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CAPITULO 1 INTRODUCCIÓN 

1. INTRODUCCIÓN[1,2] 

El uso de medicamentos de administración oral, hasta el momento, sigue siendo la 
ruta más ampliamente aceptada y preferida en poblaciones pediátricas y adultas 
por igual, considerando los medicamentos líquidos (jarabes, suspensiones, 
emulsiones, gotas, etc) el "estándar de oro" en la comunidad pediátrica; sin 
embargo, en comparación con las formas de dosificación sólidas, las 
formulaciones líquidas  son, en varias ocasiones, más difíciles y costosas para 
formular, y generalmente tienen una vida de almacenamiento más limitada debido 
a que son menos estables que las formas farmacéuticas sólidas. 

La población pediátrica y geriátrica presenta un reto para la industria farmacéutica 
debido a la dificultad para deglutir las formas de dosificación oral como las tabletas 
o las cápsulas. 

Es por ello que la aparición de nuevas tecnologías de administración de 
medicamentos ha llevado a un cambio de paradigma hacia la investigación y el 
desarrollo en formas de dosificación sólidas orales para su uso en la población 
infantil. 

Para la fabricación de estas formas farmacéuticas se debe asegurar la dosis y la 
administración. Por otro lado, para formular debe tomarse en cuenta las 
características del principio activo así como atender las necesidades de la 
población pediátrica como tamaño y forma adecuadas, brindar un sabor agradable 
y una vista atractiva (sin llegar a parecerse a un producto de confitería) para 
favorecer la aceptación por el infante. 

Las formulaciones sólidas más contemporáneas incluyen diversos tipos de 
tabletas como: dispersables, efervescentes, de desintegración oral (ODT) y 
masticables que evitan la necesidad de tragar grandes unidades intactas y pueden 
proporcionar un enfoque flexible e individualizado para la administración de 
medicamentos, con aplicación privilegiada en pediatría. La fácil ingestión y la 
flexibilidad de dosis son las principales ventajas de los medicamentos líquidos que 
han llevado tradicionalmente a su predominancia sobre las formulaciones sólidas 
para niños.  

El paracetamol fue introducido en la medicina para su uso en adultos y niños 
debido a su efecto antipirético y un analgésico. Cabe destacar que es un AINE 
frecuentemente prescrito por los médicos para su uso en bebés y niños debido a 
su nivel de seguridad y escasas interacciones con otros medicamentos además de 
que no causa problemas de irritación gástrica. 
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OBJETIVO CAPITULO 2 

 

 

 

 

2. OBJETIVO 
 

2.1.  Objetivo general 
 
Diseñar y desarrollar dos formas farmacéuticas sólidas con paracetamol. 
 

2.2. 1.2. Objetivos particulares 
 

 Diseñar y desarrollar una formulación de tabletas masticables infantiles con 
paracetamol. 
 
 

 Diseñar y desarrollar una formulación de tabletas efervescentes infantiles 
con paracetamol. 
 
 

 Desarrollar y validar el método analítico para la cuantificación de 
paracetamol en tabletas efervescentes y masticables por 
espectrofotometría UV. 
 
 

 Implementar la fabricación de estas formas farmacéuticas sólidas en el 
Laboratorio de Tecnología Farmacéutica I. 
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CAPITULO 3 GENERALIDADES 

3. GENERALIDADES 
3.1. Formas farmacéuticas3,4,5,6 

La Ley General de Salud define un medicamento como toda substancia o mezcla 
de substancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, 
preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique 
como tal por su actividad farmacológica, características físicas, químicas y 
biológicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, será considerado como 
medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga de manera 
individual o asociada: vitaminas, minerales, electrólitos, aminoácidos o ácidos 
grasos, en concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y además 
se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicación de uso 
contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios. 

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM 11ª Edición) indica que 
una forma farmacéutica es la disposición física que se da a los fármacos y aditivos 
para constituir un medicamento y facilitar su dosificación y administración. 

Dependiendo del uso del medicamento, población a la cual está dirigido el 
medicamento, sitio de acción, rapidez con la cual se espera el efecto, etc., va a ser 
la forma farmacéutica preferida o la más apropiada. Dentro de las formas 
farmacéuticas se encuentran las soluciones, suspensiones, tabletas, inyectables, 
aerosoles, cremas, supositorios, entre otras. 

Para fines del presente trabajo, se hablará de las formas farmacéuticas orales, 
que son las preferidas por los pacientes, más específicamente de las tabletas. 

Las tabletas son formas farmacéuticas sólidas que contienen al fármaco con los 
excipientes adecuados y que se preparan por métodos de compresión o 
moldeado. 

La Farmacopea  Europea define a las tabletas como preparaciones sólidas que 
contienen una dosis única de uno o más principios activos y que se obtienen por 
compresión de volúmenes uniformes de partículas o por otra técnica de 
fabricación adecuada, tal como la extracción, moldeado o liofilización. Las tabletas 
son destinadas para su administración oral. Algunas se tragan simplemente, otras 
después de ser masticadas, otras se disuelven o dispersan en agua antes de su 
administración y algunas se mantienen en la boca, donde se “libera” el principio 
activo. Es decir, hay varios tipos de tabletas y, los excipientes y la forma en que se 
incorporan al comprimido varían en cada uno de ellos. 
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GENERALIDADES CAPITULO 3 

La FEUM define a las tabletas o comprimidos como un preparado farmacéutico 
obtenido por compresión o moldeado de forma y tamaño variable. Puede estar 
recubierto con mezclas de diversas sustancias tales como: polímeros, ceras y 
plastificantes. Existen variedad de tabletas, tales como: efervescentes, 
sublinguales, vaginales, multicapa, masticables, dispersables, ODT´s (tabletas de 
desintegración oral), etc. 

En la siguiente tabla se presentan las ventajas y desventajas de todas las tabletas 
en general.7 

Tabla 1. Ventajas y desventajas de las tabletas. 
Ventajas Desventajas 
Representan una forma cómoda y 
segura de administrar fármacos. 

Se tiene una baja biodisponibilidad para 
fármacos poco hidrosolubles o poco 
absorbibles. 

Las tabletas son más estables química 
y físicamente que las formas 
farmacéuticas líquidas o semisólidas.  

Algunos fármacos pueden provocar 
efectos irritantes locales o cualquier 
otro tipo de daño sobre la mucosa 
gastrointestinal. 

Son de dosis unitaria del fármaco. Su administración se dificulta en niños y 
pacientes geriátricos. 

Se pueden preparar de una forma 
versátil con respecto a su uso y la 
liberación del fármaco. 

No se puede administrar a personas 
inconcientes. 
 

Su proceso de fabricación es fácil y 
más económico que otras formas 
farmacéuticas como son: jarabes, 
emulsiones, suspensiones, etc. 

 

Son fáciles de transportar.  
 
Para el presente trabajo sólo se definirán y detallarán las características de las 
tabletas masticables y efervescentes. 
 

3.1.1. Tabletas masticables2,8, 9, 10, 11 

Este tipo de tabletas se mastican y desintegran mecánicamente en la boca por lo 
cual se debe asegurar que posean propiedades organolépticas aceptables, 
palatabilidad, así como ser fácilmente destruidas tras la masticación. No obstante, 
el fármaco no se disuelve allí, sino que es tragado y se disuelve en el estómago o 
el intestino. Los comprimidos masticables se usan principalmente para conseguir 
una desintegración rápida y completa del comprimido (siendo seguras y bien 
toleradas) y, por tanto, obtener un efecto rápido del fármaco, o para facilitar la 
ingestión del comprimido.  
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GENERALIDADES CAPITULO 3 

Las tabletas masticables son una forma de dosificación ampliamente utilizada en  
la población geriátrica y pediátrica (se indican para niños desde 2 años de edad, 
cuando ya cuentan con dientes suficientes para una buena masticación). Existen 
más de 60 formulaciones de comprimidos masticables que están aprobados para 
su uso en lo Estados Unidos de América. Ejemplos importantes son los 
comprimidos de vitaminas y los comprimidos antiácidos. 

Para asegurar la calidad de estas tabletas, se realizan las siguientes pruebas: 

 Variación de masa o peso promedio 
 Resistencia a la ruptura (Dureza) 
 Friabilidad  
 Cuantificación del principio activo 
 Tiempo de desintegración  

La prueba de desintegración inicialmente no parece adecuada para las tabletas 
masticables debido a que estas tabletas deben ser masticadas antes de ser 
deglutidas. Sin embargo, se sabe que los pacientes, especialmente pediátricos y 
geriátricos, pueden llegar a tragar estas formas de dosificación masticables. Esta 
prueba podría indicar, así, la capacidad de la tableta a desintegrarse y todavía 
proporcionar el beneficio del fármaco si se ingiere accidentalmente. 

Debe tomarse en cuenta un tiempo de desintegración rápido y completo, ser 
atractivas (colores y sabores), tener cuidado si el colorante y el edulcorante se 
adicionan en polvo ya que el aspecto de las tabletas pueden no quedar 
homogéneo. 

Este tipo de tabletas por lo general se fabrican por compresión directa por lo cual 
es necesario que los excipientes a utilizar tengan buenas propiedades de flujo. En 
su formulación se incluyen el diluente, desintegrante, aglutinante en polvo, sabor, 
color y lubricante. 

Los puntos críticos a considerar para esta forma farmacéutica son: 

 Realizar un buen mezclado y buen lubricado. 
 El tipo de edulcorante a utilizar. 
 El color debe ir acorde al sabor a utilizar. 
 El controlar la resistencia a la ruptura durante el proceso de compresión ya 

que si se encuentran muy duras, será complicado de morder y si se 
encuentran muy bajas de dureza, pueden desgastarse más de lo esperado 
al ser acondicionadas. 
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3.1.2. Tabletas efervescentes12, 13, 14 

Los comprimidos efervescentes se introducen en un vaso con agua antes de su 
administración, momento en el que se libera dióxido de carbono que facilita la 
disgregación del comprimido y la disolución del fármaco; la desintegración del 
comprimido debe ser completa en pocos minutos. Como se mencionó antes, el 
dióxido de carbono se crea por reacción en el agua entre un carbonato o 
bicarbonato con un ácido débil, como el ácido cítrico o tartárico.  

La cantidad de bicarbonato sódico en un comprimido efervescente es a menudo 
bastante alta (alrededor de 1g), por lo que después de la disolución de un 
comprimido de este tipo se obtendrá una solución tamponada en agua que 
aumentará temporalmente el pH del estómago. Como consecuencia, se producirá 
un vaciamiento rápido de éste órgano y el tiempo de permanencia del fármaco en 
el estómago será corto. Como los fármacos se absorben más eficazmente en el 
intestino delgado que en el estómago, los comprimidos efervescentes muestran 
una biodisponibilidad rápida del fármaco, lo que puede ser una ventaja, por 
ejemplo, para los analgésicos. Otro aspecto de este corto tiempo de residencia del 
fármaco en el estómago es que se puede evitar la irritación gástrica inducida por el 
fármaco, por ejemplo en el caso de los comprimidos de ácido acetilsalicílico, ya 
que la absorción de este fármaco en el estómago puede provocar irritación. 

Los comprimidos efervescentes se usan para obtener una acción rápida del 
fármaco, por ejemplo de los analgésicos, o para facilitar la ingestión del fármaco, 
por ejemplo las vitaminas. 

Para la fabricación de esta forma farmacéutica, se utilizan excipientes solubles o 
fácilmente dispersables. Dentro de los excipientes a utilizar son un diluente, un 
ácido y una base débil que actúan como desintegrante, aglutinante (en caso de 
granulación), color, sabor y lubricante; en algunos casos puede adicionarse un 
desintegrante en baja concentración para facilitar el hinchamiento de la tableta. 

Dentro de los puntos críticos a considerar en el proceso de diseño y fabricación de 
éstas tabletas son: 

 El fármaco debería ser soluble o fácilmente dispersable en agua. 
 El fármaco debería ser absorbido a través del estómago. 
 El fármaco debería ser compatible con componentes ácidos y básicos de la 

forma de dosificación. 
 Se deben controlar las condiciones de temperatura y humedad a las que se 

fabrican. 
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Los comprimidos efervescentes también pueden incluir un saborizante y un 
colorante. Para evitar la formación de una película del lubricante hidrofóbico en la 
superficie del agua después de la disolución del comprimido, es preferible usar un 
lubricante hidrosoluble. Normalmente no se incluye un aglutinante en la 
formulación, además, se deben utilizar lubricantes hidrofílicos aunque que son 
menos eficientes que los hidrofóbicos (estearato de magnesio) y éstas tabletas 
suelen ser de gran tamaño. 

Estas tabletas se preparan por compresión directa y por compresión mediante 
granulación. En este último caso, la granulación tradicional por vía húmeda no es 
muy utilizada; en su lugar, los gránulos se forman por fusión de las partículas 
como consecuencia de su disolución parcial durante el amasado húmedo del polvo 
humedecido. 

Los comprimidos efervescentes deben envasarse de forma que estén protegidos 
de la humedad. Para ello se usan envases impermeables al agua, a menudo con 
un secante, o en envases tipo blíster o láminas de aluminio (PVC (policloruro de 
vinilo), PVDC (policloruro de vinilideno), PP (polipropileno). 
 
 

3.2. PARACETAMOL 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 

El para-acetilaminofenol conocido como acetaminofen en los Estados Unidos y 
paracetamol en Europa y México, es el analgésico y antipirético oral más 
comúnmente administrado en bebés y niños debido a su seguridad y por tener  
escasas interacciones con otros medicamentos. La FDA aprobó el acetaminofen 
en 1951. El paracetamol se encuentra disponible en varias formulaciones que 
incluyen líquidos, tabletas masticables, comprimidos recubiertos, cápsulas de 
gelatina dura, supositorios, y en formulación intravenosa, las presentaciones 
mencionadas sólo tienen como principio activo al paracetamol sin embargo, puede 
encontrarse también en tabletas efervescentes con cafeína, ácido acetilsalicílico o 
con tramadol. 

El paracetamol está clasificado dentro del grupo de los antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE) que posee actividad analgésica y antipirética aunque posee 
poca actividad antiinflamatoria por lo cual es usado como analgésico de primera 
opción para la cefalea tensional leve a moderada, en la migraña y la  fiebre. Es 
bien tolerado y no genera muchos de los efectos colaterales que los AINE pueden 
causar tales como irritación al estómago, úlceras pépticas, perforaciones 
hemorrágicas. Aumentando éstos riesgos con la edad, el uso concomitante de 
otros medicamentos y, probablemente con la duración de la terapia. Puede 
obtenerse sin receta, razón por la cual ha ocupado un sitio destacado como 
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analgésico de libre venta. Fue utilizado por primera vez en medicina por Joseph 
von Mering en 1893.   

3.2.1. Propiedades fisicoquímicas 5, 6, 19  

El paracetamol recibe el nombre por parte de la IUPAC de N-(4-hidroxifenil) 
acetamida. Su fórmula aditiva es C8H9NO2, tiene una masa molar de 151.16 g/mol 
y su punto de fusión es de 167-169°C. 

Es un polvo blanco cristalino con sabor amargo. 

Posee una densidad de 1.293 g/mL. 

Solubilidad: fácilmente soluble en alcohol y metanol; soluble en acetona, agua 
caliente y en solución de hidróxido de sodio 1N; poco soluble en cloroformo. 

En la siguiente figura se representa su estructura química. 

Figura 1.Estructura del paracetamol 

 
 

3.2.2. Mecanismo de acción 18, 20  

El paracetamol es un analgésico y antipirético no opioide sintético cuyo 
mecanismo de acción de analgesia aún no ha sido aclarado, pero puede ser 
debido a la inhibición de síntesis de prostaglandinas a nivel central y periférico y la 
inhibición de las ciclooxigenasas por ejemplo, la COX-3 y la inhibición débil de la 
ciclooxigenasa COX-2 además de inhibir la regeneración de la peroxidasa por lo 
que tiene un efecto como antiinflamatorio. 
Solo el 2 al 5 % de una dosis terapéutica de paracetamol se excreta sin cambios 
por la orina, el resto se metaboliza principalmente en el hígado y se excreta en la 
orina principalmente como conjugados glucorónico y sulfatos de paracetamol 
(80%). El 5 a 10% corresponde a un metabolito minoritario hidroxilado 
correspondiente a la N-acetil- p-6- benzoquinonaimina (altamente reactivo), que 
suele producirse en muy pequeñas cantidades por las isoenzimas del citocromo 
P450 (principalmente CYP2E1 y CYP3A4) en el hígado y riñón; éste metabolito es 
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usualmente desintoxicado por conjugación con el glutatión pero se puede 
acumular después de la sobredosis y causar daño tisular. 
 
 

3.2.3. Farmacocinética 18, 22  

Desde 1949 ha tenido gran popularidad, fecha en la cual se identificó que 
constituía el metabolito activo principal de la acetanilida y la fenacetina 8. La dosis 
oral para adultos es de 325-650 mg cada 4-6 horas con una dosis máxima diaria 
de 4 g / día, puede ser administrado por vía rectal como supositorio en una dosis 
de 0,5 a 1,0 g cada 4 a 6 horas, hasta 4 veces al día; también se administra por 
infusión intravenosa durante 15 minutos, la dosis puede ser calculada en peso de 
la siguiente manera: pacientes que pesen más de 50,0 Kg, dosis única de 1,0 g 
cada 4 horas o más, hasta un máximo de 4,0 g al día; 33 a 50,0 Kg, dosis únicas 
de 15,0 mg/Kg (dosis para niños) o 3,0 g al día (el que sea menor).  
El paracetamol se absorbe fácilmente en el tracto gastrointestinal con 
concentraciones plasmáticas máximas alcanzadas entre 10 y 60 minutos después 
de dosis administradas oralmente. Se distribuye en la mayoría de los tejidos del 
cuerpo, es capaz de atravesar la placenta y puede estar presente en la leche 
materna. La unión a proteínas del plasma es insignificante a concentraciones 
terapéuticas habituales pero aumenta con el aumento de las concentraciones. La 
vida media de eliminación varia de aproximadamente 1 a 3 horas. 

 

3.2.4. Efectos adversos 18, 20 

Existen factores de hepatotoxicidad, por ejemplo, la vejez, la mala situación, el 
ayuno / anorexia, el uso concurrente nutricional de medicamentos que 
interaccionan con el metabolismo del paracetamol, y el uso crónico de alcohol. 

El consumo sostenido de paracetamol a dosis terapéuticas (4 g diarios) puede dar 
lugar a aumentos asintomáticos de sangre las concentraciones de 
aminotransferasas hepáticas después de más de 4 días de consumo (Watkins et 
al 2006; Templo et al 2007;.. Heard et al 2007). Dichos cambios no indican 
necesariamente un mayor riesgo de progresión a la insuficiencia hepática aguda, y 
en una revisión sistemática no se encontró ningún estudio prospectivo de 
dosificación terapéutica sostenida que reportó lesiones hepáticas graves o la 
muerte (Dart y Bailey 2007). 
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3.3. Excipientes generales7, 12 

Las tabletas son generalmente compuestas del principio activo, diluentes, 
aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, agentes colorantes y, en algunos casos 
agentes saborizantes. Además del principio activo, se añaden estos ingredientes 
(o excipientes) para garantizar que la operación de tableteado o granulado pueda 
efectuarse satisfactoriamente y garantizar que se preparan tabletas de una calidad 
especificada. 

Dependiendo de la función principal requerida, los excipientes que se van a usar 
en los comprimidos se subdividen en varios grupos aunque un excipiente puede 
modificar las propiedades del polvo o de las tabletas en varias formas, y muchas 
de las sustancias usadas en la formulación de una tableta se pueden describir 
como multifuncionales. A continuación se describen las funciones de los tipos de 
excipientes más frecuentemente usados. 

a) DILUENTE 

Se utiliza para formar comprimidos de un tamaño adecuado que permita su 
manipulación, esto se logra aumentando el volumen aparente del polvo y, por 
tanto, el tamaño del comprimido. Debe cumplir con una serie de requisitos como 
son: 

 Ser químicamente inerte. 
 No ser higroscópico. 
 Ser biocompatible (que no afecte la salud del paciente). 
 Poseer una buenas propiedades biofarmacéuticas (p. ej., ser hidrosoluble o 

hidrofílico). 
 Poseer buenas propiedades técnicas (como compactibilidad y capacidad de 

disolución). 
 Tener un sabor aceptable. 
 Ser de bajo costo. 

Los diluentes comúnmente usados son lactosa, almidón, celulosa microcristalina 
(MCC), manitol, sorbitol. 

b) DESINTEGRANTE 

Se incluye en la formulación para garantizar que el comprimido se rompa en 
fragmentos pequeños cuando entre en contacto con un líquido, favoreciendo la 
disolución rápida del fármaco.  
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Los desintegrantes pueden mezclarse al granular (intragranular) o mezclarse con 
los gránulos secos antes de que se compacte la mezcla (extragranular), este 
último contribuirá a una disgregación eficaz del comprimido en fragmentos más 
pequeños. Pueden integrarse en ambas partes inter y extragranular. Algunos 
desintegrantes más comúnmente usados son la croscaramelosa de sodio, la 
crospovidona, celulosa microcristalina, almidón, etc. 

Otro grupo de desintegrantes actúa produciendo gas, normalmente dióxido de 
carbono, cuando entran en contacto con el agua. Estos desintegrantes se usan en 
las tabletas efervescentes. La liberación del dióxido de carbono se obtiene por la 
descomposición de sales de bicarbonato o carbonato cuando entran en contacto 
con el agua. El pH ácido se consigue por la incorporación de un ácido débil en la 
formulación, como ácido cítrico y ácido tartárico. 

c) AGLUTINANTE 

El aglutinante se añade a la mezcla de fármaco-excipientes para garantizar que 
los gránulos (aglomerados cohesivos) y los comprimidos se pueden formar sin 
añadir gran fuerza mecánica. Los aglutinantes se pueden añadir a los polvos en 
distintas formas: 

 En forma de polvo seco que se mezcla con los demás componentes antes 
de la aglomeración húmeda. Por tanto, el aglutinante debe disolverse total o 
parcialmente en el líquido de aglomeración durante el procedimiento de 
aglomeración. 

 En forma de solución que se usa como líquido de aglomeración durante el 
procedimiento de aglomeración (solución aglutinante). 

 En forma de polvo seco que se mezcla con los demás componentes antes 
de la compresión. 

Ejemplos incluyen al almidón, gelatina, polivinilpirrolidona (PVP), derivados del 
ácido algínico, polietilenglicol, derivados de celulosa (como HPC e HPMC) y 
glucosa. 

La selección del aglutinante afecta la velocidad de disolución de la tableta. El 
aglutinante más efectivo en seco es la celulosa microcristalina. 

d) DESLIZANTE 

El papel de este excipiente es mejorar la capacidad de deslizamiento del polvo 
(reduciendo la fricción entre moléculas), lo que es especialmente importante 
durante la producción de comprimidos con velocidades altas. Los más 
comúnmente usados son la sílice coloidal, almidón y talco. 
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e) LUBRICANTE 

Su función consiste en garantizar que la formación y eyección del comprimido 
pueden producirse con una fricción baja entre el sólido y la pared de la matriz. La 
fricción alta durante el tableteado puede provocar problemas importantes, incluida 
una calidad inadecuada del comprimido (comprimidos decapados o incluso 
fragmentados durante la eyección y arañazos verticales en los bordes del 
comprimido), e incluso pueden detener la producción, por lo que los lubricantes se 
incluyen en casi todas las formulaciones de comprimidos. 

Los lubricantes más usados son el ácido esteárico o sus sales, estearil fumarato 
de sodio y principalmente el estearato de magnesio. Como muchos lubricantes 
son hidrofóbicos, es frecuente que la desintegración y disolución se retarden 
cuando se añade el lubricante por lo cual se utilizan generalmente en una 
concentración no mayor al 1%. 

f) ANTIADHERENTE 

Su función es reducir la adhesión entre el polvo y las caras del punzón y prevenir 
que se adhieran las partículas a los punzones. Muchos polvos son propensos a 
adherirse a los punzones y se ve afectado por el contenido de humedad en el 
polvo. La adherencia puede provocar la acumulación de una fina capa de polvo 
sobre los punzones que, a su vez, hará que la superficie del comprimido sea 
irregular y mate, con marcas poco resaltadas. 

