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RESUMEN

Objetivo: Evaluar una pre-formulacion que ayude en el incremento de la
productividad, reduciendo costos acortando tiempos en horas hombre en el
proceso de envasado. Metodologia: El estudio fue de tipo descriptivo,
prospectivo, analitico y relacional, de disefio experimental. Se decidio
realizar la modificacién en la etapa de granulacion en donde se formularon
2 grupos de ensayos; el primer grupo se trabajé con solvente alcohdlico y
el segundo grupo con solvente acuoso en conjunto con la evaluacion de
parametros fisicos junto a un control estadistico que afiance el
cumplimiento de las normativas de calidad de acuerdo a lo referenciado por
farmacopea americana. Resultados: Los ensayos se evaluaron a través
de los pardmetros fisicos de cada muestra donde se determiné la existencia
de una diferencia estadistica significativa. En donde el ensayo 2C con
solvente acuoso presento una granulometria con porcentaje de 3,39% en
base y 69% entre las mallas 25, 35 y 45 con un tamafio de particula de 710
pum, 500 um y 355 pum en la mezcla final con un porcentaje de fluidez buena

segun la escala de indice de Hausner.

Palabras clave: pre-formulacién, estandares de calidad, control estadistico

€n proceso.
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ABSTRACT

Objective: Evaluate a pre-formulation that helps increase productivity,
reducing costs by shortening man-hours in the packaging process.
Methodology: The study was descriptive, prospective, analytical and
relational, with an experimental design. It was decided to carry out the
modification in the granulation stage where 2 groups of tests were
formulated; The first group was worked with alcoholic solvent and the
second group with agueous solvent in conjunction with the evaluation of
physical parameters together with a statistical control that ensures
compliance with quality regulations according to what is referenced by the
American Pharmacopoeia. Results: The tests were evaluated through the
physical parameters of each sample where the existence of a significant
statistical difference was determined. Where the 2C test with agueous
solvent presented a granulometry with a percentage of 3.39% on base and
69% between meshes 25, 35 and 45 with a patrticle size of 710 um, 500 pum
and 355 um in the final mixture with a percentage of good fluency according

to the Hausner index scale.

Keywords: pre-formulation, quality standards, statistical control in process.
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INTRODUCCION

En el contexto de los sistemas sanitarios de todo el mundo, el sector
farmacéutico desempefia un papel esencial. La investigacion, el desarrollo,
la fabricacion y la distribucién de medicamentos para la salud humana son
los principales focos de atencién de esta organizacion, compuesta por una
variedad de personas y organizaciones, tanto publicas como privadas. Su
mision principal es llevar a cabo la investigacion y el desarrollo de productos
farmacéuticos con el fin de prevenir o tratar una amplia gama de

enfermedades y problemas de salud. (1)

Actualmente, el Perd cuenta con empresas nacionales vy
multinacionales, que fabrican medicamentos, la entidad sanitaria que
certifica la calidad de la fabricacion de productos farmacéuticos y su
comercializacién es dado por la “Direccion General de Insumos, Drogas y
Medicamentos (DIGEMID)”, quien regula a través de normativas
especificas como las “Buenas Practicas de Manufactura de Productos

Farmacéuticos (BPM)”.



Esta entidad gubernamental toma como referencia los reportes
especializados de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), asi como
las normativas para productos farmacéuticos de la Uniébn Europea
(Eudralex), también las “Guias de la Conferencia Internacional de
Armonizacion, International Conference of Harmonisation (ICH)” y las
farmacopeas. Las farmacopeas aceptadas por la entidad reguladora
(DIGEMID) son: “La farmacopea de los Estados Unidos de América (USP);
la farmacopea Britanica (BP), farmacopea europea, farmacopea japonesa,
farmacopea OMS, Pharm. Internacional, farmacopea alemana, farmacopea
Helvética y farmacopea belga”, ello con el propdsito de asegurar la calidad,

pureza, identidad y potencia de las materias primas.

Desde la pandemia provocada por el virus COVID-19, el sector
farmacéutico ha experimentado un aumento exponencial de ventas. Este
aumento puede atribuirse a varios factores, como el mayor poder
adquisitivo de las personas, la creacion de nuevos centros médicos,
clinicas y hospitales, y el uso cada vez mayor de productos genéricos. En
el contexto de la expansion de la industria farmacéutica, las industrias

farmacéuticas se enfrentan a un mercado cada vez mas competitivo en el



que deben priorizar el placer de sus clientes ademas del funcionamiento de

su negocio de forma econémicamente eficiente.

