecto de la columna en la 

tolva). 

A pesar de que se presentó una pequeña variación el proceso en cuestión se 

encuentra controlado ya que se comporta de manera constante en lo referente a peso 

promedio y dureza. En la gráfica de variación de peso se observó que el granulado se 

comporta uniformemente. 

La FEUM 7ª establece que el tiempo de desintef,rración en tabletas masticables 

no es una determinación obligatoria pero en nuestro caso lo reportamos como un 

parámetro de referencia, los resultados que se generaron si cumplen con la 

especificación de menos de 30 mio. 

La friabilidad que se observó en nuestro proceso en los primeros 5 lotes esta por 

debajo de la especificación de 1 % lo que indica que las tabletas tienen una mayor 

resistencia a la abrasión. En cambio en el lote 6, es ligeramente mayor al l ~ó lo que las 

hace menos resiste a la abrasión. 

Para confirmar los resultados de esta validación se realizaron 3 lotes más con un 

tamaño estándar de 1000 tabletas y con diferente personal, lo cual generó resultados 

constantes y confiables; por lo tanto se dice que el proceso es reproducible lo que 

ratifica su validación. 
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VI.3 CONCLUSIONES: 

[ljil] Se desarrolló un guión experimental de validación de la fabricación de tabletas 

masticables de vitamina "C" por compresión directa. 

[ljil]AI evaluar el proceso de fabricación de tabletas masticables de Vitamina "C", se· 

determinaron las variables críticas que la afectan y establecimos los controles que 

deben aplicarse a fin de asegurar el proceso. 

[ljil] Con la información generada durante la validación podemos afirmar que el proceso 

de fabricación de tabletas masticables de Vitamina "C" por compresión directa es 

consistente, por lo que se considera validado. 

[ljil] La validación del proceso nos asegura la calidad integral del proceso al disminuir 

mermas y costos que se generarían con un proceso no validado. 

~Es de vital importancia recordar que al validar un proceso famiacéutico la 

documentación, el análisis de cada uno de los parámetros y las pruebas que se 

realicen son la manera de comprobar que el proceso esta validado. 

~Finalmente el diseñar un proceso de calidad no es suficiente para asegurar la calidad 

de los medicamentos, es necesario validar el proceso para contar con evidencia 

documentada que nos garantice este objetivo. 
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RECOMENDACIONES: 

.;' Concientizar a los alumnos del uso y manejo de los equipos utilizados para la 

fabricación de tabletas masticables de vitamina "C" por compresión directa . 

.;' Verificar que los equipos estén calificados antes de realizar cualquier proceso . 

.; Tener un especial cuidado al realizar el ajuste inicial de la tableteadora, que nos 

garantice que las especificaciones se mantengan fijas ya que actualmente se hace· 

en fonna manual. 

.;' Las materias primas deberán ser aprobadas y cumplir con las especificaciones 

marcadas en la especificación de calidad correspondiente . 

.;' Tenninada la etapa de mezclado, continuar con la etapa de compresión en un 

tiempo no mayor a 24 horas para reducir variaciones en la etapa de compresión. 

.;' Este guión experimental deberá ser revisado periódicamente para su 

actualización, (cada dos semestres) . 

.;' La validación de un proceso farmacéutico no debe formar parte única de las 

políticas de calidad de una empresa, sino también debe aplicarse a nivel 

enseñanza, por esto es de gran valor la aplicación de este tipo de guiones en el 

laboratorio de Tecnología Farmacéutica II. 
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