Muchos lubricantes, como el estearato de magnesio, también tienen propiedades 
antiadherentes. No obstante, otras sustancias que tienen una capacidad escasa 
para reducir la fricción, como el talco y el almidón, también pueden actuar como 
antiadherentes. 

g) AGENTES COLORANTES 

Se añaden a los comprimidos para facilitar la identificación y cumplimiento del 
paciente. La coloración se realiza a menudo durante el recubrimiento, pero 
también se puede incluir en la formulación antes de la compresión. En el último 
caso, el colorante puede añadirse como un polvo insoluble o disuelto en el líquido 
de granulación. Este último procedimiento puede provocar una variación de color 
en el comprimido provocada por la migración del colorante soluble durante la 
etapa de secado. 

h) AGENTES SABORIZANTES 

Se incorporan en una formulación para dar un comprimido de sabor más 
agradable o enmascarar un sabor desagradable. Esto último también puede 
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hacerse recubriendo el comprimido o las partículas del fármaco. Los agentes 
saborizantes son a menudo termolábiles, por lo que no se pueden añadir antes de 
un proceso que implique el uso de calor. A menudo, se mezclan con los gránulos 
como una solución alcohólica. Cabe destacar que algunos agentes saborizantes 
poseen la característica de poder percibir su olor. Algunos ejemplos son 
saborizantes de fresa, frambuesa, cítricos, y, en adultos predomina el sabor 
menta. 

En algunos casos también se requieren: 

i) ADSORBENTES 

Los adsorbentes son sustancias capaces de contener líquidos en un estado 
aparentemente seco. Fármacos solubles en aceite o extractos fluidos pueden ser 
mezclados con adsorbentes; que son granulados y comprimidos en tabletas. 
Ejemplos son la sílica ahumada, celulosa microcristalina, carbonato de magnesio y 
caolín. 

j) AGENTES HUMECTANTES 

Los agentes humectantes son líquidos que se usan para granulación vía húmeda. 
Ejemplos incluyen agua, alcoholes metilados industriales, e isopropanol. Se debe 
tener cuidado para eliminar todos los restos del disolvente durante el secado o las 
tabletas poseerán un olor alcohólico. 

 

3.4. Métodos de fabricación 7, 12, 24 

Basado en las características reológicas del principio activo, así como de los 
excipientes a utilizar, que influyen en las propiedades de la mezcla para 
compresión, se pueden utilizar los siguientes procesos: 

A) Compresión directa 
B) Granulación vía húmeda 

a. Granulación húmeda de alto o bajo cizallamiento 
b. Granulación en lecho fluido 

C) Granulación vía seca 
a. Compactador de rodillos 
b. Doble compresión 

Además de las características reológicas, se requiere también la estabilidad del 
fármaco y de los excipientes usados en la preparación de la mezcla a comprimir, 
así como las condiciones requeridas para su proceso. 
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El propósito de ambas granulaciones (húmeda y seca) es mejorar el flujo de la 
mezcla para mejorar sus propiedades de compresión. La granulación también 
amplía el tamaño de partícula de los ingredientes en polvo.  

Para fines del presente trabajo, sólo se detallarán los métodos de fabricación por 
compresión directa y por granulación vía húmeda. 

A) Compresión directa 

La compresión directa es la elección para la fabricación de comprimidos que 
contienen medicamentos termolábiles y sensibles a la humedad. Este es el 
proceso más simple que involucra el poco manejo de los materiales. Este proceso 
es una forma de reducir el tiempo de producción y, por tanto, los costos, 
minimizando el número de operaciones implicadas ya que, dicho proceso, implica 
sólo la mezcla del polvo y la compresión. 

Para que el proceso de compresión directa se lleve a cabo, los excipientes y el 
principio activo deben contar con las siguientes características: 

 Tener un flujo adecuado y uniforme. 
 Que se compacten en la matriz, durante la compresión. 
 La distribución y tamaño de partícula entre excipientes y principio activo 

deben ser similares  y con ello se logra un bajo potencial de segregación 
durante el proceso de fabricación. 

 Que no se peguen a la superficie de los punzones (tener buena 
lubricación). 

Los excipientes requieren contar con otras características que se enuncian a 
continuación: 

 Deben ser física y químicamente estables cuando están en contacto con la 
humedad, aire y el calor. 

 Ser químicamente inertes; es decir, que no acelere la degradación de 
ingredientes activos u otros excipientes. 

 Compatibles con los componentes del material de empaque primario. 
 Disponibles en todo el mundo, y preferiblemente de más de un proveedor. 

Generalmente éstos excipientes son coprocesados (previamente tratados para 
mejorar sus propiedades reológicas) por lo cual son materiales caros.  

B) Granulación vía húmeda 

En éste proceso, los componentes que se van a compactar se mezclan primero en 
seco para conseguir una buena homogeneidad. La mezcla se forma por el 
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fármaco, el diluente y también se puede un desintegrante (intragranular), aunque 
también es frecuente añadir el desintegrante al granulado seco (extragranular). A 
la mezcla de polvos se le adiciona una solución aglutinante para formar una masa 
húmeda. Después la masa húmeda se fragmenta en unidades más pequeñas, lo 
que se hace habitualmente moliendo el granulado en un molino de martillo o 
presionando el granulado a través del tamiz en una granuladora oscilante, 
obteniendo gránulos cuyo tamaño varía entre 100-800m, aproximadamente. En 
la siguiente etapa, ésta masa humedecida se seca en un secador independiente. 
Finalmente, el granulado preparado se mezcla en seco con los demás excipientes 
para su posterior compresión. 

El proceso de granular el polvo antes de la compresión se justifica debido a que: 

 Se aumenta la densidad aparente de la mezcla de polvo y, por tanto, se 
garantiza que se puede introducir en la matriz el volumen requerido de 
polvo. 

 Se mejora el deslizamiento del polvo para garantizar que se pueden 
preparar tabletas con una variación de peso baja y aceptable. 

 Se mejora la homogeneidad de la mezcla y se reduce la segregación al 
mezclar pequeñas partículas que después se adherirán entre sí. 

 Se mejora la compactibilidad del polvo al añadir un aglutinante que se 
distribuye eficientemente sobre la superficie de las partículas. 

 Se asegura un color homogéneo de los comprimidos al incorporar un 
colorante que se distribuya de forma eficiente por la superficie de las 
partículas. 

 Se afecta el proceso de disolución de las partículas hidrofóbicas y poco 
solubles, (como puede ser un fármaco), debido a que se realiza una mezcla 
de éstas partículas con un material de relleno hidrofílico y un aglutinante 
también hidrofílico. 
 

3.5. Proceso de compresión 7, 12 

Las tabletas se producen forzando a las partículas a mantenerse estrechamente 
unidas entre sí por compresión de las mezcla de polvos, que permite que las 
partículas cohesionen en una muestra porosa sólida de una geometría definida. La 
compresión se produce en una matriz por la acción de dos punzones, el inferior y 
el superior, a través de los cuales se aplica la fuerza compresiva. La compresión 
del polvo se define como la reducción del volumen de un polvo por la aplicación de 
una fuerza. Dada la mayor proximidad de las superficies de las partículas 
mediante compresión, se forman enlaces entre ellas que proporcionan la cohesión 
del polvo, es decir, se forma una estructura compacta. La compactación se define 
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como la formación de una muestra porosa de una geometría definida mediante la 
compresión del polvo. El proceso de tableteado se puede dividir en tres etapas: 

1) Llenado de la matriz. Se realiza normalmente por un flujo gravitacional del 
polvo desde una tolva a través de la mesa de la matriz hasta el interior de la 
misma (aunque también se usan prensas basadas en el llenado de la matriz 
por fuerza centrífuga). La matriz está cerrada en su extremo inferior por el 
punzón inferior. 

2) Formación de la tableta. El punzón superior desciende y entra en la matriz 
y el polvo se comprime hasta formar la tableta. Durante la fase de 
compresión, el punzón inferior puede estar fijo o puede desplazarse hacia 
arriba dentro de la matriz. Después de alcanzar la fuerza máxima aplicada, 
se saca el punzón superior del polvo, en la denominada fase de 
descompresión. 

3) Eyección de la tableta. Durante esta fase se levanta el punzón inferior 
hasta que su punta alcanza el nivel de la parte superior de la matriz y de la 
mesa de la matriz por un dispositivo de empuje. 

 
Referencia: Apuntes de Tecnología Farmacéutica industrial 1; Facultad de 

Farmacia, Universidad de Costa Rica. 
 

Algunos de los problemas técnicos que puede haber en el proceso de tableteado 
son: 

 Variación importante en el peso y dosis de las tabletas. 
 Resistencia mecánica baja de las tabletas. 
 Decapado y laminación de las tabletas. 
 Adhesión o pegado del polvo a las puntas de los punzones. 
 Fricción elevada durante la eyección de las tabletas. 
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Estos problemas están relacionados con las propiedades de los polvos destinados 
a comprimir por lo cual se debe comprobar que el polvo posea unas propiedades 
técnicas adecuadas y que la tableteadora sea la adecuada y se encuentre bien 
acondicionada. 

Las propiedades técnicas más importantes que hay que controlar en el polvo para 
garantizar el éxito en el tableteado son: 

 Homogeneidad y baja tendencia a la segregación. 
 Deslizamiento. 
 Propiedades de compresión y compactibilidad. 
 Propiedades de fricción y adhesión. 

Dichas propiedades son dadas por los ingredientes de la formulación (fármaco y 
excipientes) y por la forma en que éstos se combinan durante el proceso previo a 
la compresión. Este proceso es una serie de operaciones como son: reducción del 
tamaño de partículas, el mezclado de polvos, el aumento de tamaño de partículas 
(granulación) y el secado del polvo. 

3.6. Evaluación 5, 6, 7, 12, 25, 26 

Las tabletas deben cumplir varias especificaciones sobre sus propiedades 
químicas, físicas y biológicas. Los aspectos de calidad relacionados con el 
producto definitivo deben tenerse en cuenta desde las primeras etapas del 
proceso de desarrollo, ya que sirven para indicar el objetivo que se debe alcanzar 
durante el desarrollo y fabricación de los comprimidos. 

Los atributos de calidad que deben cumplir las tabletas se pueden resumir como 
sigue: 

1) Incluir la dosis correcta del fármaco. 
2) Debe tener un aspecto ser elegante y su peso, tamaño y aspecto deben ser 

homogéneos. 
3) El fármaco se debe liberar de una forma controlada y reproducible. 
4) Debe ser biocompatible, es decir, libre de excipientes, contaminantes y 

microorganismos que puedan provocar daños a los pacientes. 
5) Tener una resistencia mecánica suficiente para soportar la fractura y 

erosión durante su manipulación. 
6) Ser física, química y microbiológicamente estable durante el periodo de 

validez del producto. 
7) Debe formularse en un producto que sea aceptable para el paciente. 
8) Envasarse de forma segura. 
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Las pruebas y especificaciones de algunas de estas propiedades se encuentran 
en las farmacopeas. Las más importantes entre ellas son el contenido del principio 
activo y la uniformidad del mismo para asegurar la dosis, la liberación del fármaco 
en relación con la desintegración del comprimido y la disolución del fármaco y la 
calidad microbiana del preparado. Otra propiedad importante es la resistencia del 
comprimido frente al desgaste y la rotura. 

 

3.6.1. Pruebas farmacopeicas 

A continuación se describen algunas de las pruebas farmacopéicas: 

a) Apariencia general 

Todas las tabletas deberían tener un idéntico tamaño, forma, espesor, color y 
señales de superficie. La apariencia general de las tabletas permite monitorear la 
uniformidad lote a lote o tableta a tableta  

b) Dureza y friabilidad (resistencia mecánica) 

Un comprimido aceptable debe mantenerse intacto durante su manipulación desde 
que se fabrica hasta que se consume. Es por ello que existen varios métodos para 
medir la resistencia mecánica y cada uno obtiene resultados diferentes. 

 Métodos de resistencia al desgaste 

 La idea del método es simular la clase de fuerzas a las que se sometido un 
comprimido durante su manipulación desde la producción hasta su administración. 
También se les conoce como pruebas de friabilidad, considerando que un 
comprimido es friable cuando es propenso a sufrir un desgaste mecánico durante 
su manipulación. 

 Métodos de resistencia a la rotura 

 Este método implica la aplicación de una carga sobre el comprimido y la 
determinación de la fuerza necesaria para fracturar o romper la muestra por su 
diámetro. Para obtener una carga controlada, se debe procurar que el tipo de 
carga aplicada (compresión, tracción, giro,  etc.) y la velocidad de la misma se 
apliquen bajo condiciones definidas y reproducibles. 

c) Peso y uniformidad de dosis 

Es un atributo de calidad en el cual se pide como requisito que haya una dosis 
constante de fármaco para cada comprimido. En la práctica, se aceptan pequeñas 
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variaciones entre los preparados y los límites de esta variación se definen como 
estándares en las farmacopeas. 

 

d) Desintegración  

Para valorar el proceso de desintegración de las tabletas se han desarrollado 
métodos de análisis cuyos ejemplos se describen como estándares oficiales en las 
farmacopeas. Esta prueba normalmente no intenta establecer una correlación con 
el comportamiento in vivo del producto, por lo que el cumplimiento de esta 
especificación no es una garantía de la liberación y captación aceptables del 
fármaco in vivo y, por tanto, de su efecto clínico aceptable. No obstante, es 
razonable pensar que si un preparado no cumple con la prueba no tiene muchas 
posibilidades de ser eficaz. Las pruebas de disgregación son útiles para evaluar la 
importancia que pueden llegar a tener las variables de la formulación y del proceso 
sobre las propiedades biofarmacéuticas del comprimido y como procedimiento de 
control para evaluar la reproducibilidad de la calidad del comprimido durante su 
producción. 

 

e) Disolución  

Esta prueba se utiliza para estudiar in vivo la liberación de un fármaco desde una 
forma posológica sólida, por lo que representa una herramienta importante para 
evaluar los factores que afectan la biodisponibilidad de un fármaco desde el 
preparado sólido. Los estudios de disolución de realizan por varias razones: 

 Evaluar el efecto que tienen la formulación y las variables del proceso sobre 
la biodisponibilidad de un fármaco. 

 Garantizar que los preparados cumplen con las especificaciones del 
producto. 

 Indicar el comportamiento del preparado in vivo. 
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3.6.2. Pruebas no farmacopeicas [27, 28] 

Existen pruebas físicas que se realizan a tabletas de dispersión/desintegración 
rápida que no se encuentran en las farmacopeas. Las tabletas consideradas para 
dichas pruebas son: las tabletas de desintegración oral (ODT), bucodispersables y 
dispersables. 

A continuación se mencionan algunas de éstas pruebas. 

a) Tiempo de desintegración a través de la humectación y radio de 
absorción de agua. 

Se coloca un trozo de papel filtro de 10cm de diámetro en una caja Petri del 
mismo diámetro con 10mL de agua a temperatura ambiente. Se coloca la tableta 
en el papel y se mide el tiempo requerido para su humectación completa. 

A continuación la tableta humedecida se pesa y el radio de absorción (R) se 
calcula siguiendo la siguiente ecuación: 

R = [ (Wa-Wb) – Wb ] x 100 

Donde: 

Wb = peso de la tableta antes de absorber el agua. 

 Wa = peso de la tableta después de absorber el agua. 

 

b) Porosidad 

La porosidad de las tabletas es calculada de la siguiente manera: 

Porosidad = 1 – (m / densidad verdadera * V) 

Donde: 

La densidad verdadera es de la mezcla comprimida 

V = volumen de la tableta 

m = masa de la tableta 

Se realiza con seis tabletas. 
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL DE TABLETAS MASTICABLES 

Las tabletas fabricadas contienen 80 mg de paracetamol debido a que son de 
dosificación infantil; es importante destacar que el paracetamol utilizado fue un 
coprocesado llamado Acetaminofen DC90 coarse en donde el paracetamol se 
encuentra en un 90% y el proveedor es Helm, por lo cual se colocaron 89.1mg del 
coprocesado equivalente a la dosis establecida (80mg) de principio activo por 
tableta. 
 
Para la fabricación de las tabletas se realizaron pruebas con sorbitol y manitol 
como diluentes, y edulcorantes debido a que son los edulcorantes más 
utilizados23 además de tenerlos disponibles dentro del laboratorio, pero el tiempo 
de desintegración se elevaba demasiado así que se utilizó como diluente la 
celulosa microcristalina y la isomalt, ésta última se usó como edulcorante, 
(utilizado comúnmente en productos para diabéticos ya que no eleva los niveles 
de glucosa en sangre29, 30), así como diluente por su capacidad de compactación 
y alta solubilidad31 además de no interaccionar con grupos amino32. 
 
Se desarrollaron las tabletas masticables variando la concentración en la que se 
usaron el aglutinante así como el desintegrante y observar su efecto en las 
propiedades físicas, siendo para este caso la más importante, la propiedad del 
tiempo de desintegración. 

Para determinar si existe diferencia estadísticamente significativa entre los 
porcentajes utilizados, se plantearon las hipótesis estadísticas siguientes:  
Para el aglutinante 
Hipótesis nula H0: no hay diferencia significativa entre los porcentajes de 
aglutinante utilizados  
Hipótesis alternativa H1: existe diferencia significativa entre los porcentajes de 
aglutinante. 
 
Para el desintegrante: 
Hipótesis nula H0: no hay diferencia significativa entre los porcentajes de 
desintegrante utilizados.  
Hipótesis alternativa H1: existe diferencia significativa entre los porcentajes de 
desintegrante. 
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Tabla 2. Formulaciones para tabletas masticables. 
 PVP K90 Crospovidona 

Formulación  F1 (%) F2 (%) F3 (%) F4 (%) F5 (%) F6 (%) 
Paracetamol  29.7 29.7 29.7 29.7 29.7 29.7 

Isomalt 33.0 33.0 33.0 33.0 33.0 33.0 
Avicel PH102 28.0 27.0 26.0 29.0 27.0 25.0 
Crospovidona 3.0 3.0 3.0 1.0 3.0 5.0  

PVP K90 1.0 2.0 3.0 2.0 2.0 2.0 
Sabor 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 
Talco 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 

F1: 3% de crospovidona y 1% de PVP.       F4: 2% de PVP y 1% de crospovidona. 
F2: 3% de crospovidona y 2% de PVP.       F5: 2% de PVP y 3% de crospovidona. 
F3: 3% de crospovidona y 3% de PVP.       F6: 2% de PVP y 5% de crospovidona. 
 
El nombre comercial y los proveedores de los excipientes y del principio activo se 
encuentran a continuación: 
 

 Paracetamol (Acetaminofen DC90 coarse, proveedor Helm). 
 Isomalt (Galen IQ 721, proveedor DVA). 
 Celulosa microcristalina (Avicel PH 102, proveedor FMC). 
 Crospovidona (Kollidon CL, proovedor DVA). 
 PVP K90 (Polivinil pirrolidona, proveedor Helm). 

 
4.1. Equipo y materiales 

A continuación se presentan el equipo y materiales utilizados para la fabricación 
de las tabletas masticables. 
 
Tabla 3. Equipo y material para la fabricación de tabletas masticables. 

Materiales  Equipo 
Tamiz malla #20  Flujómetro 

Cucharón  Motor Erweka 
Vidrio de reloj  Tableteadora Killian y punzones de 

10mm 
Mezclador de cubo  Balanza analítica 

Caja Petri de 10cm de 
diámetro 

 Medidor de dureza 

Pipeta volumétrica de 10Ml  Friabilizador 
Pinzas de disección  Desintegrador 

Cronómetro  Determinador de densidad 
compactada 
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4.2. Fabricación  

Después de realizar las pruebas reológicas (densidad aparente, densidad 
compactada, velocidad de flujo y ángulo de reposo) a la isomalt y el principio 
activo, se llevó a cabo la fabricación de las tabletas por compresión directa, como 
se explica en el siguiente diagrama. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3. Evaluación 

Se realizaron las siguientes pruebas farmacopeicas a los comprimidos fabricados: 
variación de masa, resistencia a la ruptura, friabilidad y tiempo de desintegración. 

Por otro lado, se realizó una prueba no farmacopeica llamada tiempo de 
desintegración a través de la humectación, que se utiliza para tabletas ODT´s, en 
la cual se colocaron 10mL de agua a temperatura de entre 20 y 25°C en una caja 
Petri y con cuidado se colocó una tableta en el centro, de manera inmediata, se 
inició a contar el tiempo en el momento en que el comprimido entró en contacto 
con el agua y hasta desintegrarse completamente de forma que no quede masa 
palpable (hasta quedar fragmentos muy pequeños)28 . A pesar de que la prueba 
indica que el tiempo de desintegración es al tener la tableta completamente 
humectada, se decidió, por ser tabletas masticables, contar el tiempo hasta no 
quedar una masa palpable.  
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4.4. Resultados 

Los resultados de la evaluación reológica al paracetamol e Isomalt (Galen IQ 721) 
se muestran a continuación. 

Tabla 4. Pruebas reológicas para el paracetamol y la Isomalt. 
 Paracetamol Isomalt 

Prueba 1 2 Promedio 1 2 Promedio 
Den. 
Apa. 

0.58g/mL 0.58g/mL 0.58g/mL 0.40g/mL 0.40g/mL 0.40g/mL 

Den. 
Comp. 

0.62g/mL 0.63g/mL 0.63g/mL 0.44g/mL 0.44g/mL 0.44g/mL 

Índice de 
Hausner 

1.06 1.08 1.07 1.09 1.09 1.09 

Índice de 
Carr 

5.82 7.66 6.74 8.01 8.03 8.02 

Flujo 7.74 g/s 8.86 g/s 8.30 g/s 6.30 g/s 6.30 g/s 6.30 g/s 
Áng. 

Repos. 
40.60 40.60 40.60 44.17 44.17 44.17 

 

A continuación se presentan las tablas comparativas de la fluidez de un polvo con 
respecto al ángulo de reposo, índice de Hausner e índice de Carr. 

Tabla 5. Información comparativa del ángulo de reposo, índice de Hausner e 
índice de Carr. 

Ángulo de reposo Índice de Carr Índice de Hausner 
 

Ángulo  Fluidez % IC Fluidez IH Fluidez 
< 25 Excelente  5-15 Excelente 1.09 - 1.1 Excelente 

26-30 Buena 12-16 Bueno 1.1 - 1.14 Muy bueno 
31-40 Regular 18-21 Aceptable 1.14 - 1.19 Bueno  
>40 Pobre 23-35 Pobre 1.19 – 1.25 Regular  

  33-38 Muy pobre >1.25 Pobre  
  >40 Mucho muy 

pobre 
>1.5 Muy pobre 
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En cuanto a la distribución del tamaño de partícula de las mismas materias primas 
se obtuvieron los siguientes datos:  

Tabla 6. Distribución del tamaño de partícula del paracetamol e Isomalt. 
 Paracetamol Isomalt 

Tamiz  %retenido %retenido 
Base  0.50 12.4 
200 3.01 19.2 
100 6.03 28.8 
80 5.53 0.4 
60 37.19 35.6 
40 37.19 3.2 
20 10.55 0.4 

 

 

Posterior al análisis reológico, se realizaron seis formulaciones con distintos 
porcentajes de aglutinante (PVP K90) y con desintegrante (Crospovidona), las 
mezclas realizadas se muestran en la siguiente tabla: 

Tabla 7. Porcentaje de aglutinante y desintegrante en formulaciones para 
tabletas masticables. 

Formulación % de 
PVP 

% de 
crospovidona 

F1 1 3 
F2 2 3 
F3 3 3 
F4 2 1 
F5 2 3 
F6 2 5 
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Una vez realizadas las mezclas de polvo, se les realizó las siguientes pruebas 
para establecer si podrían ser comprimidas de acuerdo a su reología. 
 
Tabla 8. Reología de formulaciones para tabletas masticables. 

 Formulaciones 
Prueba F1 F2 F3 F4 F5 F6 

Den. Apa. 0.48g/mL 0.47g/mL 0.46g/mL 0.49g/mL 0.48g/mL 0.48g/mL 
Den. Comp. 0.61g/mL 0.61g/mL 0.60g/mL 0.61g/mL 0.61g/mL 0.61g/mL 

Índice de 
Hausner 

1.29 1.29 1.30 1.26 1.26 1.28 

Índice de Carr 22.15 22.3 23.3 20.5 20.65 21.45 
Flujo 10.8 g/s 11.3 g/s 11.8g/s 13.4 g/s 12.7 g/s 11.2 g/s 

Áng. Repos. 34.4° 34.7° 33.5° 32.3° 34.9° 30.9° 
F1: 3% de crospovidona y 1% de PVP.       F4: 2% de PVP y 1% de crospovidona. 
F2: 3% de crospovidona y 2% de PVP.       F5: 2% de PVP y 3% de crospovidona. 
F3: 3% de crospovidona y 3% de PVP.       F6: 2% de PVP y 5% de crospovidona. 

 
Con base en los resultados obtenidos con las pruebas reológicas, se decidió 
comprimir todos los lotes y posterior a ello, se evaluaron las tabletas.  

Durante el proceso de compresión, se tomaron muestras de 10 tabletas cada 30 
segundos y con ellas se realizaron gráficos de control de proceso, se obtuvo la 
variación de masa así como la resistencia a la ruptura (los datos se muestran en el 
ANEXO 1).  

De cada lote, se tomó una muestra para evaluar la friabilidad y los tiempos de 
desintegración; los resultados de dichas pruebas se encuentran en la siguiente 
tabla. 
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Tabla 9. Evaluación física de tabletas masticables. 
 Formulaciones 

Parámetro a evaluar F1 F2 F3 F4 F5 F6 
Masa 
(mg) 

Promedio 302.7 299.7 300.6 302.7 302.5 301.4 
DE 1.98 1.55 2.03 1.51 1.54 1.47 

%CV 0.65 0.52 0.67 0.50 0.51 0.49 
Resistencia a 

la ruptura 
(kp) 

Promedio 5.2 4.9 5.3 5.5 5.1 4.8 
DE 0.18 0.26 0.47 0.35 0.22 0.48 

%CV 3.50 5.30 1.42 6.43 4.26 9.89 
Friabilidad  Porcentaje 

(%) 
0.29 0.50 0.31 0.31 0.40 0.37 

T. des. 24°C 
10mL (<3min) 

Segundos   127.17 216.33 324.67 536.00 306.67 222.67 

T. des. 37°C 
método FEUM 

Segundos 87 101 104 133 110 60 

F1: 3% de crospovidona y 1% de PVP.       F4: 2% de PVP y 1% de crospovidona. 
F2: 3% de crospovidona y 2% de PVP.       F5: 2% de PVP y 3% de crospovidona. 
F3: 3% de crospovidona y 3% de PVP.       F6: 2% de PVP y 5% de crospovidona. 
 

Las siguientes imágenes muestran la desintegración de las tabletas con 10mL de 
agua a una temperatura  de 24°C, a los tres minutos de iniciar la prueba. 

Figura 1. 1% crospovidona, 2% PVP         Figura 2. 3% crospovidona, 2% PVP            

                                        
 

Figura 3. 5% crospovidona, 2% PVP 
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL DE TABLETAS EFERVESCENTES 

Las tabletas fabricadas contienen 80 mg de paracetamol debido a que son de 
dosificación infantil; es importante destacar que el paracetamol utilizado fue un 
coprocesado llamado Acetaminofen DC90 coarse en donde el paracetamol se 
encuentra en un 90% y el proveedor es Helm, por lo cual se colocaron 89.1mg del 
coprocesado equivalente a la dosis establecida (80mg) de principio activo por 
tableta. 
En el caso de las tabletas efervescentes se realizaron pruebas con ácido cítrico 
para llevar a cabo el proceso de efervescencia y PVP K90 como aglutinante pero 
se obtuvo una pasta imposible de granular. Se realizó un cambio de proveedor del 
ácido cítrico ya que el primero no tenía el grado farmacéutico, así mismo, se 
decidió adicionar ácido tartárico para mejorar el proceso de granulación de los 
ácidos y a su vez, la efervescencia de la tableta. 
También se cambió el aglutinante de PVP K90 por PEG 6000 que posee doble 
funcionalidad en las tabletas efervescentes, la de aglutinante y la de 
lubricante13,33. 
En esta formulación también se hizo uso de la isomalt como diluente y edulcorante 
debido a que no eleva los niveles de glucosa en sangre32, 33 y, por otro lado, su 
capacidad de compactación y alta solubilidad31 además de no interaccionar con 
grupos amino32. 
Cabe destacar el uso de estearil fumarato de sodio como lubricante ya que es 
utilizado en formulaciones efervescentes por su solubilidad. 
 
En la siguiente tabla se muestran las formulaciones propuestas para la fabricación 
de las tabletas en las cuales se varía la concentración del par efervescente. 
 
 
Tabla 10. Formulaciones para tabletas efervescentes. 

 Par efervescente (ácidos y bicarbonato) 
Formulación  F7 (%) F8 (%) F9 (%) 
Paracetamol 29.7 29.7 29.7 

Bicarbonato de 
sodio 

11.0 16.0 22.0 

Ácido cítrico y 
tartárico 

9.0 14.0 18.0 

Sabor 1.3 1.3 1.3 
Croscaramelosa 

sódica 
0.5 0.5 0.5 
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Isomalt 46.0 36.0 26.0 
Estearil fumarato de 

sodio 
2.0 2.0 2.0 

Estearato de 
magnesio 

0.5 0.5 0.5 

F7: 20% de par efervescente. 
F8: 30% de par efervescente. 
F9: 40% de par efervescente. 
 
La cantidad de bicarbonato a granular fue de 200 gramos al igual que la mezcla de 
ácidos (cítrico y tartárico).   

Por cada 100 gramos de granulado de bicarbonato de sodio y 100 gramos de la 
mezcla de ácidos (200 gramos entre los dos), re realizó una solución aglutinante 
con 6.5 gramos de PEG 6000, 1.5 gramos de color y 7.5 mL de agua que fue 
dividida en dos partes iguales, una para granular el bicarbonato y otra para 
granular la mezcla de ácidos; por lo cual el porcentaje utilizado de PEG y color se 
encuentran en el par efervescente. 

Para determinar si existe diferencia estadísticamente significativa entre los 
porcentajes del par efervescente  utilizados, con respecto al tiempo de 
desintegración se plantearon las siguientes hipótesis: 
 
Hipótesis nula H0: no hay diferencia significativa entre los porcentajes del par 
efervescente. 
Hipótesis alternativa H1: existe diferencia significativa entre los porcentajes del par 
efervescente. 
 
El nombre comercial y los proveedores de los excipientes y del principio activo se 
encuentran a continuación: 
 
 

 Paracetamol (Acetaminofen DC90 coarse, proveedor Helm). 
 Bicarbonato de sodio (proveedor Cedrosa). 
 Ácido cítrico y ácido tartárico (proveedor Cedrosa). 
 Isomalt (Galen IQ 721, proveedor DVA). 
 Croscaramelosa de sodio (Acdisol, proveedor DVA). 
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5.1. Equipo y materiales 

A continuación se presenta todo el material y equipo utilizados en la fabricación y 
evaluación de las tabletas efervescentes. 
 
Tabla 11. Equipo y material para la fabricación de tabletas efervescentes. 

Material  Equipos y aparatos 
Tamiz malla #20  Motor Erweka 

Cucharón  Tableteadora Killian y punzones de 
10mm 

Vidrio de reloj  Balanza analítica 
Mezclador de cubo  Medidor de dureza 

Vaso de precipitados de 
250mL 

 Friabilizador 

Probeta de 100mL   
Pinzas de disección   

Cronómetro   
  

5.2. Fabricación 

En este caso, como las materias primas tenían tamaños de partícula muy distintos, 
provocaba segregación de algunos ingredientes por lo que tuvo que efectuarse 
dos granulaciones vía húmeda en dos de sus materias primas por separado 
(mezcla de ácido cítrico con ácido tartárico y, por otro lado, bicarbonato de sodio) 
ya que si se granulaban juntas, reaccionan al estar en contacto con el agua. El 
proceso de secado no debe rebasar los 50°C debido a que después de esa 
temperatura, el bicarbonato de sodio comienza a descomponerse. 
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Después de realizar los granulados, se pesaron todas las materias primas para ser 
mezcladas y continuar con la compresión, por último se realizó la evaluación de 
las tabletas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.3. Evaluación  

Se realizaron las siguientes pruebas farmacopeicas: variación de masa, 
resistencia a la ruptura, friabilidad y tiempo de desintegración. 

Cabe destacar que la prueba de desintegración para tabletas efervescentes fue 
modificada ya que sólo se usaron 100mL de agua a temperatura ambiente y no los 
200mL establecidos en la farmacopea. Este cambio se realizó ya que las tabletas 
van dirigidas a la población infantil, por lo cual es más sencillo que un niño tome 
100mL a 200mL de agua. 
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min a 10 rpm) 

Tamizar la masa 
húmeda  

(malla #16) 

Secar en horno a 
50°C (1 hora 
aproximado) 

Tamizar por la 
malla #20 
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CAPITULO 5 DESARROLLO EXPERIMENTAL DE TABLETAS EFERVESCENTES 

5.4. Resultados 

Se realizaron tres diferentes lotes en los cuales se evaluó el efecto que tendría 
modificar el porcentaje de par efervescente con respecto al tiempo de 
desintegración. Los porcentajes empleados se muestran en la siguiente tabla: 
 
Tabla 12. Porcentaje de par efervescente en formulaciones para tabletas 
efervescentes. 

Formulación % de Par 
efervescente 

Bicarbonato de 
sodio 

Ácido cítrico y 
tartárico 

F7 20 11.0 9.0 
F8 30 16.0 14.0 
F9 40 22.0 18.0 

 
Durante el proceso de compresión se tomaron muestras de 10 tabletas cada 30 
segundos, esto se hizo para realizar los gráficos de control, así como para obtener 
la variación de peso y la resistencia a la ruptura de cada lote (los datos se 
muestran en el ANEXO 1). Por otro lado, se tomó una muestra de cada lote para 
obtener la friabilidad y el tiempo de desintegración. Los resultados de las pruebas 
realizadas a las tabletas efervescentes se muestran en la siguiente tabla. 
 
Tabla 13. Evaluación física de tabletas efervescentes. 
  Formulaciones 
Parámetro a evaluar F7 F8 F9 

Masa 
(mg) 

Promedio 304.6 303.6 309.0 
DE 2.51 3.06 10.10 

%CV 0.82 1.00 3.27 
Resistencia a la 

Ruptura 
(kp) 

Promedio 6.6 6.9 7.0 
DE 0.53 0.37 0.65 

%CV 8.02 5.31 9.25 
Friabilidad (%) Porcentaje 0.14 0.22 0.25 

Tiempo de 
desintegración  
(no mayor de 5 

min) 

Segundos  554.62 363.18 253.58 

F7: 20% de par efervescente. 
F8: 30% de par efervescente. 
F9: 40% de par efervescente. 
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CAPITULO 6 

VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN DE 

PARACETAMOL EN TABLETAS MASTICABLES, EFERVESCENTES Y 

RESULTADOS DEL ENSAYO 

6. VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN DE 
PARACETAMOL EN TABLETAS MASTICABLES, EFERVESCENTES Y 
RESULTADOS DEL ENSAYO. 34 

Un método analítico se define según la guía del Colegio Nacional de Químicos 
Farmacéuticos Biólogos (CNQFB) como la descripción de la secuencia de 
actividades, recursos materiales y parámetros que se deben cumplir, para llevar a 
cabo el análisis de un componente específico de la muestra. Un analito se define 
como un componente específico en una muestra a medir en un análisis; por lo que 
un método analítico mide un componente específico (analito) en una muestra y 
como todo un proceso de medición, éste debe ser confiable para ser utilizado con 
un propósito definido. La validación de métodos analíticos es el proceso por el cual 
se demuestra, por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface 
los requisitos para la aplicación analítica deseada; es decir cumple con su 
propósito. 

6.1. Generalidades de los parámetros de desempeño 

Los parámetros de desempeño que deben estudiarse para validar el método 
analítico para la valoración, contenido o potencia del principio activo son los 
siguientes: 

6.1.1. Linealidad del sistema 35 

La linealidad del sistema es la habilidad para asegurar que los resultados 
obtenidos directamente o por medio de una transformación matemática definida, 
son proporcionales a la concentración del analito, dentro de un intervalo 
determinado. 

6.1.2. Precisión/Adecuabilidad del sistema. 

La adecuabilidad del sistema es la verificación de que el sistema (instrumento, 
analista, equipo, sustancia de referencia, entre otros) opera con base a criterios 
preestablecidos, que permitan asegurar la confiabilidad de los resultados de un 
método analítico. 

La precisión es el grado de concordancia entre resultados analíticos individuales, 
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una 
muestra homogénea del producto o de una referencia. 
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RESULTADOS DEL ENSAYO 

6.1.3. Linealidad del método. 

Linealidad del método se le llama a la capacidad de un método analítico, en un 
intervalo de trabajo, para obtener una respuesta proporcional a la concentración 
del compuesto en la muestra.  

6.1.4. Exactitud y repetibilidad. 

La exactitud es la concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el 
valor de referencia. 

La repetibilidad es la precisión de un método analítico, expresada como la 
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un 
solo analista, usando los mismos instrumentos y método. 

6.1.5. Especificidad. 

Capacidad de un método analítico para obtener una respuesta debida únicamente 
al analito de interés y no a otros componentes de la muestra. 

6.1.6. Precisión del método o precisión intermedia. 

La precisión intermedia es la precisión de un método analítico, expresada como la 
concordancia relativa obtenida entre determinaciones independientes realizadas 
en un mismo laboratorio, por diferentes analistas, en distintos días. 

6.1.7. Estabilidad analítica de la muestra. 

La estabilidad analítica es la propiedad de una muestra, preparada para su 
cuantificación, de conservar su integridad fisicoquímica y la concentración del 
analito, después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones 
específicas. 

6.1.8. Robustez. 

Es la capacidad del método analítico de mantener su desempeño al presentarse 
variaciones pequeñas pero deliberadas, en los parámetros normales de operación 
del método. Por ejemplo: pequeños cambios en el pH, pequeñas variaciones en la 
concentración del disolvente utilizado. 

6.1.9. Tolerancia. 

Es la reproducibilidad de los resultados analíticos obtenidos, por el análisis de la 
misma muestra bajo diferentes condiciones normales de operación como pueden 
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VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN DE 

PARACETAMOL EN TABLETAS MASTICABLES, EFERVESCENTES Y 

RESULTADOS DEL ENSAYO 

ser: equipos, columnas. La robustez y la tolerancia son conceptos diferentes, ya 
que el primero se refiere a la influencia de factores internos del método, mientras 
que la tolerancia, se refiere a factores externos al método. Un ejemplo es, analizar 
la misma muestra en diferentes espectrofotómetros UV. 

La estabilidad analítica de la muestra, robustez y tolerancia pueden ser requeridos 
dependiendo de la naturaleza del método. 

 

6.2. Desarrollo experimental 

Como parte de las evaluaciones a las tabletas, debe realizarse la valoración o 
cuantificación del principio activo (paracetamol), por lo cual se realizó la búsqueda 
en las Farmacopeas a las que se tuvo acceso: Farmacopea de los Estados Unidos 
Mexicanos (FEUM 11ª edición), Farmacopea de los Estados Unidos de América 
(USP 34), Farmacopea Europea (EP 5ª Edición) y Farmacopea Británica (BP), en 
las tres primeras, los métodos para la valoración se realizan por Cromatografía de 
Líquidos de Alta Eficacia (HPLC), sin embargo, en la BP se encontró un método 
espectrofotométrico, lo cual ayudó en el proyecto ya que en el laboratorio no se 
cuenta con equipo de HPCL. 

Una vez que se obtuvo el método de la farmacopea británica, se realizaron 
algunas modificaciones como la cantidad de disolvente utilizada debido a que era 
muy grande para la cantidad de analito en las tabletas fabricadas. Debido a esto, 
se realizó la validación del método analítico.  

Para ello, la guía de validación del Colegio Nacional de Químicos Farmacéuticos 
Biólogos fue el documento base para validar el método analítico propuesto. 

Cabe destacar que las formulaciones de las tabletas masticables elegidas para 
cuantificar el principio activo fueron las siguientes: 

1) Lote F4: 2 % de PVP con 1% de crospovidona. 
2) Lote F5: 2% de PVP con 3% de crospovidona. 
3) Lote F3: 3% de PVP con 3% de crospovidona.  

Estos lotes se eligieron porque fueron considerados los más críticos para su 
desintegración. 

En cuanto a las tabletas efervescentes, se cuantificó el principio activo en las tres 
formulaciones: F7 (20%), F8 (30%) y F9 (40%) del par efervescente. 
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Por último, se debe mencionar que el paracetamol con el que se fabricaron las 
tabletas fue un coprocesado llamado Acetaminofen DC90 coarse en donde se 
encuentra en una concentración del 90%; por otro lado, el paracetamol que se 
toma como referencia es la materia prima en polvo, el cual se encuentra en 
existencia dentro del laboratorio de tecnología farmacéutica; esto debido a que 
actualmente no se cuenta con la sustancia de referencia farmacopeica. 

Los materiales sustancias y equipo a utilizar durante el proceso de validación 
fueron los siguientes: 

Tabla 14.Material, sustancias y equipo para validación del método analítico. 
Material   Sustancias   Equipo 

Matraces volumétricos de 
50mL 

 Referencia: Paracetamol 
polvo 

 Balanza analítica 

Pipetas volumétricas de 
5mL 

 Placebo de tabletas 
masticables 

 Baño de 
ultrasonido 

Papel filtro Watman #40  Placebo de tabletas 
efervescentes 

 Agitador vortex 

Embudos de tallo corto  Tabletas masticables  Espectrofotómetro  
Vasos de precipitados de 

50mL 
 Tabletas efervescentes   

Soportes universales     
Celda de cuarzo     

 

 

6.2.1. Linealidad del sistema 

Se prepararon por triplicado cinco niveles de concentración de la solución 
referencia mediante diluciones. 

Se realizaron tres pesadas independientes de 40mg de paracetamol, cada 
muestra se colocó en un matraz volumétrico de 50mL, se continuó adicionando 
40mL de NaOH 0.1N a cada matraz, se agitaron manualmente por 5 minutos y se 
llevaron a volumen con el mismo disolvente (S1).  

De la solución anterior se tomó una alícuota de 5mL y se colocó en un matraz 
volumétrico de 50mL llevando a volumen con agua destilada (S2). De la solución  
S2 se tomó una alícuota de 5mL y se colocó en otro matraz volumétrico de 50mL, 
se llevó a volumen con agua destilada (S3). 

Cabe destacar que las tres pesadas son para saber si las pesadas son precisas. 
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Una vez teniendo las diluciones, se tomó un matraz de 50mL (S2) como solución 
de referencia 1 para realizar las diluciones correspondientes que aparecen en la 
siguiente tabla: 

Tabla 15. Alícuotas para Linealidad del sistema. 
Tamaño de alícuota 

(mL) 
Número de 
alícuotas 

3 3 
4 3 
5 6 
6 3 
7 3 

 
Cada alícuota se colocó en un matraz volumétrico de 50mL y se compensó con 
NaOH 0.1N para que todos los matraces tuvieran 7 mL, (por ejemplo, a la alícuota 
de 3mL se le adicionaron 4mL de NaOH 0.1N para tener la misma cantidad de 
NaOH que la alícuota de 7mL) y, por último, se llevaron a volumen con agua (S3). 

Las diluciones de las tres curvas fueron llevadas al espectrofotómetro y utilizando 
como blanco NaOH 0.1 N y se tomaron las lecturas a 257nm. 

Con los datos obtenidos, se calcularon el valor de la pendiente, la ordenada al 
origen y el coeficiente de determinación (r2). El valor de r2 debe ser > 0.98. 

6.2.2. Precisión / Adecuabilidad del sistema 

Se prepararon seis soluciones con una concentración correspondiente al 100% del 
analito en las tabletas; su preparación fue por dilución. 

Con los resultados de la linealidad del sistema a la concentración de 100%, 
correspondientes a las diluciones de las alícuotas realizadas por sextuplicado, se 
calcularon la desviación estándar (S) y el coeficiente de variación (CV) de la 
respuesta analítica. El valor de CV debe ser < 1.5% para métodos físico-químicos.  

6.2.3. Linealidad del método 

Esta prueba se realizó para los dos tipos de tabletas por separado debido a que 
los excipientes utilizados en las tabletas masticables son distintos de las tabletas 
efervescentes. 

Como se conocen los componentes de la muestra se prepararon placebos 
analíticos con el tipo de componentes presentes en la muestra. A la cantidad de 
placebo analítico equivalente a una muestra analítica por triplicado, se le adicionó 
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la cantidad de analito correspondiente al 100% de éste en la muestra. Se 
seleccionaron al menos dos niveles, inferior y superior (fueron 80 y 120%, 
respectivamente) de la cantidad del analito y fueron preparadas por triplicado, 
como las muestras del 100%. 

Los placebos adicionados fueron analizados por el mismo analista bajo las 
mismas condiciones. 

6.2.3.1. Tabletas masticables 

Se pesaron, por triplicado, la cantidad de analito correspondientes al 80%, 100 y 
120% de la muestra (la del 100% fue por sextuplicado). Se adicionó la cantidad de 
placebo requerido para completar el 100% de peso de la muestra (300mg). De 
manera consecutiva se colocó cada muestra dentro de un matraz volumétrico de 
100mL y se les adicionó 80mL de NaOH 0.1N a cada uno. Se introdujo cada 
matraz en un baño de ultrasonido por 5 minutos, posteriormente se agitó por un 
minuto con agitador vortex y se llevaron a volumen con el NaOH 0.1N. Se decidió 
utilizar el baño de ultrasonido y el vortex para facilitar la extracción del principio 
activo debido a que es más difícil desintegrar el paracetamol coprocesado utilizado 
en las tabletas. La solución anterior se filtró con papel Whatman del número 40 y 
se descartaron los primeros 10mL. 

Se tomó del filtrado una alícuota de 5mL que fue colocada en un matraz 
volumétrico de 50mL y se llevó a volumen con agua destilada. Se tomó 
nuevamente una alícuota de 5mL y se colocó en otro matraz volumétrico de 50mL, 
llevando a volumen con agua destilada. 

Por último se leyeron las últimas diluciones a 257nm y se calcularon el valor de la 
pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente de determinación (r2), el 
porcentaje de recobro de cada placebo adicionado, promedio, desviación estándar 
y CV del porcentaje de recobro. 

El valor de r2 debe ser > a 0.98 y el CV debe ser no mayor de 3%. 

6.2.3.2. Tabletas efervescentes 

Se pesaron, por triplicado, la cantidad de analito correspondientes al 80%, 100 y 
120% de la muestra (la del 100% fue por sextuplicado). Se adicionó la cantidad de 
placebo requerido para completar el 100% de peso de la muestra (300mg). De 
manera consecutiva se colocó cada muestra dentro de un matraz volumétrico de 
100mL y se les adicionó 80mL de NaOH 0.1N a cada uno. Se introdujo en baño de 
ultrasonido por 3 minutos, posteriormente se agitó por 30 segundos con agitador 
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vortex y se llevaron a volumen con el NaOH 0.1N. La solución anterior se filtró con 
papel Whatman del número 40 y se descartaron los primeros 10mL. 

Se tomó del filtrado una alícuota de 5mL que fue colocada en un matraz 
volumétrico de 50mL y se llevó a volumen con agua destilada. Se tomó 
nuevamente una alícuota de 5mL y se colocó en otro matraz volumétrico de 50mL, 
llevando a volumen con agua destilada. 

Por último se midieron las últimas diluciones a 257nm y se calcularon el valor de la 
pendiente, la ordenada al origen y el coeficiente de determinación (r2), el 
porcentaje de recobro de cada placebo adicionado, promedio, desviación estándar 
y CV del porcentaje de recobro. 

El valor de r2 debe ser > a 0.98 y el CV debe ser no mayor de 3%. 

6.2.4. Exactitud y repetibilidad del método 

Como se conocen los componentes de la muestra se prepararon placebos 
analíticos con el tipo de componentes presentes en la muestra. A la cantidad de 
placebo analítico equivalente a una muestra analítica por sextuplicado, se le 
adicionó la cantidad de analito correspondiente al 100% de éste en la muestra. 
Los placebos adicionados fueron analizados por el mismo analista bajo las 
mismas condiciones. 

Este procedimiento se utilizó para los dos tipos de tabletas cada uno con sus 
respectivos excipientes. 

Se tomaron los valores del 100% en la linealidad del método y con ellos se calculó 
el porcentaje de recobro, promedio, desviación estándar y el CV. 

El CV del porcentaje de recobro no debe ser mayor de 3%. 

6.2.5. Precisión del método o precisión intermedia 

Se analizaron por triplicado una muestra homogénea del producto terminado para 
tabletas masticables y una muestra homogénea por triplicado para tabletas 
efervescentes por otro analista en otro día distinto al analista que desarrolló el 
método. Las muestras fueron tratadas como el ensayo (valoración de las tabletas). 
Se reportó el contenido / valoración del analito en todas las muestras y se calculó 
la media aritmética, desviación estándar y coeficiente de variación del contenido. 
El valor de CV debe ser < 3%. 
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6.2.6. Especificidad 

Para esta prueba se pesaron una referencia y por triplicado 80mg del principio 
activo, 220mg de placebo para masticables y 220mg de placebo de tabletas 
efervescentes. 

Las muestras fueron procesadas de la siguiente manera. 

A. Con NaOH 0.1N 
a. Principio activo + 5mL de NaOH 0.1N 
b. Placebo de tabletas masticables + 5mL de NaOH 0.1N 
c. Placebo de tabletas efervescentes  + 5mL de NaOH 0.1N 

B. Con HCl 0.1N 
a. Principio activo + 5mL de HCl 0.1N 
b. Placebo de tabletas masticables + 5mL de HCl 0.1N 
c. Placebo de tabletas efervescentes + 5mL de HCl 0.1N 

C. Con H2O2 a 5 volúmenes de oxígeno (comercial) 
a. Principio activo + 2mL de H2O2 comercial 
b. Placebo de tabletas masticables + 2mL de H2O2 comercial 
c. Placebo de tabletas efervescentes + 2mL de H2O2 comercial 

Una vez adicionadas la NaOH, HCl, y H2O2 a las respectivas muestras, se dejaron 
interactuar por una hora. 

Al término del tiempo establecido, cada muestra y la referencia fueron tratadas 
como se indica en el método analítico. 

Por último, se realizó un barrido espectrofotométrico (de 200 a 400nm) a cada 
muestra y a la referencia para observar si los placebos intervienen en la lectura del 
principio activo. 

El criterio de aceptación es que la respuesta del método únicamente debe ser 
debida al analito. 

*La referencia de todos los criterios de aceptación se encuentra en la Guía de 
Validación de Métodos Analíticos, del Colegio Nacional de Químicos 
Farmacéuticos Biólogos, A. C. 
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6.3. Resultados del método analítico 

Los resultados obtenidos para cada parámetro evaluado son los siguientes: 

6.3.1. Linealidad del sistema 

Como se mencionó en el procedimiento, la linealidad del sistema se llevó a cabo 
para los dos tipos de tabletas debido a que las cantidades de paracetamol son las 
mismas para cada una. 

Se realizaron tres pesadas, la primera fue para tomar las alícuotas de la linealidad 
del sistema mientras que las otras dos fueron para el error de la pesada. 

 

Tabla 16. Masa de las soluciones de referencia. 
 Masa (mg) 

Para alícuotas de linealidad del 
método 

40.5 

Solución de referencia 1 39.5 
Solución de referencia 2 41.8 

 
Tabla 17. Resultados de las soluciones de referencia. 

Masa Concentración 
(g/mL) 

Absorbancia Factor de 
respuesta 

39.5 7.90 
0.538 0.01468 
0.538 0.01468 
0.536 0.01474 

41.8 8.36 
0.568 0.01472 
0.568 0.01472 
0.565 0.01480 

 Promedio 0.01472 
 Desviación estándar 0.0000418 
 % CV 0.284 
La manera de calcular el factor de respuesta y un ejemplo se presentan a 
continuación: 

𝐹𝑟 =  
𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 × 𝑎𝑙í𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎 1 × 𝑎𝑙í𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎 2

𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 1 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 2 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 3
 

El algoritmo es el siguiente: 

𝐹𝑟 =  
39.5𝑚𝑔 × 5𝑚𝐿 × 5𝑚𝐿

0.538 × 50𝑚𝐿 × 50𝑚𝐿 × 50𝑚𝐿
=  0.01468 
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Como se observa, el %CV es muy pequeño por lo cual las pesadas son precisas. 

A continuación se presentan la tabla y su respectiva gráfica donde se demuestran 
que el sistema es lineal. 

Tabla 18. Resultado linealidad del sistema. 
Alícuota 

(mL) 
Concentración 

(g/mL) Absorbancia Absorbancia Absorbancia 

3 4.86 0.356 0.334 0.344 
4 6.48 0.456 0.454 0.464 
5 8.1 0.553 0.556 0.556 
6 9.72 0.668 0.669 0.672 
7 11.34 0.784 0.781 0.780 

 
Gráfica 1. Linealidad del sistema 
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6.3.2. Precisión / Adecuabilidad del sistema 

De las seis muestras preparadas al 100% se obtuvieron los resultados siguientes. 

Tabla 19. Resultados de precisión del sistema. 
Muestra al 

100% 
Concentración 

(g/mL) Absorbancia Factor 
Respuesta 

1 8.1 0.553 0.01465 
2 8.1 0.556 0.01457 
3 8.1 0.556 0.01457 
4 8.1 0.557 0.01454 
5 8.1 0.553 0.01465 
6 8.1 0.554 0.01462 

 Promedio 0.555 0.01460 

 DE 0.0017 0.00005 

 %CV 0.31 0.31 
El factor de respuesta se calcula de la misma manera que el algoritmo presentado 
en la linealidad del sistema. 

6.3.3. Linealidad del método 

Debido a que los excipientes de las tabletas masticables y efervescentes son 
diferentes, se realizó la linealidad del método a cada una, obteniendo los 
siguientes resultados. 

6.3.3.1. Tabletas masticables 

En la tabla 20 se muestran los resultados de la linealidad del método y su gráfica 
así como el porcentaje de recobro. 
A su vez, se muestran los % CV para las mismas muestras cuyo valor es menor al 
3% especificado. 
 
Tabla 20. Resultados de la linealidad del método y porcentaje de recobro 
para masticables. 
Masa 

teórica 
(mg) 

Masa 
real 
(mg) 

Concentración 
(g/mL) 

Absorbancia % 
recobro 

Promedio DE %CV 

64 
63.9 6.39 0.457 102.39 

102.70 0.28 0.27 61.2 6.12 0.444 102.93 
61.7 6.17 0.443 102.79 

80 81.4 8.14 0.571 100.43 101.19 0.77 0.76 78.1 7.81 0.552 101.19 
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81.3 8.13 0.579 101.96 

96 
91.6 9.16 0.654 102.22 

102.08 0.39 0.38 94.8 9.48 0.673 101.64 
93.7 9.37 0.670 102.37 

 

La siguiente gráfica representa la linealidad del método para las tabletas 
masticables. 

Gráfica 2. Linealidad del método de tabletas masticables. 

 

La manera de calcular el porcentaje de recobro y un ejemplo se presentan a 
continuación: 

% 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑏𝑟𝑜 =  
𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 1 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 2 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 3 × 𝐹𝑟

𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑟𝑒𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑖𝑛𝑐𝑖𝑝𝑖𝑜 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 × 𝑎𝑙í𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎 1 × 𝑎𝑙í𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎 2
× 100 

El algoritmo es el siguiente: 

% 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑏𝑟𝑜 =  
0.457 × 100𝑚𝐿 × 50𝑚𝐿 × 50𝑚𝐿 × 0.01432

63.9𝑚𝑔 × 5𝑚𝐿 × 5𝑚𝐿
× 100 =  102.39 
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6.3.3.2. Tabletas efervescentes 

En la tabla 21 se aprecian los porcentajes de recobro en donde se observa que 
todos se encuentran dentro del intervalo especificado (97-103%); así como los % 
CV para las muestras con un valor menor al 3% que es el especificado. 
 
Tabla 21. Resultados de la linealidad del método y porcentaje de recobro 
para efervescentes. 

Masa 
teórica 
(mg) 

Masa 
real 
(mg) 

Concentración 
(g/mL) 

Absorbancia % 
recobro Promedio DE %CV 

64 
65.9 6.59 0.460 102.45 

102.17 0.29 0.28 62.9 6.29 0.438 102.20 
65.7 6.57 0.456 101.86 

80 
81.1 8.11 0.564 102.07 

102.29 0.27 0.26 78.4 7.84 0.548 102.59 
81.4 8.14 0.567 102.23 

96 
95.4 9.54 0.661 101.69 

101.47 0.44 0.43 97.1 9.71 0.668 100.97 
96.2 9.62 0.667 101.76 

 
La siguiente gráfica representa la linealidad del método para las tabletas 
efervescentes. 

Gráfica 3. Linealidad del método de tabletas efervescentes. 
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6.3.4. Exactitud y repetibilidad del método. 
6.3.4.1. Tabletas masticables  

En la tabla siguiente se muestra las lecturas de las absorbancias así como el 
porcentaje de recobro, que se encuentra dentro del intervalo establecido además 
de que el  % de CV no rebasa un 3%. 

Tabla 22. Exactitud y repetibilidad del método para tabletas masticables. 
Número de 

muestra 
Masa real 

(mg) 
Concentración 

(g/mL) 
Absorbancia % recobro 

1 81.4 8.14 0.571 100.43 
2 78.1 7.81 0.552 101.19 
3 81.3 8.13 0.579 101.96 
4 76.8 7.68 0.546 101.78 
5 79.1 7.91 0.561 101.54 
6 83.8 8.38 0.597 101.99 
   Promedio 101.48 
   DE 0.60 
   % CV 0.59 

 

La manera de calcular el porcentaje de recobro y un ejemplo se presentan a 
continuación: 

% 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑏𝑟𝑜 =  
𝑎𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 1 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 2 × 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 3 × 𝐹𝑟

𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑟𝑒𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑖𝑛𝑐𝑖𝑝𝑖𝑜 𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 × 𝑎𝑙í𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎 1 × 𝑎𝑙í𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎 2
× 100 

El algoritmo es el siguiente: 

% 𝑟𝑒𝑐𝑜𝑏𝑟𝑜 =  
0.571 × 100𝑚𝐿 × 50𝑚𝐿 × 50𝑚𝐿 × 0.01432

81.4𝑚𝑔 × 5𝑚𝐿 × 5𝑚𝐿
× 100 = 100.43 
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6.3.4.2. Tabletas efervescentes 

En la tabla siguiente se muestran las lecturas de las absorbancias así como el 
porcentaje de recobro que se encuentra dentro del intervalo establecido además 
de que el porcentaje de CV no rebasa un 3%. 

Tabla 23. Exactitud y repetibilidad del método para tabletas efervescentes. 
Número de 

muestra 
Masa real 

(mg) 
Concentración 

(g/mL) 
Absorbancia % recobro 

1 81.1 8.11 0.564 102.07 
2 78.4 7.84 0.548 102.59 
3 81.4 8.14 0.567 102.23 
4 80.7 8.07 0.557 101.30 
5 79.7 7.97 0.555 102.20 
6 80.2 8.02 0.559 102.30 
   Promedio 102.11 
   DE 0.43 
   % CV 0.43 

 
El porcentaje de recobro se calcula de la misma manera que las tabletas 
efervescentes. 

 

6.3.5. Precisión del método o precisión intermedia 

La precisión intermedia fue realizada por quien desarrollo el método y una 
compañera de laboratorio, en días distintos. 

En las siguientes tablas se presentan los resultados de la precisión intermedia 
realizada para cada tipo de tableta. Los resultados obtenidos deben encontrarse 
en un intervalo del 95 – 105% de la cantidad indicada en el marbete y el CV debe 
ser menor o igual a 3. 
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Tabla 24.  Resultados de la precisión intermedia. 
 porcentaje (%) de paracetamol 

Analista Masticables  
(2% de PVP y 3% de 

crospovidona) 

Efervescentes  
(30% de par 

efervescente) 

1 
99.2 96.5 
103.5 95.5 
102.0 95.3 

2 
101.0 102.0 
101.6 100.6 
102.6 99.8 

Media  101.65 98.28 
Desviación estándar 1.47 2.87 

%CV 1.45 2.92 
 

La manera de calcular la cantidad de paracetamol en las tabletas y un ejemplo se 
presentan a continuación: 

% 𝑝𝑎𝑟𝑎𝑐𝑒𝑡𝑎𝑚𝑜𝑙 =  
𝑚𝑔 𝑝𝑎𝑟𝑎𝑐𝑒𝑡𝑎𝑚𝑜𝑙 𝑟𝑒𝑐𝑢𝑝𝑒𝑟𝑎𝑑𝑜𝑠 × 100

𝑚𝑔 𝑝𝑎𝑟𝑎𝑐𝑒𝑡𝑎𝑚𝑜𝑙 𝑒𝑛 𝑙𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑟𝑒𝑎𝑙
 

El algoritmo es el siguiente: 

% 𝑝𝑎𝑟𝑎𝑐𝑒𝑡𝑎𝑚𝑜𝑙 =  
77.2𝑚𝑔 × 100

77.8𝑚𝑔
=  99.2 

 
6.3.6. Especificidad 

Los métodos son específicos para los dos casos ya que los espectros de 
absorción de los excipientes no interfieren en la lectura del principio activo. Todos 
los espectros se encuentran en el ANEXO 3. 

 

 

 

 

 

 



    CCACPITULO 1 

  

 

 
57 

 

CAPITULO 6 

VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN DE 

PARACETAMOL EN TABLETAS MASTICABLES, EFERVESCENTES Y 

RESULTADOS DEL ENSAYO 

6.4. Análisis de resultados de validación del método analítico. 

En el caso de la validación del método para la cuantificación de paracetamol en 
tabletas, se demostró que es específico y es confiable para aplicarse en 
cualquiera de las formulaciones desarrolladas debido a que cumple con los 
parámetros específicos que indica la guía del Colegio Nacional de Químicos 
Farmacéuticos Biólogos.  
 
Tabla 25. Criterios y resultados del método analítico. 

Parámetro de 
desempeño 

Criterio Resultado 
Masticables  

Resultados 
Efervescentes 

Linealidad del 
sistema 

r2 > 0.98 
IC no incluye el cero 

r2 media 0.9989 
IC = 0.064402 – 0.069598  

Precisión del 
sistema 

CV < 1.5 % 0.31 

Linealidad del 
método 

r2 > 0.98 
CV del % de recobro no mayor 

al 3% 
% de recobro 97-103% 

IC debe incluir el 100% o la 
media se incluya entre 97-

103% 

r2 media 0.9985 
%CV 0.47 
% recobro 

101.99 
IC= 101.38, 

102.6 

r2 media 0.9997 
%CV 0.33 
% recobro 

101.98 
IC= 101.61, 

102.35 

Exactitud y 
repetibilidad 

El % de recobro debe estar en 
el intervalo de 97-103% 

El CV del % de recobro no 
mayor al 3% 

IC debe incluir el 100% o la 
media se incluya entre 97-

103% 

% recobro 
101.48 

% CV 0.49 
IC= 100.86, 

102.11 
 

% recobro 
102.11 

% CV 0.43 
IC= 101.66, 

102.57 

Especificidad La respuesta del método 
únicamente debe ser debida al 

analito 

El método es 
específico  

El método es 
específico 

Precisión del método 
o precisión 
intermedia 

CV < 3 % El CV es de 1.45 El CV es de 
2.92 
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6.5. Resultados del ensayo (Cuantificación del principio activo) 

La Farmacopea Británica pide que las tabletas contengan de un 95.0 a un 105.0 % 
de la cantidad indicada mientras que la FEUM indica que debe contener no menos 
del 90% y no más del 110% de la cantidad indicada en el marbete. 
 

6.5.1. Tabletas masticables 

Para el caso de las tabletas masticables, los resultados obtenidos en los lotes 
analizados se presentan en la siguiente tabla: 

Tabla 26.  Resultados del ensayo de tabletas masticables. 

Lote mg de 
muestra Absorbancia mg 

paracetamol 
% 

paracetamol 
2% de PVP 
con  1% de 

crospovidona 

311.0 0.567 82.4 101.5 
306.8 0.555 80.7 100.7 
306.9 0.566 82.3 102.7 

2% de PVP 
con 3% de 

crospovidona 

297.2 0.531 77.2 99.2 
310.7 0.554 80.5 103.5 
303.4 0.546 79.4 102.0 

3% de PVP 
con 3% de 

crospovidona 

298.1 0.529 76.1 95.2 
298.0 0.532 76.6 95.8 
300.1 0.541 77.9 96.7 

Los miligramos y el porcentaje de paracetamol son correspondientes a una 
tableta. 

Se demostró que las tabletas fabricadas cuentan con la cantidad de principio 
activo requerido ya que se encuentran en un intervalo del 95-105% de la 
especificación, y el 100% en este caso corresponde a  80mg. 
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6.5.2. Tabletas efervescentes 

En este caso se evaluaron todas las formulaciones propuestas. 

Tabla 27. Resultados del ensayo de tabletas efervescentes. 

Lote mg de 
muestra Absorbancia mg 

paracetamol 
% 

paracetamol 

20% par 
efervescente 

310.5 0.545 77.7 96.2 
309.0 0.547 78.0 97.0 
312.3 0.551 78.6 96.7 

30% par 
efervescente 

300.8 0.533 76.9 96.5 
300.0 0.526 75.9 95.5 
302.4 0.529 76.3 95.3 

40% par 
efervescente 

304.1 0.548 78.1 99.1 
312.5 0.557 79.4 98.0 
310.0 0.555 79.1 98.4 

Los miligramos y el porcentaje de paracetamol son correspondientes a una 
tableta.  

Se demostró que las tabletas fabricadas cuentan con la cantidad de principio 
activo requerido ya que se encuentran en un intervalo del 95-105% de la 
especificación, y el 100% en este caso corresponde a  80mg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



    CCACPITULO 1 

 

 
60 

 
 

CAPITULO 7 ANÁLISIS DE RESULTADOS 

7. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Los resultados de las pruebas reológicas aplicadas al paracetamol e isomalt 
indicaron resultados adecuados para ser utilizados en el proceso de compresión 
directa. 

Una vez teniendo los resultados de las pruebas reológicas para las mezclas de 
polvos de todas las formulaciones, se vio reflejado una disminución en el flujo y la 
diferencia fue mínima entre todas ellas, por lo cual no se vio afectado el proceso 
de compresión en ninguno de los casos. 

Cabe destacar que lo anterior no afectó en la variación de la masa ya que la  
desviación estándar es no mayor a 2, así como el coeficiente de variación no va 
más allá de un 0.7%. 

Por otro lado, al realizar las pruebas físicas a las tabletas, el efecto del aglutinante 
y del desintegrante se evidencia en los tiempos de desintegración con el método 
para tabletas ODT´s y  dispersables (en 10mL de agua a temperatura de 24°C) ya 
que se aplicó una ANOVA para el análisis de dicha variable con respecto a las 
concentraciones de cada excipiente estudiado. 
 
Cabe recordar que en el caso de las tabletas masticables, la hipótesis nula (H0) 
planteaba que no habría diferencia significativa por el porcentaje de aglutinante 
(PVP K-90) utilizado, mientras que la hipótesis alternativa (H1) indicaba que si 
habría diferencia significativa por el porcentaje de aglutinante. 
 
Los resultados de la ANOVA realizada para el estudio del aglutinante se presentan 
en la siguiente tabla. 
 
 
Tabla 28. ANOVA para evaluación del porcentaje de aglutinante en tabletas 
masticables. 
 
RESUMEN 
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 

1% 6 763 127,167 673,367 
2% 6 1298 216,333 337,867 
3% 6 1948 324,667 191,867 
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ANALISIS DE VARIANZA 
Origen de las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados 
de 

Libertad 

Promedio 
de 

Cuadrados 

F Probabilidad Valor 
crítico 
para F 

Entre grupos 
 

117386,11 2 58693,056 146,355 1,44E-10 3,682 

Dentro de los 
grupos 

6015,5 15 401,033    

       
Total 

 
123401,61 17     

 
En donde, como el valor de la prueba de F obtenida es mayor al valor crítico para 
F de tablas, existe una diferencia significativa entre las medias de las tres 
variables con un nivel de confianza del 95%, por lo cual se acepta la hipótesis 
alternativa (H1). 

Cabe destacar que la diferencia de tiempo entre el 2% y el 1% de aglutinante fue 
de 89.17 segundos mientras que del 2% al 3% de aglutinante, la diferencia fue de 
108.33 segundos; la formulación más adecuada, ya que cuenta con un tiempo de 
desintegración menor a los 3 minutos, es la fabricada con el 1% de aglutinante y 
3% de desintegrante (F1).  

En el caso de la evaluación del el tiempo de desintegración con respecto al 
desintegrante, se llevó a cabo una ANOVA para saber si los datos presentaban 
diferencia estadísticamente significativa, para lo cual se plantearon la hipótesis 
nula H0 donde se afirma que no hay diferencia significativa entre los porcentajes 
de aglutinante utilizados y la hipótesis alternativa H1, afirma que sí existe 
diferencia significativa entre los porcentajes utilizados. 

 
Tabla 29.  ANOVA para evaluación del porcentaje de desintegrante en 
tabletas masticables. 
 
RESUMEN 
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 

5% 6 1336 222,667 244,667 
3% 6 1840 306,667 173,467 
1% 6 3216 536 632 

 

 

 



    CCACPITULO 1 

 

 
62 

 

CAPITULO 7 ANÁLISIS DE RESULTADOS 

ANALISIS DE VARIANZA 
Origen de las 
Variaciones 

Suma de 
Cuadrados 

Grados 
de 

Libertad 

Promedio 
de 

cuadrados 

F Probabilidad Valor 
crítico 
para F 

Entre grupos 
 

315655,11 2 157827,556 
 

450,879 
 

4,016E-14 
 

3,682 

Dentro de los 
Grupos 

5250,667 15 350,044    

       
Total 

 
320905,78 17     

 

Los resultados de la prueba estadística demuestran que hay una diferencia 
estadísticamente significativa entre las medias de los 3 porcentajes evaluados con 
un nivel de confianza del 95%, aceptando la hipótesis alternativa (H1). 

La diferencia del tiempo de desintegración con el porcentaje de desintegrante 
utilizado del 1% al 3% es de 229.33 segundos mientras que en los porcentajes del 
3% al 5%, la diferencia del tiempo de desintegración es de 84.00 segundos; la 
formulación más adecuada es la F6 (5% crospovidona con 2% de PVP) ya que, 
aunque rebasa los tres minutos, es la más cercana al tiempo de desintegración 
establecido. 

Para el caso de las tabletas efervescentes, el granulado de bicarbonato de sodio 
tuvo que ser secado a una temperatura de 50°C ya que al ser rebasada la 
temperatura, de entre 55 y 60°C33, se lleva a cabo una reacción de 
descomposición y el proceso de efervescencia se ve afectado.  

Por otro lado, debe cuidarse la humedad de ambos granulados, el de bicarbonato 
así como el de la mezcla de ácidos, ya que las formulaciones efervescentes deben 
tener una humedad no mayor a 0.5%13 , sin embargo, para nuestro caso, se 
trabajó con un máximo de humedad del 1% brindando resultados adecuados.  

El proceso de compresión se afectó al aumentar la concentración del par 
efervescente ya que el porcentaje del isomalt, que ayuda a la compresión de la 
tableta, va disminuyendo, por lo cual la compresión fue más sencilla con el 20% de 
par efervescente y la más complicada fue la del 40%. 

Las gráficas obtenidas para el control del proceso de compresión de las tabletas 
masticables las masas se encuentran muy cerca de la media de cada lote con una 
ligera tendencia a la alta para, posteriormente, ir descendiendo; para el caso de la 
dureza, las muestras oscilan en la media y en los últimos tiempos de muestreo 
tienden a aumentar un poco la dureza. Sin embargo al calcular los respectivos Cp, 
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se observa que el proceso es capaz esto quiere decir, que aunque los datos (que 
siguen una distribución normal) salgan un poco del intervalo establecido por los 
mismos datos, se encuentran dentro del intervalo de especificación, en este caso, 
el valor nominal +/- 5% del peso de la tableta. El proceso de compresión fue 
bueno ya que los Cp tuvieron valores mayor a uno, sin embargo debe tomarse en 
cuenta mejorar el proceso de compresión brindando mantenimiento a la 
tableteadora y de esta manera tener mayor certeza que las tabletas tendrán el 
contenido de paracetamol indicado. 

Para el caso de las gráficas de control de las tabletas efervescentes, la masa de 
las muestras se encontró oscilando en la media mientras que las durezas se 
encontraron ligeramente arriba de la media. Al igual que las tabletas masticables, 
al calcular los respectivos Cp, se observa que el proceso es capaz esto quiere 
decir, ya que aunque los datos (que siguen una distribución normal) salen del 
intervalo establecido por los mismos, se encuentran dentro del intervalo de 
especificación y el proceso de compresión fue bueno ya que los Cp tuvieron 
valores mayor a uno. 
 
En las tabletas efervescentes, en las cuales se evaluó el efecto del par 
efervescente con respecto al tiempo de desintegración, se llevó a cabo una 
ANOVA con las tres concentraciones propuestas (20, 30 y  40%), recordando que 
la hipótesis nula H0 planteaba que no hay diferencia significativa entre los 
porcentajes del par efervescente y la hipótesis alternativa H1, planteaba que existe 
diferencia significativa entre los porcentajes. 
 

Tabla 30. ANOVA para evaluación del porcentaje de par efervescente en 
tabletas efervescentes. 

RESUMEN 
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza 

40% 6 1521,46 253,577 29,178 
30% 6 2179,07 363,178 537,087 
20% 6 3327,73 554,622 1023,840 

 

 

 

 

 



    CCACPITULO 1 

 

 
64 

 

CAPITULO 7 ANÁLISIS DE RESULTADOS 

ANALISIS DE VARIANZA 
Origen de 

las 
variaciones 

Suma de 
cuadrados 

Grados 
de 

libertad 

Promedio 
de 

Cuadrados 

F Probabilidad Valor 
crítico 
para F 

Entre 
grupos 

 

278582,33 2 139291,167 262,796 2,109E-12 
 

3,682 

Dentro de 
los 

grupos 

7950,528 15 530,035    

       
Total 

 
286532,86 17     

 
El resultado obtenido fue una diferencia estadísticamente significativa con un nivel 
de confianza del 95%, por lo cual se acepta la hipótesis alternativa (H1). 

En estas formulaciones la diferencia de los tiempos de desintegración entre la 
formulación del 20% y 30% de par efervescente es de 191.44 segundos mientras 
que del 30% al 40%, la diferencia fue de 109.60 segundos; la formulación que 
cumple con el criterio de aceptación para el tiempo de desintegración que no debe 
rebasar los 5 minutos es la F9 que tiene 40% par efervescente. 
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8. CONCLUSIONES 

Se lograron diseñar y desarrollar las dos formas farmacéuticas conteniendo 
paracetamol, con sus características correspondientes a cada una de ellas, (fácil 
desintegración, sabor agradable y características físicas agradables), con las 
materias primas y maquinaria proporcionadas en el Laboratorio de Tecnología 
Farmacéutica. 

En el caso de las tabletas masticables, se consideró que los excipientes bajo 
estudio tienen efecto sobre el tiempo de desintegración así como en la friabilidad, 
sin embargo resultó ser más  evidente el efecto de las variables en la primera 
característica en donde hubo diferencias significativas entre cada nivel evaluado. 

A su vez, para las tabletas masticables, las farmacopeas no piden realizar la 
prueba de desintegración, sin embargo debe considerarse necesario saber el 
tiempo que tardan éstos comprimidos en desintegrarse ya que si no  se lleva a 
cabo una buena masticación puede llegar a quedar una sensación poco agradable 
en la boca o, por otro lado, si por accidente se llega a ingerir, comprobar que se 
desintegra fácilmente, incluso con una pequeña cantidad de agua. 

Para las tabletas efervescentes es crucial que su fabricación se lleve a cabo bajo 
condiciones te temperatura y humedad controladas, aunque se demostró que se 
pueden fabricar en el Laboratorio de Tecnología Farmacéutica tomando en cuenta 
para ello, la temporada de muy poca humedad y temperaturas poco elevadas 
debido a que el laboratorio no cuenta con instalaciones en donde se puedan 
controlar éstas variables, por lo cual es complicado llevar a cabo el proceso de 
compresión.  

Es importante resaltar que se obtienen claramente diferencias significativas en los 
tiempos de desintegración al aumentar la cantidad de par efervescente y es 
necesario aclarar que el proceso de compresión se va complicando con ello ya 
que el diluente, que ayuda dicho proceso, va disminuyendo y con ello su 
capacidad para obtener comprimidos fácilmente y con características adecuadas 
de dureza; además, el uso de otros lubricantes menos hidrofóbicos que el 
estearato de magnesio, como el estearil fumarato de sodio, ayudan en dicho 
proceso aunque su eficacia es menor que el primero mencionado.  

Por último, es importante recalcar el posible uso de otros aglutinantes como lo es 
el polietilenglicol 6000 que, para el caso de efervescentes, además de dicha 
propiedad le brinda lubricación a la mezcla de polvos para su posterior 
compresión. 
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El método analítico validado cumplió con todos los parámetros requeridos en la 
guía del Colegio Nacional de Químicos Farmacéuticos Biólogos para la 
cuantificación de paracetamol en tabletas, por lo cual es confiable aplicarlo a las 
tabletas desarrolladas. 

Los resultados obtenidos durante el proceso de fabricación y evaluación de las 
formas farmacéuticas sólidas fabricadas, sirven para poder implementarlas en el 
laboratorio de Tecnología Farmacéutica y de esta manera, que los alumnos 
aprendan el proceso de fabricación de este tipo de tabletas. 
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10. ANEXOS 
10.1. ANEXO 1. DATOS DE MASA Y DUREZA DE LOS LOTES FABRICADOS DE TABLETAS MASTICABLES 

Y EFERVESCENTES 
 

TABLETAS MASTICABLES. MASA  Y DUREZA Lote F1: 3% crospovidona con 1% PVP. Media = 302.7 mg; 5.2 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 301 5.0 2 303 5.3 3 303 5.5 4 302 5.4 5 303 5.3 
1 305 5.4 2 305 5.2 3 303 5.0 4 304 5.2 5 304 5.0 
1 303 5.1 2 303 5.3 3 305 5.2 4 305 5.2 5 305 5.2 
1 305 5.1 2 303 5.2 3 303 5.5 4 304 5.5 5 304 5.4 
1 304 5.4 2 308 5.4 3 306 5.4 4 305 5.1 5 304 5.4 
1 303  2 304  3 305  4 301  5 300  
1 304  2 305  3 306  4 303  5 305  
1 303  2 305  3 306  4 302  5 306  
1 304  2 306  3 304  4 305  5 305  
1 303  2 305  3 303  4 304  5 306  
6 306 5.2 7 303 4.8 8 303 5.0 9 302 5.2 10 302 5.2 
6 303 5.0 7 302 5.1 8 300 5.1 9 304 5.0 10 301 5.2 
6 303 5.2 7 303 5.4 8 302 5.3 9 304 5.4 10 302 5.2 
6 303 5.4 7 303 5.2 8 303 5.3 9 302 5.3 10 303 5.1 
6 304 5.2 7 301 5.2 8 304 5.3 9 306 5.0 10 302 5.2 
6 305  7 302  8 302  9 304  10 302  
6 306  7 302  8 302  9 304  10 302  
6 303  7 304  8 302  9 303  10 301  
6 302  7 304  8 302  9 303  10 302  
6 303  7 304  8 302  9 303  10 301  
11 299 5.0 12 304 5.2 13 300 5.2 14 299 5.0    
11 301 5.4 12 301 5.4 13 300 4.6 14 301 5.1    
11 300 5.0 12 303 5.1 13 301 5.2 14 300 4.8    
11 302 5.2 12 302 5.5 13 301 5.0 14 298 4.8    
11 302 5.2 12 303 5.2 13 302 5.3 14 300 5.2    
11 302  12 301  13 300  14 300     
11 303  12 300  13 299  14 300     
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Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  
11 301  12 301  13 301  14 296     
11 302  12 301  13 297  14 301     
11 301  12 299  13 302  14 302     

 

TABLETAS MASTICABLES. MASA  Y DUREZA Lote F2: 3% crospovidona con 2% PVP. Media = 299.7 mg; 4.9 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 297 4.6 2 299 4.8 3 299 4.4 4 298 4.7 5 298 4.4 
1 299 4.6 2 298 4.3 3 300 5.1 4 298 5.0 5 299 4.6 
1 300 4.8 2 300 4.9 3 299 5.0 4 300 5.2 5 297 4.8 
1 300 4.8 2 301 4.4 3 300 4.9 4 299 4.7 5 302 5.1 
1 299 5.0 2 299 4.6 3 298 4.7 4 297 5.0 5 297 4.8 
1 298  2 297  3 298  4 300  5 300  
1 297  2 300  3 299  4 299  5 297  
1 300  2 301  3 299  4 299  5 302  
1 300  2 297  3 298  4 298  5 298  
1 299  2 300  3 298  4 300  5 300  
6 301 4.6 7 297 4.5 8 300 5.0 9 299 4.8 10 301 5.0 
6 299 4.6 7 299 5.4 8 300 5.2 9 298 4.8 10 303 5.0 
6 298 5.0 7 299 4.8 8 301 4.8 9 300 5.0 10 299 5.2 
6 299 4.9 7 299 4.5 8 297 4.4 9 298 4.9 10 301 5.3 
6 299 4.8 7 299 5.1 8 297 4.7 9 298 4.9 10 302 5.2 
6 301  7 298  8 300  9 298  10 299  
6 298  7 300  8 299  9 300  10 299  
6 298  7 302  8 299  9 298  10 301  
6 299  7 299  8 301  9 298  10 298  
6 299  7 300  8 299  9 299  10 300  
11 299 5.0 12 299 5.0 13 301 4.8 14 301 5.2 15 301 5.0 
11 300 4.9 12 300 5.0 13 297 4.6 14 302 5.0 15 302 4.8 
11 300 5.0 12 300 4.7 13 300 4.6 14 301 5.4 15 299 5.2 
11 299 4.8 12 299 5.0 13 302 4.6 14 300 5.2 15 299 5.4 
11 299 5.0 12 300 5.2 13 299 5.0 14 301 5.1 15 298 4.8 
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Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  
11 302  12 298  13 296  14 300  15 298  
11 300  12 301  13 300  14 300  15 301  
11 302  12 299  13 301  14 300  15 300  
11 298  12 299  13 301  14 299  15 299  
11 302  12 300  13 300  14 300  15 300  
16 301 5.0 16 304  17 301 4.9 17 299  18 304 5.2 
16 301 5.2 16 300  17 301 4.8 17 301  18 301 5.1 
16 300 4.8 16 301  17 303 5.5 18 300  18 301 5.2 
16 300 5.1 16 296  17 300 5.3 18 303  18 302 5.2 
16 301 5.3 17 299  17 301 5.1 18 301  18 303 5.2 
16 300  17 303  17 300  18 302  18 303  

 

TABLETAS MASTICABLES. MASA  Y DUREZA Lote F3: 3% crospovidona con 3% PVP. Media = 300.6 mg; 5.3 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 298 4.9 2 301 4.6 3 301 4.4 4 302 5.1 5 303 5.5 
1 297 4.8 2 301 4.4 3 300 4.5 4 299 5.2 5 300 5.2 
1 300 5.2 2 301 4.4 3 300 4.5 4 302 5.2 5 303 6.0 
1 298 5.0 2 300 4.2 3 301 4.5 4 300 5.2 5 305 5.8 
1 297 4.9 2 299 4.3 3 302 4.7 4 302 5.3 5 301 5.7 
1 296  2 297  3 302  4 304  5 301  
1 296  2 299  3 301  4 300  5 303  
1 298  2 300  3 300  4 300  5 303  
1 299  2 301  3 300  4 302  5 304  
1 297  2 301  3 301  4 301  5 301  
6 301 5.5 7 301 5.4 8 301 5.4 9 305 5.2 10 302 5.6 
6 302 5.6 7 302 5.4 8 298 5.4 9 300 5.5 10 303 5.3 
6 301 5.8 7 300 5.4 8 301 5.2 9 302 5.8 10 301 5.8 
6 298 5.3 7 302 5.4 8 300 4.9 9 302 5.1 10 296 5.1 
6 299 5.0 7 301 5.2 8 301 5.0 9 301 5.7 10 303 5.7 
6 301  7 303  8 300  9 299  10 305  
6 301  7 300  8 299  9 299  10 299  
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Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  
6 300  7 298  8 300  9 303  10 298  
6 299  7 302  8 299  9 304  10 302  
6 303  7 299  8 298  9 300  10 299  
11 298 5.6 12 301 5.4 13 300 5.1 14 298 5.6    
11 307 6.0 12 302 5.5 13 300 5.6 14 298 5.9    
11 305 5.5 12 301 5.2 13 302 5.2 14 299 6.2    
11 303 6.3 12 301 5.9 13 300 6.0 14 299 5.8    
11 299 5.2 12 301 5.6 13 301 5.6 14 299 5.8    
11 301  12 302  13 305  14 300     
11 300  12 304  13 302  14 300     
11 300  12 298  13 302  14 300     
11 300  12 299  13 300  14 301     
11 306  12 299  13 301  14 299     

 

TABLETAS MASTICABLES. MASA  Y DUREZA Lote F4: 2% PVP con 1% crospovidona. Media = 302.7 mg; 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 306 4.7 2 302 4.4 3 301 5.6 4 302 5.5 5 303 5.2 
1 304 5.1 2 301 4.6 3 303 5.6 4 303 5.4 5 302 5.6 
1 298 4.7 2 300 5.4 3 303 6.0 4 304 5.4 5 305 5.3 
1 302 4.9 2 301 4.9 3 301 5.5 4 303 5.4 5 302 5.5 
1 304 4.2 2 302 5.0 3 301 5.7 4 304 5.5 5 303 5.8 
1 302  2 302  3 303  4 305  5 302  
1 303  2 303  3 301  4 304  5 303  
1 304  2 303  3 303  4 304  5 304  
1 303  2 303  3 301  4 305  5 302  
1 301  2 300  3 302  4 305  5 305  
6 302 5.4 7 303 5.4 8 302 5.6 9 301 5.8 10 303 5.5 
6 303 5.6 7 304 5.5 8 303 5.7 9 303 5.6 10 304 5.7 
6 303 5.6 7 305 5.5 8 303 5.6 9 302 5.5 10 302 5.4 
6 304 6.0 7 304 5.6 8 304 6.0 9 301 6.0 10 304 5.7 
6 304 5.4 7 304 5.5 8 304 5.3 9 303 5.6 10 305 5.8 
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Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  
6 304  7 302  8 301  9 301  10 304  
6 303  7 303  8 303  9 301  10 302  
6 303  7 304  8 302  9 303  10 304  
6 303  7 304  8 305  9 303  10 304  
6 304  7 302  8 304  9 303  10 303  
11 305 5.3 12 302 5.9 13 303 6.0 14 301 6.0 15 303 5.3 
11 304 5.0 12 302 5.6 13 303 6.2 14 302 5.5 15 303 6.0 
11 305 5.2 12 299 5.5 13 303 5.8 14 301 5.5 15 302 5.7 
11 303 5.5 12 304 5.8 13 302 5.8 14 300 5.6 15 306 5.6 
11 304 5.5 12 300 5.5 13 300 5.6 14 302 5.5 15 301 5.6 
11 305  12 300  13 306  14 303  15 300  
11 304  12 303  13 304  14 300  15 302  
11 304  12 304  13 302  14 303  15 301  
11 302  12 302  13 304  14 303  15 302  
11 305  12 303  13 304  14 302  15 299  
16 304 5.5 16 302  17 303 6.2 17 302  18 301 5.8 
16 302 5.7 16 299  17 302 5.4 17 304  18 302 5.5 
16 303 5.6 16 302  17 305 5.5 18 303  18 303 6.0 
16 302 5.4 16 300  17 303 5.2 18 302  18 304 5.6 
16 305 5.4 17 302  17 306 5.6 18 300  18 300 5.8 
16 303  17 303  17 302  18 301  18 305  

 

TABLETAS MASTICABLES. MASA  Y DUREZA Lote F5: 2% PVP con 3% crospovidona. Media = 302.5 mg; 5.1 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 301 4.7 2 299 4.6 3 301 4.8 4 304 5.0 5 303 5.1 
1 302 5.0 2 304 5.0 3 303 5.0 4 302 4.9 5 303 5.2 
1 301 5.2 2 300 4.8 3 303 5.0 4 305 5.2 5 303 5.2 
1 302 5.5 2 302 4.8 3 301 4.8 4 301 5.5 5 304 4.8 
1 305 4.7 2 304 5.0 3 301 5.4 4 304 5.0 5 302 5.3 
1 304  2 302  3 303  4 307  5 303  
1 302  2 300  3 301  4 304  5 303  
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Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  
1 300  2 303  3 301  4 304  5 301  
1 301  2 301  3 304  4 303  5 303  
1 300  2 300  3 302  4 302  5 302  
6 300 5.2 7 304 5.0 8 301 5.2 9 303 4.9 10 303 5.4 
6 303 4.9 7 304 5.2 8 302 5.3 9 299 5.1 10 303 5.3 
6 301 5.2 7 303 5.0 8 304 5.1 9 302 5.0 10 303 5.3 
6 300 4.6 7 303 5.2 8 304 5.0 9 301 5.4 10 301 5.2 
6 304 5.2 7 303 5.3 8 301 5.3 9 304 4.8 10 304 5.0 
6 304  7 303  8 302  9 303  10 301  
6 297  7 303  8 304  9 304  10 303  
6 304  7 302  8 302  9 304  10 303  
6 301  7 303  8 304  9 302  10 304  
6 302  7 302  8 302  9 305  10 302  
11 302 5.0 12 302 5.1 13 304 5.2 14 302 5.2 15 303 5.1 
11 303 4.8 12 303 5.0 13 304 4.8 14 300 5.2 15 304 5.0 
11 303 5.5 12 302 5.4 13 299 5.2 14 302 5.2 15 303 5.2 
11 306 5.0 12 305 5.2 13 303 5.0 14 304 5.1 15 304 5.2 
11 302 5.1 12 304 5.2 13 303 5.4 14 307 5.0 15 302 4.7 
11 301  12 303  13 300  14 302  15 302  
11 303  12 303  13 303  14 302  15 301  
11 302  12 302  13 303  14 303  15 303  
11 301  12 302  13 305  14 300  15 303  
11 303  12 301  13 302  14 303  15 302  
16 302 5.2 16 302 4.8 16 301  17 300 5.6 17 302  
16 301 5.2 16 300  16 302  17 304 5.4 17 304  
16 300 5.2 16 303  17 303  17 302 5.1 17 301  
16 303 5.2 16 300  17 304 5.4 17 304 5.3 17 306  
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TABLETAS MASTICABLES. MASA  Y DUREZA Lote F6: 2% PVP con 5% crospovidona. Media = 301.4 mg; 4.8 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 303 3.8 2 301 4.0 3 300 5.2 4 303 5.4 5 304 4.7 
1 302 3.9 2 302 3.8 3 306 4.6 4 304 5.0 5 302 5.0 
1 299 3.7 2 301 3.7 3 302 5.2 4 302 5.1 5 301 4.6 
1 302 3.5 2 301 3.7 3 301 5.0 4 304 4.2 5 302 5.4 
1 304 3.9 2 301 3.7 3 300 5.5 4 303 5.4 5 302 4.8 
1 304  2 302  3 300  4 302  5 302  
1 301  2 302  3 303  4 304  5 304  
1 304  2 301  3 302  4 302  5 302  
1 299  2 302  3 300  4 301  5 303  
1 303  2 303  3 303  4 302  5 300  
6 301 4.8 7 301 4.6 8 301 4.5 9 299 4.4 10 300 4.6 
6 301 4.6 7 299 4.6 8 302 4.6 9 302 4.9 10 301 4.8 
6 301 5.0 7 299 5.0 8 300 4.9 9 301 5.0 10 302 4.7 
6 301 4.4 7 301 4.7 8 299 5.6 9 301 4.8 10 304 5.0 
6 301 4.4 7 306 4.5 8 300 4.8 9 302 5.0 10 300 5.1 
6 301  7 301  8 306  9 301  10 300  
6 300  7 301  8 299  9 301  10 300  
6 301  7 301  8 302  9 301  10 302  
6 299  7 301  8 304  9 302  10 300  
6 302  7 298  8 301  9 305  10 301  
11 301 5.3 12 301 5.0 13 301 4.9 14 302 5.0 15 299 4.9 
11 303 4.7 12 302 5.2 13 301 4.9 14 301 5.2 15 301 5.1 
11 300 4.8 12 302 5.2 13 300 5.0 14 301 5.3 15 301 4.9 
11 300 5.2 12 301 5.1 13 301 5.3 14 300 5.0 15 300 5.3 
11 302 4.8 12 302 5.4 13 303 5.0 14 302 5.2 15 301 4.9 
11 304  12 302  13 302  14 301  15 301  
11 300  12 302  13 302  14 303  15 300  
11 299  12 302  13 302  14 301  15 299  
11 300  12 302  13 300  14 301  15 302  
11 303  12 301  13 300  14 301  15 301  
16 301 5.3 16 303 5.1 16 301  17 300 5.4 17 301  
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Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  
16 299 5.1 16 298  16 301  17 301 5.3 17 302  
16 302 4.9 16 301  17 302  17 299 5.0 17 300  
16 302 4.9 16 302  17 301 5.2 17 301 5.2 17 298  

 

TABLETAS EFERVESCENTES. MASA  Y DUREZA Lote F7: 20% par efervescente. Media = 304.6 mg; 6.6 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 309 7.3 2 302 6.0 3 308 6.5 4 306 6.7 
1 311 7.0 2 303 6.2 3 307 6.9 4 306 6.7 
1 306 7.6 2 302 6.3 3 307 7.2 4 303 6.4 
1 310 6.7 2 305 6.5 3 306 7.2 4 305 7.3 
1 305 6.8 2 302 6.1 3 305 7.2 4 303 6.8 
1 305  2 302  3 307  4 305  
1 308  2 302  3 309  4 304  
1 307  2 302  3 306  4 304  
1 307  2 303  3 306  4 307  
1 307  2 301  3 306  4 307  
5 304 6.4 6 303 6.5 7 303 5.4    
5 305 6.3 6 307 6.6 7 303 5.8    
5 303 6.5 6 305 7.0 7 301 5.6    
5 299 6.4 6 307 7.0 7 301 5.7    
5 305 6.9 6 306 6.5 7 301 5.8    
5 303  6 308  7 302     
5 303  6 306  7 300     
5 302  6 305  7 302     
5 302  6 305  7 302     
5 305  6 306  7 302     
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TABLETAS EFERVESCENTES. MASA  Y DUREZA Lote F8: 30% par efervescente. Media = 303.6 mg; 6.9 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 306 7.1 2 296 6.7 3 308 7.7 4 306 7.2 
1 304 6.8 2 301 6.2 3 309 7.2 4 304 6.7 
1 305 7.1 2 299 6.6 3 308 7.2 4 304 6.8 
1 306 6.8 2 298 6.6 3 309 6.8 4 304 6.7 
1 303 6.6 2 299 6.9 3 308 7.2 4 306 7.2 
1 304  2 301  3 307  4 304  
1 305  2 303  3 308  4 306  
1 304  2 302  3 310  4 306  
1 301  2 398  3 306  4 304  
1 305  2 302  3 310  4 306  
5 307 7.4 6 303 7.2 7 299 6.2    
5 306 6.9 6 301 7.0 7 301 6.1    
5 305 7.1 6 304 7.0 7 301 6.6    
5 305 6.8 6 302 7.6 7 299 6.6    
5 303 6.8 6 304 6.9 7 301 6.4    
5 305  6 302  7 301     
5 304  6 305  7 300     
5 303  6 300  7 299     
5 304  6 303  7 301     
5 305  6 305  7 301     
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TABLETAS EFERVESCENTES. MASA  Y DUREZA Lote F9: 40% par efervescente. Media = 309.0 mg; 7.0 kp 
Muestreo Masa Dureza Muestreo Masa Dureza  Muestreo Masa Dureza  Muestreo  Masa Dureza  

1 306 5.5 2 305 6.9 3 309 6.0 4 307 6.7 
1 303 6.6 2 305 6.6 3 304 6.8 4 303 6.9 
1 304 6.3 2 304 6.8 3 304 6.8 4 305 6.8 
1 306 5.5 2 304 6.3 3 308 7.2 4 304 7.2 
1 304 5.9 2 303 6.8 3 308 6.8 4 305 7.3 
1 304  2 304  3 308  4 305  
1 302  2 304  3 306  4 305  
1 303  2 305  3 306  4 304  
1 302  2 303  3 305  4 304  
1 306  2 303  3 306  4 304  
5 310 7.2 6 312 7.7 7 311 7.4 8 311 7.4 
5 312 7.8 6 310 7.4 7 311 6.8 8 312 8.0 
5 312 7.2 6 311 7.6 7 311 7.0 8 312 7.5 
5 311 6.6 6 312 8.1 7 308 7.9 8 311 7.2 
5 310 7.4 6 311 7.0 7 312 8.1 8 310 6.1 
5 309  6 312  7 314  8 309  
5 309  6 311  7 311  8 311  
5 309  6 313  7 311  8 311  
5 310  6 311  7 311  8 313  
5 312  6 312  7 308  8 310  
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10.2. ANEXO 2. GRÁFICAS DE CONTROL DE MASA Y DUREZA 

 
En este apartado se muestran los gráficos de control obtenidos con las masas y durezas de cada formulación.  
 
A continuación se presentan las acotaciones de:  
 
LES: Límite de especificación superior. 

LEI: Límite de especificación inferior. 

Media: Promedio de masa o dureza del lote. 

LCS: Límite de control superior. 

LCI: Límite de control inferior. 
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TABLETAS MASTICABLES 

F1. Contiene 1% de PVP con 3% de crospovidona 
 
Para la masa 

   

Para dureza  
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F2. Contiene 2% de PVP con 3% de crospovidona 

Para la masa 

   
 

Para la dureza 
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F3. Contiene 3% de PVP con 3% de crospovidona 

Para la masa 

    

 

Para la dureza  
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F4. Contiene 1% crospovidona con 2% de PVP. 

Para la masa 

    

 
Para la dureza 
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F5. Contiene 3% Crospovidona con 2% de PVP 
 
Para masa 

   

 
Para dureza 
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F6. Contiene 5% de crospovidona con 2% de PVP 

Para la masa 

  

 
Para dureza 
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TABLETAS EFERVESCENTES 

F7. Contiene 20% de par efervescente 

Para la masa 

    

Para la dureza 
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F8. Contiene 30% de par efervescente 

Para la masa 

    

Para la dureza 
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F9. Contiene 40% de par efervescente 

Para la masa 

    

Para la dureza 
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10.3. ANEXO 3. GRÁFICAS DE ESPECIFICIDAD DEL MÉTODO 
ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN DE PARACETAMOL EN 
TABLETAS. 

 

Especificidad 

Los siguientes espectros son del principio activo y los excipientes tratados con 
medio básico, ácido y un medio oxidante durante una hora. Posteriormente, se 
trataron como las muestras del ensayo y se realizó un barrido de 200 a 400nm. 

Espectro 1. Principio activo sin tratamiento previo (tratada como ensayo 
solamente). 

   

Espectro 2. Principio activo tratado con medio básico. 
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Espectro 3. Excipientes de tabletas masticables con tratamiento básico. 

 

Espectro 4. Excipientes de las tabletas efervescentes con medio básico. 
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Espectro 5. Principio activo con tratamiento ácido. 

 

Espectro 6. Excipientes de tabletas masticables con tratamiento ácido. 
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Espectro 7. Excipientes de tabletas efervescentes con tratamiento ácido. 

 

Espectro 8. Principio activo con tratamiento oxidante. 
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Espectro 9. Excipientes de tabletas masticables con tratamiento oxidante. 

 

Espectro 10. Excipientes de tabletas efervescentes con tratamiento oxidante. 

 

Como se observa, los excipientes no interfieren al cuantificar el principio activo ya 
que no absorben a la misma longitud de onda que el paracetamol, además de que 
el principio activo al ser tratado en diferentes medios para observar algún producto 
de descomposición, no se alteró ya que en ningún espectro se observó un pico 
que no fuese el que se esperaba.  
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10.4. ANEXO 4. PNO para la fabricación de tabletas masticables infantiles con paracetamol.

 

Facul.bid dt Quimic.a, ~I -Tec.oa..:- F anaactutiu 

TABLETAS U-\STICABLES DE PARACETAMOL (80~ 
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F..md.!~: 

l . OBJErn·o 
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· ·"s l %. g.. 3%. ()o S%.. Slflt"WOJ 11 P\'P H DIlIIIti!nf CClClJtCIf SI 2%. 
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TABLETAS ll.o\Snc.un.ES DE PAR.~CETAMOL (S(l~ 
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TABl...E'TA511ASTICABLE5DE PARACET.UIOL (SO~ 
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b) R2tinr el pok"O ~ la! mblo!w ~ 

1) RKibitla! tmJl«.!!:! obteCwm \lIJiI bol.!ad!!~ tmz&.¡~ype!otel 
gmoel obt!cidD.. 

Han. de témm!.o Ce lza mpa: _____ _ 

Cor..dlillim. pmm.i (clX!lp"~ 

P!soteDrico:-il!:= ___ u~ (I) 

P!sorHI.:.-!:= ___ oI>l"" Ol 

% R.endimiI!lll:O = 211 :t 100 

% Rendilt1iI!lll:O = ___ ' ___ .100 

Mo!rmu del proteJO de CDCIlJX!!.iila: 

Ajwtt de fllUip;l: ___ oI>l ... 

CoJ:trolft'l el pr<lCelO: ___ li'IbW'~ 

CoJ:troldecaJmd: tlbJeW 

9.1.· FBbmiqn del !qtp _ .. 
~ 

......., Rehm Va:i5m 0._ 
T ablfII MandI. p1ar.a. di! 

coktr blimCO ~ 

rn-. lca.m -'·5% 

Ptlop~ ]00""';: ~':~"""'. 
JIl.Qq) 

,_do. 
"''''''''''''' 

N.1,"timo 15 lllimI:Dt 

""w '.H'" 
"lo'""", """"'.JI< 

NOTA: l.I pnek ¡JI ¡JtlWep-.IIt:lOZI I' nüzI dt doI awaru, UI 111.11 {1llIIACOpeI" Y Llle(IUI4a ti ... prwttl ¡JI 
dHilltlp-aóOl pan. b1KodbpmaWu. (\-u ANEXO 2). 

ObMn'Kioou: 

5.10 

NOTA: Al finIliur la !:Hi1ÍD, 1m; CRbirnm. de pnKHO drbm q~arlibn! ft IIUttrialn J IIOCtSGOn mil lu IIIHH liDIIpW., 
equipos dUCQIIKtfoool, IKe~' m lt llll u ain ~adln. 

Ca:nciladm. FtD..al: 

Tilbkta!.I~: ___ Q) 

Tlblm!.defKIUm~ : 

MennlI de CDDtro1 de c.Wht r-.. ..... _ ___ 9) 

~. iWldimiw:o final: III ): 100 

%RLodimi!!:I:o finaI: ___ ' ___ .'OO 
% R.endimimo final = ___ _ 

l O. A.i'i.W5IS 

RNtiur lo! pifictl5 de coarol C(Unlpa!ldi1!lltei 1: 

-Pf!.O ....,... 
-R.!w tmcill ¡¡ Il. rupnuD {dlna) 

A.!.i mimo, Cakulllf el Cp y CJ*, p¡n los p~1 di! coatrol ditl JKOCHO. 

11_ ASPECTOS A RIFlL\10NAR. 

12_ BlBUOCRAFÍA 

13. A.i\UOS • 
MUO 1. TABLA PARA RECIS'lRO p~ VARIACION DE),1ASA, ESPESOR Y RESISTENCIA A LA Rli7'roRA 
DURANTE EL PROCLSO DE COl.JPRESI():'i_ 

ólil: 10 
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TABLETAS l lo\S TICABLES DE PAR.-\CETAMOL (SOm;) TABLETAS U \S n CABI...:ESDE PARACET.UfOL (SOm;) 

Códig~ Guioo I Varián I ~-e a I Ef&th-o desde I PrOxima reri5ióa Códlg? Guioo I veción I ~-ea I Efecth"O desde I Prñx:ima reri5ióa 

TFI-TAB-O'I 00 Nu!!\l) Aso-2014 E»-2015 TFI-TAB-01 00 
_. 

.~o-2014 ~2015 

' ·ARl-tCION DE 1LU.",- YARl-tCION DE :ESPESOR 
Maestrl DII~ indhiduJes Estalfu1:iCDs lfu!SlrI DII05 iudñidule!i Estalitstiars 1Iuestrl DII~ iudñiduJes EstadJstic:M Mutn!"1 DII05 iDdhiduJe "" ...... 

Peict u.bOl: --""' Peso ElIbOl : --'" Pt5ctu.bOl: --"" Pts(HilbOI: --"" Peict tab 02: --"" Peso ElIb02: --'" Pesou.b02: --"" P~tlIb02: --"" Peictu.b 00: --"" Peso 1ilb03: - -'" Ptscttllb03: --"" PtscttzlbOl --"" Peictu.bG4: --"" ""'"" - -"" Peso u.bOt - -'" ""'"" - - "< PtscttllbG4: --"" ""'"" --"" PesoUlb04: --"" ""'"" - - "< 
1 Peicttllb05: --"" OC - "" , Peso 1ilb 05: --'" OC - '" Peict tIIb tlei: --"" ':ot.CV: % PestI tlIb().'j: --'" %CV: % 1 Pt5cttilb05: --"" OC - "" , Ptscttab 05: --"" OC - "" Pe5otllbOfi: --"" ':otcV: % Ptscttllb tlei: --"" ':otcV: % 

Pe5ou.b07: --"" ~o: mg Peso tab07: --'" JW:.~: EDt Pt5ou.b07: --'" ~ct: mg Ptsotab07: --"" RII:,,"(I: EDt 
PeicttabOB: --"" Peso tilbOl: --'" Pt5cttilbOB: --"" P~t!lbOE: --"" Pe5ou.bOY: --""' Peso ElIbOY: --'" Pesou.b09: --""' PesotllbOY: --"" Peictu.b 10: = Peso u.b 10: = Pescttllb 10: = Pt5!I CIb 10: = 
Peict u.b 01: --"" Peso tIIbOl: --'" Pt5cttllbOl: --"" P_tib 01: --"" Pe5otilb02: --"" Peso~ 02: --'" Ptscttllb02: --"" P_tlIb 02: --"" Ptsctu.bOl --"" Peso tlIb03: --'" PtsctUlbOl --"" Pesotllb Ol --"" Ptsctu.b G4: --"" """"' -_ .. Peso tlIb04: --'" ---"< PtsctUlbG4: --'" """"' --"" PtsoEllb04: --"" ---"" , Ptsct u.b 05: --"" OC - "" 7 Peso tlIb 05: --'" OC - '" Pe5ou.btlei: --'" ':ot.CV: % Peso tab().'j: --'" %CV: % 

, Pt5cttllb 05: -_ .... OC - "" J PeoUlb05: --"" OC - "" Pt5ou.bOfi: --"" ':ot.CV: % Pt5otabtlei: --"" ':otcV: % 
Ptsctu.b 01: --"" IW;,¡;o: mg Peso tilb07: - -'" k,,"lJ: EDt Peotilb01: --"" IW;,¡;ct: mg PeoUlb07: --"" """', "" Ptsct u.b OE: --"" Peso tilbCtl: --'" PeotllbOl: - -"" PeoUlbOB: --"" Peso Uob OY: --"" Peso tllbOY: --'" PesoUob09: --"" PeotzlbOY: --"" Pesou.b 10: m, Peso lW 10: = Pesotllb 10: m, PtsoUlb 10: = 

I P::bOO: "" ~:;OO: '" --"" --'" I '::~; Oí '" I ':::Oí "" --"" --"" Ptsct u.b Ol: --"" Pel:J tIl>03: --'" PtsoEilb Ol: --"" PeoEllb03: -_ .... 
Ptsct Uob G4: --"" Media: - "" Peso tilb04: --'" Media: - "" Ptsotilb04: --"" """"' - "" PeoUlb04: -_ .... ....... - "" ) Pe50 Uob 05: --"" OC - "" • Pel:J u.b05: --'" OC - "" Pe5oUobtlei: --"" YOCV: % PIso tiIb().'j: __ '" %CV: % 
Pe50 tilb 01: --"" Rar.!:o: mg Peso tilb07: __ '" ~: r:III 

) PtsoEilb05: --"" ""- "" • Pe5oEllb05: --'" re - "" Peou.bOfi: --"" y.cv: ." Peotilbtlei: --'" Y.c\i: % 
Pt5cttilb01: --"" Rar.!:ct: mg P_ub 07: - -"" """', '" Peso tab 08: --"" PIso tilbCtl: --'" Ptsotllb08: --'" Peso Yb 08: --"" Pesct u.b 09: l1li Peso tilb09: m¡ 

Peso tIIb 10: - --mi Peso ElIb 10: - --mi 
PtsoubOil: --"" Pesoub09: l1li 
Ptsotllb 10: m, Peoub 10: ---mi 

I ~~~. "" PeCI tIIb 02: IDI I =:~: :: I ~~~~. "" Ptso Eilb 02: IDI I ~~~ . .... PeoEllb02: re¡ 
Pe50 Uob Ol: __ "" PIso tlIb 03: --'" PeCI tIIb 04: __ "" Media: - "" Pe!! ElIb04: __ '" -- "" • PeCI tilb 05: --"" OC -"" • Pea tlb05: __ '" ~:~ Peso ub 015: --"" YOCV: % Pe!!tiIb ().'j: - -'" 

PtsoUb03: __ ", PeoEllb Ol: --'" Ptsotilb04: __ ", Media: --'" PeCltilb04: --'" ....... - "" , Ptso ub 05: --'" "" _me • Peo ah 05: __ me 
~:~ PtsotllbOl5: --"" YOCV: % Peso ub 015: --"" Peso tab 07: __ .... Rqct: m¡ Peso tilb07: --m¡ ""', ... Ptsoub 07: __ "" Ru.¡ct: m¡ PesoQb07: __ me """, me Peso u.b 01: __ "" Peo tilbCtl: --m¡ PtsoEilb 01: __ "" PeotDbOl: __ "" 

I ::~:~--"" I :: :::~--'" I ~::~: --"" I :::~--"" 
I ~~~~!: IDI I !'" .. ~, --'" PeCI Eilb 02: -m¡ Pe!! 1Ib02: __ '" 

PeotllbOl: __ "" Pea tilbOl: __ m¡ 
PeG tiIb 04: __ '" Mldia: --'" Pea tlb04: __ '" """'" -"" , PeG tiIb 05: __ '" OC "f 10 

Peso tlb05: __ m¡ 
~~ PeCI ub 015: __ "" Y~I'- Peso tilbOd: __ m¡ 

Ptto UIb 01: __ "" ..... _m¡ Pea tlb a?: __ "" ""': .. 
I ~EiI~~: __ "" I !"' ... ~: _-"" 

PtsoEilb 02: _ _ '" Peo ah 02: __ '" 
Ptso tiIb 03: __ '" PeotilbOl: __ "" 
Ptsotilb 04: __ '" """'" -"" Peotilb04: __ "" ...... -"" , Peotilb 05: __ ", OC "f 10 Peotilb05: __ "" ~~ Ptsotilb 015: __ '" Y~I'- PesotilbOl5: __ ", 
PtsoEilb 01: __ "" ..... _ ... Peotilb01: __ "" "",,:- "" PttoEllbOl: __ ", Peo tIl>OI: __ '" PtsotilbOl: __ ", PtsotilbOl: __ "" 

PeoEilbOY: mi 
Peo \lb 10: ---mi PeollbOY: ma 

PeotilbIO:---mi 
PtsoEilbOil: IDI: 
PeoEilbIO:-mi 

PeotilbOY: ma 
Peo \lb 10: ---mi ....... ' .-: ....... """" 1 41t 10 • 1St 10 
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TABI..ETAS lL.\STICABLES DE P ARACET.UlOL (SOmc) 

TFI-TAB-07 00 Nono Mo-2014 

--'" '--'" Peo tab 02: --'" '- - '" Peo tlIlJ.03: --'" '--'" Pesa UI~04: --'" Media: --'" Pesa al) 04: __ '" 
Ptso ca~05: --'" re - "< • Pesa cabOS: --'" Peo tlIlJ. 06: --"" y.cv: % Pesauab06: __ ", 
Peso uab.01: --'" ~o: mg Peo al) 01: __ "" 

'--'" PeotilbOl: __ ", 

'--'" PeotlbOP: --"" 
'- - '" Ptsouab.Ol: --"" PeotilbOl: --'" PtsotlbOJ: --"" Peotilb03: --"" Peogb04: --"" """'" --"" Pesa Ulb04: --"" PtsoUlb05: --'" re - "< Pesa lIb OS: _ _ '" 

PtsoQb06: --'" %CV: % Pesa ab 06: --'" Pesa loIb 01: --'" '-" '" Peo cabO?: --"" Pesa tab 01: --"< P ...... 

Pesa lIb 02: --"" Pesa ab 03: --"" PISo tab04: - -"" ........ --"'" Peso tIb 05: __ "" OC - "< • Pesa tab06: --"" y.cv: " Pesa tab01: --"" Rar.,:o: me 
Pesa tlbOl: --"" Pesolllb09: --m¡ 

Pesa tab02: --'" Pesa lIbOJ: --"'" Pea tIb OJ: __ "'" 
Pesatlb-04: --"'" ~a: --'" Pesa tIIb 04: __ '" 
PISoUllt05: - -'" re '" 

, Ptsotab OS: --'" Ptso &lb 06: _ _ "" y.c:v: ~ Ptso tIb 06: _ _ '" 
Pesa ClbO?: - -'" Rqo:-m¡ Ptso tIb 01: __ '" 
PtsotibOl: --"" PIto tab 01: __ '" 
Ptso lIb OP: __ '" Peotlb 09: --'" 

E2-20IS 

"""" - '" re - '" y.cv: " Rar.,,-.o; ~ 

........ - "< 
OC - "< 
~,CV: " ""'.- m¡ 

"""" --"'" 
OC '" ~~ 
Rqo._", 

TABLET • .\S U.\S'DCABLES DE PAR.-'.CETAMOL (lOme) 

Códi¡~ OuiCla I vmión I Sunirayf! 1. I 
TFI-TAB-01 00 Nue\1l .~o-2014 ~20IS 

.U\IXO 2. PRtiEB.\ DE DE5L'T.ECRAClÓN p.a-\. BUCODISPERS.ULES 

llitHioJ 
1 ~'"Wum!tnca do! 10rrJ... 
1Q,iIlPi!Iri 
I Pir.zn d! dil.Kción 

'''''''"'''''''' I VI!O di! ¡:lffapLadDs el! 5'QmI.. , ""'" 
1) Colocar I!llH\"IlO ~prtdptla.io! I5mL ;,pr.vt·TI!! d ~""","'d!! ap 
2) Tom!I CCIIlIm pgpm. \"OtumfIna 10mL di! ~ ck!t:i.ladI. Y toloarl.l.ta J.J. Clja.PItIi 
3) Coa In plDU:! dt disKoim. tcm!arUDI ~)' colocarla ec.eI C!ldrO de lB aja. Pm. ~eI CI'1D:IID!!GI. 
") Al trmKUmrUD 1IIÍlDao, pr!lkmar J.J. cablm:CClC la!. pim.as de di5ewim el! 1I:lDR~ 1111 Q,jl Pm. 
~ R.!~ ti. pmo mt!riIlr cada m:mo o ha!U ~ se ~ 1m 11251 !m axIeo pdpIble r de t!1l1DallD parar el 

Cll:JDirmt.:ro pml cG!rluir 11 prutba 

10 lit 10 
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CAPITULO 10 ANEXOS 

10.5. ANEXO 5. PNO para la fabricación de tabletas efervescentes infantiles con paracetamol. 

      

1 etnología Fannacéutica 
TABU T.-\S IHRVESCENTES DE PARACIT.-\..\.IOL (8(1 1D,!) 

PARTE 1: CR-\NUL-\CION VIA HU>JED.-\ 

!" eruon uUltuyea :a:lvc ~ e C1um tevli lcn 

l.e laucloiUc PCt : 

Ga'llriela: Urruti a: 

Equipo : 

Fecha d.;! 
inicio : 

L OBJETIVO 

ll~C 

1 l\.~l$.iQC por: APtC PoiUC pcr: 

IHn~Gil1r.=:z 

Fec1La d.;! t~no : 

FiJm1 

Det=m::iru:r el ef~o con conCalttaa one5 dif=:!'aLte:; de un excipi-=nte al la fOJm1 
a"II:G.cáutiGl fibriGlda:. 

2. ANTECI DINTI.SOINTRODUCCION 

3. SICURlDAD 
El pmcul invclucndc o::n ].¡ mmu.úaun y control d.;! tu nbl~ deb.m pamr b.ua 
blaJlCi.. litr.]l il. o::n buo::n -=ondc. ~ (abotonada). cc fil. CIlb r-e boOm y pw!te5 d.;! 
citujaJlc aL bUaL erradc. N.o d.;!h pamr ninpin tipc d.;! jcy.m¡ .o :Il".l1quülaje. 

El p~;cul qu ... Cp<1= loO:; o!quipa¡ r=qu~doi al =i1! ptC~->c d.;!bm l=-=:r cu:idadOH.tr.aLH 
lli init1Uccicn~ d= uC,lifr.pi;,za y ¡=gnridAd, lii coma l.ü indk:a.cicn~ d=l profe5or 
r=:iponiabl.;! del grupc 

~ . .ABREVIATURAS 
:rpm: roncione:; por minuto 

1 de -5 

TABUTASrTIRVISCENTIS DE PAR';CET.HIOL (SOmg) 

PARTE 1: CR';NUL';CION VIA HUMEnA 

I I Y,,,,,n I o,. I u.onvo ,~" I 

~ . DESCRlPCION DI LA FOR\IA FAR\lACIUTIC.-\ : Thbleta.ibla!lG.i «In puntOi 
IlMalljli , r~ondü. bic.onvex.!.i , de 10 s:r.m d ... dj.i!r:=tro. 

~ . llA TIRIAL,INSTRUllENT05 \" EQUIPO 

7. T.-\..\J.-\..~O rSf.-\NDAR DEL LOTE.: 350 u bl-m..i 

8. FOR\JUL-\CION 

NOTA: S¿ P1=iaLt:lll 3 cpcicn=.i p.:n f.om:uhcianqu ... H! d-:rurclhrin :o::=diulH el :o::~todo 
d ... Granulacion Vi.i Hiur:.m. 

X,YaZ 
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TABLETAS ITERVESCENITS DE PARACET.U IOL (80mg) 

P.-\RTE I: GR.-L~UUCION VB. HUlJUlA 

I COd.t~ G1l1<J ll I V ffi1011 I 'Susuruy~a I Et'l'CUVO d<:;.d~ I p!"ooxuD1 r.:vti1011 
o:l:p'e:ru:c=n:raJ 

· 'Se l0ma.D. .89 m~, a.1llI.qu-= 1a:d(l~Üi :¡¡sd-= gOm,ª,d-=bi:1(J aq1l:! s-.: tr.iud-= un«lJl:ro:~.!d(J por 
lo c;ua] :¡¡e enQlenm;2]l un '9 ~~_ 

· · Lo'. po:rv-....lltlj = d~ par ef~e:;cat-= a USa:!' :ion b1WboIL!tQ y :!t..:2Cla: ó<:; .id dos 
1i:,pi'Ctivan:-::ILH: X=20% (11 (9). Y=30'%(Hi 114) y Z=40% (22118) 
NOTA.: el JMl1i!t:i]~Ji(.(]l, e1 (.(Ilor y el. ~-a son pan realizar los ~ranul 3.do[ls de 
bicarbonato ~· mt2d3 de iodo! ci trico !" tartari«l . 
El c..b_p_ de 13 i.Hl ma1t~ para c(J ttlpotILS u otl potSCI deIa tableta a :l(l(lm~ o l OO '\' 

u-t;La cantidad de bicarbonato a grzul,ar es de 200 gr2lDO! mimtr2l que Jo que :se 'f a 
a JM!!afp:ir:l. la mezda de irido! es de 66. gl'3..D:los de irido ctrio[CI r 133.3 gramos de 
iddG tartiriu. 

9. PROCUlIlJIENTO 

9_1.-S'O!t1do v p~.ido ó-= ma.t~.i.i ptilL=..; 

a) Verifiare1 (I:rd~ y 11l::r.Jl1~ d-: b~...!I'!al d-: pe.i!-d.E 

b) Verifiarla lÜLJl1a:a:dil m:.l~a1 e!I:.p}a;dQ ene! 
pe.i.:;d(l d~ :Ir.!ll -=:ri,E prü:r.:::...i 

e) Verifia:r la 1dentifiCltiiIIL d~ cad¿ un:::J de lo~ 
«IIlt-=n~(Ir.:i de la.; :Ir.!lt~ pri:lr.!l.i a. surtir 

d) Verifia:r que l.a:o :Ir.!lt-=ria.; pnm.:..i SU!Tna...e.n~ 
a.prQ ba.da.i 

I Ap,o'iti I I NoaP1O'": I I 
e) R=aliL::!' l(l~ calcul(ls pan el ~ de lale a fibna:r 

.f) Pe:i.::l' e 1dstifia:r la.> m:.Hn.a:o prinE.i 

Bal.am:autiHuda: ______ _ 

Clave N O. t::oiLp<lILa ue p.,. j 

l(l te tibl..,!a 
lv:.o:':.J:ni:Iof~:Il CoI= DC9(I 

Bt.:3~::O&~ 

Acm c:!::rico y ~!'".lri::-O 

Re1izó Verific,O 

v-oa >:<J ;~o "",,,,, 
TableTl:i inml ffimal 

TABLETAS ITERVESCENTES DE PAR.~CETAlJOL (8Cmg) 

P.-\RTE 1: GR.~NULACION H A HUlJUl.~ 

t::ow~ U'U1(1Il I Veri10Il I ::ioU:i tlTUy ea I .I::t~VOdeide 

ai.pert1Calru 
m - jAJ<- "~ l-!U-2VQ 

~ VerifiGa.:!' el pe.oado d~ C!'d.J¡ UlI.a de la.; 1I:!lt~ p:r:im:a 
surticl..i:i CCJIltn l.i ard-=n de proomdclIl 

h) R~strd~1a: b1ti«1:rade ],a:bal..ill.Zi~p l~],a: 
1ru-onmd ClIl r.:qu-=:ridl 

1) Ttula.-d.a.:r la.i :II:!lt.:11a.> pn:am p-e.ia.da.i al cubX;u](1 de 
pr\lJ~-"o a.; 1~d(l 

j ) Lüt .pia::r la c-entral de p~ia.da.i 

9.2.-Fabnc;a:cion d~ .,-...nulado 

a) Verific.u el ord-=n y H1t.p1.:g del cubicu]o de 
:IIllILufa"GtU1a: a.:i1 EJLi.do 

b) Id91tifiwr el c.ubiGlllo de m=:lI:ufi'CtllJ'a .iignadQ 

e) VerifiQf la.; 'fOlt-=:ri .... pn:lr.!li sunid.:.:i GO mnIa oroa!. 
de pr\lJduocion 

d) Verifiwr que el mo.lerial ene liJt.ptCl y¡.ec.o 

e) Di'5 C1]nI '501C1 ~ p001.ietiltuglioo1 6000 r ~ «(Ilo r otn 

15 mLde agua d~tilada, uapleudo una , 'afiDa 
de \i drio . Coloa:r en u.n Va.iO de pr-:dp100Qi de 
S(lmI.. ~olo 1 S mI.. dea~d-=.; 'lihdi., incarpClrdel 
¡a'b Cl r. ad1cioIIM ]stJ!t:-=me y c.on a~tidQnc:an;;r-~ 

el calor a.ü ca1t.O el pob:tt1aglic.ol iD 1JlGOf]lcn-cion 

I YroXl :lDl r-2V1SHJIl 
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10 m 

TABUTAS HERVESCL>iTI.S DE PAR~CETAMOL (80mg) 

PARTE 1: GR~NUL.~ CI ON VIA HUMEDA 

.1l"=VO 

f) Coloc~ en >21 :![.:zd .. :d(]:!" tip(l Roban b: :IC=zcla. d;O! 
.rodo:i a: UJLl v>21od dJ:d baja y aditicma:r l.ml:.a::e:u: y 
por ~l~ hmit:.d d<:! 1':' :¡(I1tri cin a.~utin.:J:¡ E! 
p1i:pa:r~ al >21 iDCiso .mli1:io1. 

~ P",:"i.i1 U m.ua htHc-=da por la.:!D!lla: =l <L 

h) ColoQ! I..i m=:;.lhlur:~ en l.a: clu:!(l l.id~ a.~o¡'] d~ 
20>20= 

i) ~ en el horno a tm.a t~Jl er.:.tund~ 45:C ha.:iTa 
qu~ ;;¡ e enc;u-=ntr.;! con UJLl hutC~ de 03% 

j ) P".:.r.:: el C!Tro lf".:.!I.ula:d(l . aJ1C1ca:f el bic:a.:rbma.ta de 
¡¡odio en el :a:.~Q1 fjpo Hob4:1t y C01t:-:nzas a: 
:rr.::zcla:r 3. ve1<1cida.d ba.ja. 

t ) AdidoIU.:!"]lCl1 aot-:oa el :fe.i1l de la. smID€m 
a.,;]utinan-=.. 

1) :P".:..i.i1 l.a !I.:.1ia hiHI::-:d:: por la.:!r.!1lla: = 1,tt 

m) ColoC3! l.:.:![.~a: ta:m:iz.:.da en 'Illl.a: dllrola.de .i'J:::fCl 

ino:xjd.ible de 'Wx}:)c;m 

n) m,graiaf al hC1mo a 45" e ha.ita que Sí>:! a c.u.-=m1e con 
Ull2 h'Wt.~ de 0..5%. 

w d o: ___ hr.; Termino : ___ hr.; 

NOTA : el p r(JCfj(J de !K2d-o du.n 
aprOl:imadamm tt 90 mmuto:5 . 

o) Una vez Tr.:Jli-eumdo 90 min d~"]lu~ de inttodIlcir el 
~.:.!I.ul.i'do al homCl , t01m1 'DlLi. :l:L:Q~ de entte 5 y 
l Ogy dO::l~IU.:I" 1J: p~d:id.a p01 ;¡.ecado. Uti lizar la 
tem:.'IlbalaIlLi en l:r.'Ildo norm.:.:1 a 45ec.IIOmin 

No n : 12 humM2d de] ~ranu111d(l 0.(1 MM r.e.'b3.lll.r 
<l O~ ~' 

p) ~(I d~ la :!!.u-=.; m: Hmc-=d.id __ 
H ílf,i _ _ _ - --

Verific,o 

5 d·di 

TABUTAS EFERVESCENTES DE PAR~CETAMOL (80mg) 

PARTE 1: GRANULACION "1.' HIillEDA 

eri1a n I ~:n.s t1ruy~ a I .U eGjV(] Qe.iQ~ I P:f(]:J.j :lr.!.:: f~1 ;;¡ 1 (1n 

u-:va 

VerificO 

Canc:ilia:c:ion paK:iil,: 
p,:....i (l l~ria::J : ___ ;!,. (l ) 

1>0;0 Ob1~do : ___ a (2) 

% Ra dimienla = 2 .r 1 • 100= 

NOTA: Al fin-alizar la s.e:sioll, los <ubicnlos de proceso deben <luNar libres de 
m,att.ria1es r accesorios (.(J a las mt:sal limpi:u, equipos dt:SCClUNi-adDS, ]UCes , sistt.m.a 
de aire apagadD!. . 
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CAPITULO 10 ANEXOS 

      

T ""n n ln"" r ..... , 
TABLETAS EITRVESCENTES DE PARACETA.\JOL (80 .. g) 

PARTE 2: EVALUACION DE GRANULADO 

vv I NO". 
• p.r: 

O.bri"¡. Unuti. 

Equipo : 

F..:h.i 
inido: 

1. OBJETIVO 

, p.r: 

2. ANTECEDENTIS O INTRODUCCION 

3. SEGURIDAD 

[Apr.,..,. p. r: 

Lclt~: 

Finm 

El per¡ona] lnvalua-4'dc oen h :!IElLm'Ollr.li y «I11uo1 d-! la.; tibl.:ta.i d=b~ porru ba.ti 
blana., li1r.pia:., en bu,;,n ~ndo . ~ (a.botonada). «J fia.. cubre boro y ~t=.i de 
CÜUjUlO o!l1 bu-=n .:.indo. No d.;,be JlQ:rru nin.~ tipo dt joy~ao maquilLij a. 

El p~oD4l qu-! opere los equipo; requ=ridoi en eH: pfOC~O d=beci. Obi.::n4! 
cuidadO i~.llH la.; i:nsmlccion,;.;; c: Uio. lü:qli:z¡ y H~cUd.. a,¡ i GO tr.O la.; indicadon:.i 
d:J. prOf:.iOf mpon.¡.ibl'i! d:J. ~Jt<I . 

~ . ABREYIA TURAS 

5. DESCRlPCION: Gr...!lulOi ~.:.!!.jadOi qu'! p:¡¡~ libf~mtt poumlll =20. 

1 de a 

TABLETAS UIRVESCENTIS DE PARACET.UJOL (SO .. ! ) 

PARTE 2: H ALUACION DE GRANULADO 

\..(J Q1~ \J'Ulon I "~10n I 'Summ ye.l I .I:J~VQ d~ó~ I ProxUr:.1 t!VU10n 
expenn:.=:!I.w 

u-=ve 

~ . MATIRlAL, INSTRlillENTOSY EQUIPO 

NOTA: ca.bt destac:uque 12 f\-:¡]u2Cio D Sf! ll!\' :u-i 3. cabo en los dos ~ruulados. 

, . PROCEDllflENTO 

1 ~L- Dinribucion dtl ta.mtño de pamc;u]a 

¡ ) V~ific;u el ord.:n y li n:.pi~ d~ cubi(;U}o de 
mmuhaun .ui g::wio 

b) Idoentjfiwel c:ubiculo d: mmuf;¡aun a..¡ i,gILldo 

e) Vl!1ific.u qU! los ta.mic~ ;;-I! enCD~t!en liJ:r.]lioi y 

''''''' 
d) Pe.iar adJ. UllO d! 10i umi~:; y !,:~;5t!= los p5 C1'; 

ObTaido¡. 

":am1Z ... V'I<L ..... 
DunlJa) 

"". 
'"" 
00 

,' v 
1 ' o 
I"o 

2 de a 
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CAPITULO 10 ANEXOS 

      

TAlILITAS ETIRVLSCE.."iTIS DE PAIU CETAM OL (~~mg) 

PARTE 2 : H ALUACION DE GRAJ'IULAD O 

'lleva 

1
10 

e) En.u,!r.bla.r hH 'lJ.:ID:iO=O-i CCl lQGmdo al la: :p l...., ~ mi.; 
baja la: ba:;.a.d-=.; pu~ el ti!rd:z =lOO , <iO.40. 30. 20 
y el l O a!l..ipan~$Up-eriQf_ 

1) Calow el j 'll~ª, d~tamic¿:; al el eqUipCl f(J-Tap 

i> CClloQ:! UlLi: ![''!1~m d;:. X ,. del .Er.:.!l.ul.id(J a! el 
t:.m:i:z =10 Y CCllaw la tapa.. ';> -

h) EDCad'2:f el ~uiPQ Y ope:r4! dU!alu~ 5min.. 

Inicio : _ _ hr. Termino : _ _ hr. 

i) T:r.aJliC!11l'ida el tj e:l[.p(] . t.:tir~el ju-=.?I de timic:.=.o 
y d-=:; -~an:.bl4:t CClU c:uidido. P>;::;e c:uidadCia:!t:atl i! 
cada tamiz y l.a ba..;aRe~.s tr-= IOi p':::;(J:; ob T~daiy 
calcul.a:r el % :reH:ll'ido el ada: tamiz. 

1 ':""IZ }" • . ""'. I Il\,o:1~.UIO 

O. 1Dllla) 

1 Jk;. 

1 l OO 

lO. 
1' " 
' 0 

1 " " 

1
' 0 

7.1 Del~IlJ.tión de la: d~ida:d '"-p.::relT': v 
CCI!t.pattadi. 

a) Verifiw que la..; p:rober ..... de 50:ml :ie e!l.cuen.t:ren 

VeriEcci 

3 de 8 

H BUTAS EITRVISCENTIS DE PARA CETAMOL (~Omg) 

PARTE 2 : EVALUACION DE GR -lNUUDO 

'vCIQj~ U'1UClD 1 Vo:fi l 0n 1 ~unltuye a 1 .t.I~V(J a e..o e 1 .I'1C1XUIll :r~"1j l (Jn 

-=XJb~nJC=n:!J] 

nevo 

lÜI .p14.i y ;¡ -~ 

b) Idatti!iw la.; p:robet:.i C<J:fi:.ll 1 y 2 

e) ~a:! "2 n:.u~tr.ú de 15.(1! del ~.:JI.ulado 
id-=ntifiw a u[.{I 1 y 2_ Tr..J]jf~:r 1.a..; !t.u-=.otr ...... .i 

Qd.¡ 'Il.DJ: de la..i p:l'.::I b-etJ..i ¡.e.:'"li.n el n'iur.~o 
-=.i i,;n¡do. R~,gi~trd el p~:;o de }¿:; !t.Uoaitr-=.> del 
~.:Jlula:do (PG) y el vol:wI:.'6l ocupado (Y o). 

noC D.:ti 1 n;Q • • ~'-' OJ'UJL:,:D. 

:!r.u~.ma~) orupado (Y o) 

1 

:; 

.. d) Colocar cada Ulll d~ }¿:; p10b-..:tl.i ,:D. el 
do::1~na:d01 d~ d~idad C,(I!t.p,¡'CTl'da Erww . 

e) Re,ginrd el volwr.:~ oc;upmo .a: los 50.100. 250. 
500 a.:iennmi~lm o lLhi.1 VoIusr.:3LGOILit!n:e (V(). 

M _91timlenlm 
1 ~~~:",i 1 ~~.ti , 

(VoI="1) ,. 
10. 

"'u 
, .. 

f) Calc;u.la.t la d6l.Sidid apa!al:e pan cada Ullld~}¿:; 
:!r.U~itr4.i CClll la i igni '::ll1~ eroacl,oll: ,. 

dlJ.f} = -. v. 

4 d-eB 
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n BllTAS ETIRH SCL>¡TIS DI PAR , CETllIOL (~~m~) 

PARTI 2: I VALUACION DI GRANUL,DO 

I \..(IQ1~ 'I.1U.lQn I ef41 aD I :::.us tHuy e a: I ue<:f:lVQ (l~Q~ I .t·f(LIHDl f~t$tOn 

a;penn::~ral I 

1 no,." I lfaLS 10.a:0 apa!en.H 

l ' 

1" 

Pr<UI::idio: ___ -""g'mI.. 

~ Calc;nla:r l.i d-=ns ieLro. c.<ur.pa:Gtada: p.lli: cad.! ll.D.a d ~ 
1.i.i 1r.u O:itr'.::.i : 

r u 
<WDmp = Vf 

Ir." I D~'dro ~~pa~ 1 

De!~na;re1 pfOn:.-oo.10 p.ua~b:!.i n:.U~i T1<ü : 

P!OfC=diO: _ _ _____ ó.!!.'mL 

h) Calc;ular el Indi{;.! doS! Co:II.p:re.; ib1Hdid p.i1l cadi 
!tueitr2 

l e = .a..oo19l.p - a,ap . 100 
<WDmp 

Ind.i~ d~ C<I :lI:.preiibiHdid 1: ____ _ 

Ind.j~ de «ur.p:r~ibiHd!d 2: ____ _ 

Pro~<dio : __ _ 

i) Cilcnli! el IndiCo:! d~ Ha.'!Lin~ pata c:ad..i n:.u~tn:: 

le = ollOO1?'l p 

.oop 

Verific() 

n BllTAS lTIRVISCL>iTIS DE PARACET.nIOL (8~mg) 

PARTE 2: H ALUACION DE GRANULADO 

Indi()!de Ha~ner 1: ____ _ 

Indio: de Ha.usner 2: ____ _ 

p!(u:r::d.io : ___ _ 

13 Det~DJ.don d~ ánl!ll1o defFPOHL 

,¡)V~fiw qu ... el cilindro de vidrio. npcinde h~ y la: 
ch.uala de ¡ (--::ro inoxid.:.ble OJ,20cm). se 
~cn-=:!lt!-=:!l liJI..p iQ '; y iecai. 

b) ElIii.m.bla:reI tapon yci1iIW(J YCOlaW la i al ""...ntrQ 
de la dwola de a-c¿:ro 

e) Intradud r el ~.:lluJJ.do al d liDdra lelWt.:nH y CiOD 
cuid.tda . lu..in .a.p r(J:ri~:nte la: mitad del 
volw:r.el d=I cilindro. 

d) C<ln ll.D..a ~o i Ujeti:f el tipon de ~sm: y a1D 14 
OUl H:tir.d d~ m:ilI~ v.::mcal y al t1l1 solo 
!I:{JVimi5tO el dlindto d~ vidrio_ 

e) R:,gi:itru al di.m::ltCI del uJlen y la: alrun: del 
,gr,mulado_ 

f) R~za:r la. p1U: ba po:r duplicado 

~ ,¡ : 1 

I D 1~:t:rO d~ 
tallen 

I i\Jtun (l'2J 

:!!anulado 
I ~O •• 

:r·::,poso 

7.4 Velod dad d: Flujo 

a)V erificu qu~ el .3.JlatalCl se alCll5t!J. li!l:Jlio y sero 

ód :d l 
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TABLETAS ilERVESCE.."iTES DE PAR~CET.uJOL (80m~) 

P.~RTE 2: EVALUACION DE GR~NULADO 

b) ~;¡.:;r 3 n:.u~tr.:.i d~Xgyr~~nrd l(l;¡ peiQS d~ la.i 

n:.u~rr-.:.i 

C)CoI<lcar ~ '\o-a.iC d~ pr-:odpindc ]Ja.1a :r~bir el 
~...!Iula:do 

d) Ll9Li1 el C(lD.(I d~ eqIDJlCI d~ flujo C(lD. la n:.u-: .. ;tr. •. 
del ,granulado p:r~i.w:.3T~ p~;a;d.¡. Oprin:.1! el bOlOo 
ne~o. Pa:m:riorn:·:lll': oprimir el OOtOll rojO y pm.;:t 
al ~dla el CSQDO:IC-::TfO. 

e)D';:T':ll~ el acmQ1t.~t:ro ClWldo el ~uhdo d'!je de 
flruf. deipu~ oprimir el bonln bl.lll.oo ]Ja:r.J. det~er 
el eqUiPCL Re~~rre el tie:n:.po eJ. 'iegondo'i_ 

f) D'::l~ne la velQdd.id de flUjO: 
9 mU-9STt'4 

Vei ffu~o = ":----'---
~ rf~1?lpc (s) 

.MU~tn J .. M U.;iUl _ I bJ.U~ua~ 
l'>::iO~ 

~1~PO 
(, ) 

' ''' uUj O 
~m) 

RaHzO 

NOTA: o-U finalixa.r la H~siQIl" hu cubicu1o:s de prClceso debo quedar libres de 
m:a.ttria1e r a<c!!orXI! (;On las m~ limpias, t'quipos descoRKtados, lu{jes y si.!tmIa 
de:ún amado!. 

8. BIBU OGRUU 
Fatm3.«Ipea: de los Enado~ Urudo:; M-::x;CZIl.o'i . l Oa EdJdon. 
FDA (20 11). Unh -:rd 'SUt-=.; P1La..."1m.«Ipei.a. 34a edidón.. 

9. ANH OS 

TABUTAS ilERVESCE.."iTIS DE PAR~CET.U.IOL (80~) 

PARTE 2: EVALUACION DE GRANUUDO 

I UlQ:l~ \J1UClll I Veri1C1 11 I ::''Uit.H:uyei I .t. t-:ruvo aeiae I l"fOx.u:mf~l¡ l Oll 
ape:ruI::~tal I 

:nevo 

ANHO 1. PRUEBAS DE EVALUACION DE GR~ULDO 

DENSIDAD APARE.."iTI, DE.."iSlDAD COMPACTADA Y ~. DE 
COMPRESIBIUDAD 
E-'ilJ: prueba 'le r~j:za el pfobe'G.i de \oidrio ~.::du.a:d.a:,; (mi'i!CO val:u.n:.'6l y alT'lln). «lIL'i i'ile 
en del~n¿;r e1 vol~ oCllpmo por UlLum. ac:onoddlde,gr.muladCJ jnd.uyatdo lo'i 
e.ipJ:OOi ínT~.:itidalei o:ntte 1..:..;¡ pa.......nc;nla,,; a..; i «lfr.<ll:: P01'¡UiícUd o:n 1a:;¡ :lI.::i.:im!.i. 

Alatuial ~· tquipoo : 
1 Rll.mz;:¡ malitia 
2 P:!'CJbew de "idri CJ ~.::du..:.d.:;.; de 100 ml (2) 
3 E:lI.blldo de vidrio de tille (,(I rto :!ii ín e..ot1Í..:..;¡ (1) 
4 E.$pitu1ade a~ inoxjd.=.blecltica (l ) 
5 VCl lUn:.:T!Q de «l:II.p1aion 

D-tSllrro]]o optrime.tal : 

Dusidad aparente 
1. VerifiG! que e1 toil.::rial e.i t~ lÜI..pio y pi:lf~-:'ll.te :!ii~,(I 
2. J).::.ar dCl :!ii fr.Ue.itn..> de pCl1\:o de 4p1~-=:tlte 20.0 ,g. 4ll0W pi:lf~-=:tlte lCl .. 

p.::.iCl:;; o:n e1 f(J1ml!O de l~nro C!D:I!.:.pondi=nte 

3. ColtlCi! e1 e!I.blldo :;;0 bre la: p100ea inclin.i1la aaprox. 4 5'" Y \'erte:r ci.pida..fr.=n!e la 

n:.Ueilnde pCllvo iClbreeJ..eld~.:za:r l0 a l':" pO :!ii ible laprob-era (l-=:tle:r cuidado de 
que no :;;e a:alfr.¡¡de el polvtl); ru:Ge:r ltl fr.Üfr.'1l C<ln li ott::fr.Uei1n 

4. UDJ: V~ "'J.tiad;: la fr.U~ua:!ii j e1 af(J1oil eiri indinadtl !COver liWdI.:=nte la pf(Jb::ra 
pan ha:c¿;f que e1 polvo t at....:!:i Ull aforCl harizmual. C1Wldo eno ;¡e ha.j"l cOll'iego.ido 

ie prQc¿de a lomar la lecrun d.al vol:u.n:.~ ClCUpJ.'dCl 
5. Obtenerlo:;; da.tQi ded~id.id a.par-=nte: 

DENSIDAD APARENTI = PESO DE LA hllJESTRA " VOL UhlEN OCUPADO 

DUlidad compattad-a 
L La:; jI:rob.:.t!.i :ntilizad::; ~ la d.:'P-fmirucl;]n cE d-::ILüdarl apar.:nte Devl1h.; a.I equipo 

Vo1'U.1Ce110 de cofr.pf':"ion.., 1.:vioar el iD.i tn:rt1vo ci= 'Ui(l para: coloG! J.'d~ente 

la.i p1ob-a-.... . pro ~ y a-ctiV"d e1 equipo dur-=IIH cinco millut(l :i. 
2. H,3:cer la.; 1~ .... . aJlOW pi:lfeaa:n:.::nl~ loo¡ d:.to:; eIl ell~~¡t10 c.orre.pondieIlle y 

o bt-=n-:f lo~ HiultadCJ~ de d-=ru ida:d COfr.pa.md!.. 
DENSIDAD COlill'AcrADA = PESO DE LA hllJESTR~ f VOL UhlEN CONSTA.>ITE 
Dc = Pm / V, 
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TecooJoltia Farmacéutica 
TABLETAS EFERVESCENTES DE PAR~ CETUIOL (8~m~) 

o;",;(JQj.sD YNU 'y'ef;i10n 

' l'J -'M>- •• "".'.144. p.r: 

G ... bri.m Umltia: 

Equipo : 

Fechad.:: 
inido: 

L OIlJ:ETIVO 

PARTE 3: COlli'RESION 

~Ui UtllyO!.:. I .t:l~V(] d-=:.iQ~ I Ff.oXl m:l f~1;ii10n 

NU'S!\'O I I 
I KW1iMO por: Apro t1a.40 por: 

Iv.::n~ GiJ~~ 

Fechad-:! t~no : 

Fima 

2_ ANTECEDL"TESO INTRODUCCION 

3_ SEGURIDAD 
El p~(ln.aJ. involum.do en la: manuD.-aun y c.ont:ral d~ la.:: tab l~ debeci. ]lcuta:r bar'! 
bl.ano.. H:!I.]lü:., en bu-=n e.rrado . ~ (abotoruda). c.ofia:.. robrO! boca..; y ~t-=.i d-= 
ciruj .ano en bu~ e.otido. NCI d.;b-'! porru nin.,:riJ.n tj]lo d.; joy.:ri..lO m;;quH1J.j e. 

El p~onal qu.:: (I ]l~':: IOi -equipo;; f.:qu~do:i en eiH P10O"..iO deb-era ob :i~ 
mid.i.doi ';'!I::ellt.:: l a,¡ mmuocic nei de uso . li :!I.Jl i~ y se,gurid.a.d.. a.oi ()I]:!I.'O 14.i inCÜCld(ln~i 
del p10fe.'(l1 1~poILi a.bl-= de] ~p(l 

~ _ ABRHU11JR~S 

!JIto: !ouciane.; por mimllil 

TABLETAS EFERVESCENTES DE PAR~CETA.\lOL (8~m~) 

PARTE 3: COlli'RESION 

_ u-=vo 

5. DESCRlPCION: T ... bl'!f4.i blaCi.i con ptmll:i mr.mj i.i, redonm.. . biconveai , de 10 
n:m de di.llc:-=t1o. 

~ _ AlA TERIAL, INSTRUAlL" TOS \ - EQUIPO 

, . T.A..\lAÑOEST.-\NDAR DEL LOTE.: 350 u bl:ta.i 

8_PROCEDIAlIL"TO 

.!LL-M-=:z:d ado 

a)Verifk,l! el o:rd-=n y lü:r.]l1el.l d~GlLbi:;u}o d-:! 
maJImatln .:..i 1~O 

a) Tlmiza! ]lQ:r:!mlla: =20 1¿; m::.t.;::r1ü ]lf.im=.i : 
- Ac¿timinof-=n Coa:roe De 90 
- Bic;:;rb(Jn.:.to d~ sodi(J ~.:llu1.a.do 
-lí(J:!mlt 
- Acidoj ~.:llubdo :; 

A]I.i!T~ : 
- C:rCI :; ar4:D:.~o.a iodica 
Por Ultirul 
- E¡t~TO d~ to1~~:;jo 

- E¡t~l fumw.TO d~ iOdio 

b) Aj U4 W el !L.~.a.do :r de c.uboa UlLi velotida:dde25:pa:¡ 

e) AdidoJW 10$ ~.:lluh:d0 :i, el it,¡,timinm-m 'f la 
iioma]ro,¡a timiza:di..i al !L.~1.a:dor de cubo y !L.~.a:r 

Verificó 

2 de 9 
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TABLITAS EfERH5CL'iTES DE PAR~CrTAMOL (80 .. : ) 

PARTE 3: COlli'RISION 

'1 , ~"u' l 

dUtallH 8 minuTo :; a 251J1m. 

d) A,gr~,gi:f la a(l:; ca:r..:.![.~o ia uld.iCJ. y !r.:~c],i1 2 m:inulD i 
a 25rp%D. 

~) AdicioILi1 =I e.:;Wil fo..minlO de sad.io y t1 ~ttlnl0 d~ 
m1~;:.¡ i(l y !C.:acl.o:r ]lo151t:inuI0i a lO1Jlm. 

f) Recibir la 1t~a -=n UIl.i boha d'! pl.ux.o. G<l11 dm1?: 
h~~c,o. tand.i ~ id~ti.fica!hG(l :a:.\I '"'M=zcla finar . 
D~t~nar el p~o de la. !I:.~a finaL 

D C.clDdlild on pardal: 

PelO t~rico : ~~~~(l ) 

PeiOObl:n.ido :~~_ g ) 

R5d.imi<mTO ~~): 2 !1 ·100=~~~~~ 

81 Co1t!!1ei10n 

a)V erifiw ~ o1da y lüt.pi.::za d=Icobrwo d~ 
CQ1tP1~i iciIL 

b) Id-:ntifiar el c:ubicu.1o. 

c)V ~fiar la lü:r.p j~ de lA tibl:::EIlda:ra KUim; a iU Vo!%, 

v.!tifiar que :ii..:! eD.cn9lt1e eq~ldl «In a Triz. y 
pUIlZ\ln~ bic(¡ncavos de lOttm de diin::euo. 

d) Co10ru U lt:i:l.Cla f1llll en la tolva d'! a tabl:::1:.ld.cn. 

e) Aj tww la miquina: a: Ull p2:i Q ]lraa:-:.dio de 300:a:.~~~ 
(285.0-315.01tg) y 'll.D..:.1-=.i l¡Blrn a la tupnn dt 
6.0:1.0Kp (; .0-1.0) 

f) CcnI:.primir=I ]cl1e to:lm..!lckl 1tlJ -:.i ll4..i de 5 n blt ll.i CJ.d¡ 
minuto. Id5tifiru cad.i 1tu.:;ua.. 

Inicio: __ M Final: ~~_hri 

,g) V ~fiw la v-an.a.don de peJa. ~pl-=aD.do Lu nblt.1l.i 
d~ ca.da n:u~t!J...R.e~nrd lo:; eLita :; (ANEXO 1). 

h) Verificar la: vMiioon d= .:.ipt.i<1r. a pJ.endo la..;; 
mium:; tibl -eta.i panGida ti~pod! 1!:.u.eitr~ . 

VerificO 

3 d: 9 

TABLITAS EfERVESCENTES DE PAR~CET.-L\lOL (80 .. : ) 

PARTE 3: COMPRISI ON 

I I,..OClt~UU10n I Veri tOnj 5Ummyea I U~"(I<1 '=:i<1! I Yr<!X11L1 revt i tOn 
exp~:a:.=ntal ..1 

uevo 

~.itru loi dalO:; (ANEXO 1). 

1) V~fiw la variad on om la f~iiilm:ia;¡ lampmn.. 
e:a:.pl-undo la¡ tab1'!tii ;¡ a.d.a ti~po de !r.u~tr~ 
(ANEXO l} 

j ) El r-e.ito del lolo!fKibido~ um bClla de pIi:.-ooa 
previ.ur.:=nT! nnda ~ id!l1tific:a.da. p':";a:f el ~..:Jlel 
obt=nido. 

t ) Ruliw li1!:.pi!Z1 do! la tablet=ad<n y del á!=a de 
c41t:.pmicin. 

1) R!iliw la pro!b.! d! d5inu !,?c1on (eferv.:..iQ...ncn) ~ 
10 mI.. d!agu a H::a:.p'!nnua~bi=nl= y f=~.iW! lQi 
ties:r.pOi (6 tablttü). 

!lapo d! d!iint!,gr:acion: _~~~~ 

m) R!lliw la pftl!ba d! &iabüichd y c;aJGllh! el ~~ d-e 
friabilid.id. 

~~ Friab1lidad.: _~~~~~_ 

n) Evalll! laca:Hdad del klH fib:rX;¡do : 

""'". upedficaa on Re;uJta<1o 
eJ:p '~'U:c=ntal 

.u1JJI:.'el1a ' v<= : • . J<= 
rOrn:!l onCLi: y 

b:~"eXJ. 
.n::iO pfa1!:.=.Ja " \,I ~.n:.i::Z: ) ~~ 

(380.0-
420.01!:.~ 

I Aeau=na a a u 
roptun 

I •. u:J.~~! P.o-
.o) 

, ". ,tu",," < 1.V' , 

.. "=p~~, NO~ct! ) 

d:iinl=-~on minuto. 

4de 9 
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CAPITULO 10 ANEXOS 

      

TABLETAS EfERVESC ENTES DE PAR~CETAAlOL (8Cm! ) 

PARTE J : COlill'RESION 

.1l~(l 

(1) Verifiqu~ la. lür.J!1eza: y ord=n do:! la..iar=..;; y eq~Q;;¡ 
e:!!.Jl le.a:doi 

Ob i¿j'\o"J:d(]I1~ : 

Verifk~ 

• -OTA : Al fiulin r la usio n, los cubiculcn de proc~(I df:b!n qutodar Jibr-e:s de 
materialts '" 2 CGf!5Cl r1o! GO nw m82l lim pi 3..S, eqtripos de:s«l nect.:ados. lt1:a5 y Sjjt~3 
de aire ~;ad{J s _ 

~ . ANALl5IS 
Con 10. f~:;ultadQi M I AJU XO l . S: '~ :;~e!-= r=l:iza:!" 10i ~CQ:; d~ OlImril1 
«I:!l.:.>pclndio:na a: 

-Pe.; (I 

-ESpe.Hlf 
-Re.i jn~dJ: a: 1J: rupTU12 (dtlf~) 

Di:,pui:¡ . calcula:r ~ Cp y Cpl:. pan 1(1 ;; pa:r, .. n::~Tro,¡ d-= c.ont101 d-= P1QC,i;:; (J 

IC. ASPECTOS A REILEXIONAR 

11. B1BlJ OGRXf1A 

12. ANEXOS 

TABLETAS EfIRVESC ENTES DE PXRACETAAlOL (8Cm! ) 

PXRTE 3 : COAlPRES!ON 

I l...Alw~ uw(Jn I 'y e1S1C1I1 I -:>u.mtuye.l I .r.l~V(JU~II.L-= I .I'1C1 X1.ml f-:\o'U1C1I1 

a:peru:t=ntaJ I 

ANEXO 1. REGISTRO DE DATOS DURANTE EL PROC ESO 
AJ'iEX0 1. TRATilIIE."iTODE LOS DATOS 

ANEXO 1. REGISTRO DE DATOS DURX."iTE EL PROCESO 

Uestr2 mafiO atos III n 
"";Oo.' UI : mE. 
J).:,¡c u b 02: ___ 1r.! 
J).:.¡c u b 03 : ___ 1r.! 
~iQ t:.b 04 : ___ mE. 
p,:...iC u b 05: ",. 
.I".i O tiDUl : mE. 
P>::iO tib 02 : ___ ID! 

1 P>::i a T ... b 03 : ___ ID! 
P¿;io ~b 04 : ___ ID! 
P¿;iO ~b 05: m:;, 
P¿;iO ~b 01: ___ mE. 
P¿;ia u b 02 : ___ ID! 

3 P¿;ia T ... b 03 : ___ ID! 
P¿;io~b 04 : ___ ID! 
p¿,.ia ~b 05: ID< 
"'¡O lO' U 1: __ ID! 
P ... iO t:.b 02 : ___ mg 

4 P ... iO ~b 03 : ___ mg 
P-=iC ub 04 : _ _ _ mE. 
P-=iC ub 05: m:;_ 
"'¡O o.~, U 1: m-ª. 
~ic~b 02 : ___ mE. 

; ~ic~b 03 : ___ mE. 
k cub 04 : ___ m-ª_ 
J)¿;¡c ub 05: ID' 
""'Oo.' UI : mE. 
p,:...;¡cub 02 : ___ mE. 
k cub 03 : ___ mE. 
P.:.¡c ub 04 : ___ iLE. 
k cub 05: II.< 
~':';C U_D ~ ~ : iLE. 
P.:.¡c u b 02 : ___ iLE. 
P.:.¡c u b 03 : ___ iLE. 
~iC u b 04 : ___ mE. 
P-.:.;c u b 05: m! 

a lbc(JS 

Pnl!L.~(J : __ !t.~ 

Dé.ivi .. :diln e,rrm1.ar: _ _ :In! 
Caefid eJlt-= d -= Vl!'i ... "citlIl. ~~ 
Rm.:"'D : __ II.! 

Pr(] :Il:~o : __ :!LE. 
Davia.d CJn e;¡tini.:.r: _ _ ID! 
Coá:id-=nt~ d~ varia:cicill. ~~ 
R.:.n,gn : _ _ iLg 

Pr(l:lll'd1o : __ iLg 
Da"ü:d an eo~ _ _ ID! 
Co-=fideu~ d~ va:ri .. :d cin ~~ 
Rm~ : _ _ iLE. 

Pr(l:lll'd1o : __ iLg 
Davia:d,on eotiD:i:r: _ _ ID! 
CoefidenH d~ va:ria:d,on % 
Ra~: _ _ iLE. 

Pr(l~c : __ iLg, 
Deivia-d,on >::.-ciJ:d.:.!: _ _ m-ª 
Coefid-=nt~ d ... va:ria-d,oll. " " Ra,gn: _ _ iL-ª 

Pr(l!C-:djc : __ iL-ª, 
De.iVia-d,on '::i-ciJ:d.:.!: _ _ mE. 
Caefid-=nt¿; d ... variati,on: _ _ ~~ 
R.:.n.,~ : __ iL-ª 

Pro!L.-:djC : __ iLg 
Da"iad ,on e.rrin:i.:.r: _ _ mE. 
Caá:ici e!l.t~ d ~ ,,"lriad cill.: __ ~~ 
~"'II : _ _ II.! 

!id-d I 
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CAPITULO 10 ANEXOS 

      

TABUTA5 EITRVESCE1'iTIS DE PARACETA_\lOL (SOm~) 

PARTI 3: CO.IJPRESION 

I c.oC11~tiWOn I Vm 10n I susumyl!.! I ,c; 1fCl1VOQ~CH 
a;p~Jur.-:ntal I 

I nOXi.!r.ia r-=VU1on 

n~ J • IAB- u~o 

~o tab O l; ___ !!:.! 
p~o tlb 02: ___ 1r.i . 

8 Pe.i(l ta.b 03: ___ n:.g 
~o ta.b 04: ___ "'g 
~i(l T.ab 05: m :! 

R:aBm : ______ _ 

VAKIA{ 
~Uts tra ~UlDHO u2to5lnmn o:U:21e:S 

~'P:;OftaD u 1: __ = 
E;¡p~Qrta.b 02: __ = 

1 Eip=.oOf tJ.b 03. --= 
E;¡p~or tib 04: - -= 
E;¡PQof tab- 05: = 
E:¡peior ta.b 01: --= 
E-ipaiOr tab 02: --= 2 E-'ipaiOf tab 03: - -= E;¡pe;Of tab 04: - -= 
E:;p~or tib 05: = 
~;¡paiOrta_D ~ ~ : __ = 
E:ipe.;Oftab 02 : _ _ = 

3 E-'ip-e.;Of rab 03: __ = 
E-SpeiOfta.b 04: __ = 
E;¡pe:;Clfnb 05: !r.m 

.Ii-'ip~01 tab 0 1: __ = 
E,¡peiCl! ra.b 02: _ _ = 

4 E ;¡Pei01Ub 03: __ = 
EipeiCl1ta.b 04: __ = 
E-ille:iClfUb 05: !r.m. 
..t.-iP':::¡ClfUtl U J: __ = 
ESpSOftib 02: __ = 

5 E-ip60fUb 03: _ _ = 
E-ip6C1ftlb 04: __ = 
ESlI~Clftlb 05: = 

6 ESpS Of tlb 01: - -= 
E'¡lIS0f rab 02: """ 

:P:roil:a:.*-iO: __ "'g 
Deiviaticin titáDd.u: _ _ "'g 
Cotfid~lo! do!va.riaaon : % 
R.u!~ : __ lIlg 

VI!:riEc.o: _______ _ 

I u tam.sbc(ls 

Prcur.:-=d.io: --= 
D6viidon ~i~: = 
CcH:id!lll~ de va.riacion: ., 

" --
R.m~ : --= 
P1CUr.-:diO: _ _ !I:IIl 

De;V'iad on ~cin:W:: = 
Codid enH d'! varia.dOñ: ., 

" --R.u!~ : __ = 
Pr01L-:dio : !I:IIl 

Deiviao clI! enm:i.i!: = 
Co e:fidoent'! de ,:a1ü.tin ., 

" --
R.m~ : __ !I:IIl 

Pron::!dio: = 
D~via.d¿1D e.a-an1 u : = 
Coe:fi0 61H de ,,"iriad cin: ., 

" --
R.m.:o : --= 
Pron::Mio: = 
D':::¡v;ac:ion i!.aám.;r: """ Co =fic:ieu -e d-e m¡d on: % --
R.m~ : --""" 
Prott.'!dio: !I:IIl 

D-e.;viaa on aotm:i.u: !I:IIl 

TABLETAS EITR\"LSC E1'iTIS DE PARACETAMOL (SO .. !) 

PARTI 3: COlli'RESION 

COC1.l~ U'U1C1n I Ver.ton I summy-e ¡ I Et:Q:Ivo C:;ie: I ~CI:l.1m;¡ feV"U1on 
a:pi!!'ttt.;:ntal 
In· u:vo 

8 

~-i p-:.iOfra~ ~ ,, : __ !r.m. 1 ~:I:la;:nt--e Cl -e ,rm.iaCln: __ ,; 
Elps (lfrab 04: __ :II.m R.m~ : _ _ = 
EiJli'.iOfrab 05: :II.m 
<>p.,ona, 01: __ = 
Etp~iO f a b 02: __ = 
E-ipSOfUb 03: __ = 
E,¡psofab 04: __ """ 
E-iñ-e¡(lfUb 05: :II.m 

Eipe¡¡(lfub OI: __ = 
E-ip-e¡(lfUb 02: __ = 
Et p'-eiOftib 03: __ = 
Eipo!.iOfUb 04: __ """ 
E.SlIí!!iOftab 05: !r.m. 

PrCl:a::~O : __ = 
Daov1¡d on t.ici:nd.u: = Co:fid :nt: d-e vuiroon: __ ~~ 
R.m~ : __ = 
PrO!L.-=<!JO : _ _ !!lIIl 

D-e¡vü d on -e.;ciDd.u: = 
Coáid~f-e d--e variidon.: __ ~~ 
R.m,?! : __ = 

Rali.zO: _____ _ VerificO: _______ _ 

2 

I ~Uf ... "~ ~ ~ : 
Dtl!o!Zl tab 02: 

Dtl!-=z¡ '!ab 03: ===i[p 
Dllf~ '!ab 04: 
Dllf-=Z¡ n b 05 : 

PrCl:a::~O : Kp 
D.:..;vi¡d on eici:nd.u: Kp 
Coefid ;:nlo! d-e vuia.a ,on: ~~ 
R.m,gD : _ _ Kp 

I ~1JH'" ta~D U 1: 1'10"',,"0 : Kp 
Dllf-=z¡tab 02: ___ <o., . . 
Dllf-::ti tib 03: D6via.d on e,¡tmd.u: __ Kp 
DllfiZ1 '!ab 04: Coáic:i;:nt--e d-e v-aria.d on.: ~~ 

I DlIr"'" ta, O; : Rm".,,, Kp 
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CAPITULO 10 ANEXOS 

 

; 

6 

1 

8 

TABLITAS llERVE;s'CI...~TES DI PAR-4.CET.-4.lJOL (80m~) 

PARTE J : COMPRESlON 

Uo:!Vo 

. 1JUH:Zlt!1I U) : -"P 
~J1"",", no u lO ___ :, p Pron:::dio : __ Kp Dur6aub 02: __ Kp 

D~,via.d¿1D ~,cind.u: _ Kp Dur6aub 03: __ Kp 
Dureza tab 04: __ Kp Coe:fid~H: d~ v"21üd Cin: --~'I 

Durezaub 05: Kp R.m~ : _ Kp 

iJuHzmo UlO ___ :,p 
PrO:!I:=dio : __ Kp 

Dur~t!b 02: ___ Kp 
De.viad Cin e:;ci:od.u: _ Kp Duraaub 03: __ Kp 
Coe:fidau~ d~ v.3jü,d Cin: ., 

Duretitab 04: __ Kp --" 
Durezaub 05: Kp R.iJIEll : _ Kp 

1Ju'''''' u o U 1: ___ "P PrO:!I::dio : __ Kp Dureza tab 02: __ Kp 
De:;vüd Cin o:.:;tim.i1: _ Kp 

Dur~tab 03 : __ Kp 
C<le:fid~l~ d~ v-m.a:d Cin: ., 

Dur~t!b 04: ___ Kp 
R.mgil : __ Kp --

Dur~ub 05: K'P 
Dur;:za ub 01: __ Kp PrO:!I::dio : __ Kp 
Durez! tab 02: __ Kp 

D~,,,i ... d Cin e:,tind.a:!: _ Kp 
Dur~t!b 03 : __ Kp 

Coe:fic.i ':I1H d~ ,,-m ... d cin: ~'I 
Dur~ub 04 : __ Kp 

R.m~ : _ Kp --
Dur~tab 0 5 : K. 

R~jzO : _____ _ Verifk,(¡ : ______ _ 

9 <1 : 9 
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