En sintesis, la industria farmacéutica atraviesa actualmente un
periodo de crecimiento impulsado por la venta de productos tanto genéricos
como de marca. Por ello, el presente trabajo tiene el objetivo de presentar
una propuesta de preformulaciéon con el fin de ayudar a aumentar la
produccién, minimizar los costes y maximizar la productividad y la calidad
del proceso de produccion de fluimexina 200mg en grano para solucion
oral. Esto se lograra sustituyendo el solvente organico en la férmula cuali-
cuantitativa, controlando los parametros criticos del proceso de produccion
y teniendo en cuenta el peso variable que se utilizara para realizar el control
estadistico del producto. De este modo se garantizara que el producto
satisface las normas de calidad establecidas por la Farmacopea

Americana.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

1.1. Descripcién del problema

Cuando se trata de cumplir las normas de calidad, el sector farmacéutico
es uno de los mas estrictos. Esto garantiza que los productos farmacéuticos
sean seguros Y eficaces. Por otra parte, a menudo se informa de que hay
incidentes que merman la calidad de los medicamentos. Estos incidentes
suelen estar relacionados con el disefio del producto, el proceso de
produccion o los métodos de fabricacion. Del mismo modo, la ausencia de
una normalizacion adecuada en estos procesos da lugar a la necesidad de
actualizar continuamente la informaciéon que se facilita a las agencias
reguladoras para obtener la autorizacion de comercializacién. Para ello,
tanto las empresas como las agencias reguladoras deben realizar

inversiones sustanciales en términos de recursos, tiempo y esfuerzo. (2)



En la actualidad, las empresas farmacéuticas enfrentan diversos retos que
impactan directamente su eficiencia operativa y rentabilidad. Estos
desafios abarcan desde inconvenientes en las operaciones y la produccion
hasta la necesidad de incorporar nuevas tecnologias y ajustarse a

modificaciones en las normativas. (3)

El sector farmacéutico hace especial hincapié en la necesidad de
procedimientos de control de procesos. Es necesario examinar el
comportamiento, la variabilidad y la estabilidad de un proceso para
determinar si esta o no bajo control. Se considera que los parametros de
distribucion probabilistica de las variables evaluadas estan bajo control
estadistico cuando permanecen dentro de los limites de control referidos.
Este es el sentido en el que se dice que un proceso esta bajo control
estadistico. Por la misma razon, las investigaciones que tienen en cuenta
la fluctuacién de un proceso a lo largo del tiempo requieren el uso de
instrumentos que faciliten la interpretacion de los resultados. En el presente
estudio se utilizaron diversos factores estadisticos. Estos parametros
incluian la media (u), la desviacién estandar (o), los indices de capacidad
(Cp) y el control durante el proceso. Ademas, se estudiaron las variables

de peso y uniformidad del contenido para el proceso de envasado.



Se ha identificado a la N-acetilcisteina (NAC) como uno de los farmacos
mas eficaces contra infecciones respiratorias y como un antidoto a la
sobredosis de paracetamol. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
reconoce como un medicamento esencial requerido en un sistema de salud
basico. La N-acetilcisteina es muy utilizada y se comercializa en sobres,
comprimido efervescentes (administracion oral), parenteral (intramuscular,

intravenosa) e inhalatoria. (4)

Es por ello que en la siguiente investigacion se escoge la Fluimexina 200mg
(N-acetilcisteina) como principal objeto de estudio, donde se busca una
propuesta de pre-formulacion que ayude a que la produccion sea eficiente,
rapida apoyada de un proceso robusto que se concentra en la mejora
continua, permitir a la empresa optimizar los procesos, y aumentar la
eficiencia. Por lo que se desarroll6 7 lotes pilotos de grano para soluciéon
oral con un principio activo determinado, y con 2 solventes aglutinantes
diferentes en la etapa de granulacién. El primer grupo se trabajé con
solvente alcohdlico y el segundo grupo con solvente acuoso en diferentes
proporciones. A estos lotes pilotos se les realizé6 una evaluacion de
pardmetros fisicos y un control estadistico en proceso, también ensayos de
uniformidad de contenido, asi como de peso y pH que permita garantizar el

lineamiento en los estandares de calidad USP-42.



1.2. Formulacién del problema

1.2.1. Formulacion del problema general

¢, Cual es la propuesta de pre-formulacion para mejorar la productividad en
el proceso de envasado de la Fluimexina 200mg, grano para solucion oral,

cumpliendo con estandares de calidad segun usp-427?

1.2.2. Formulacion de los problemas especificos

e (Qué técnica sera utilizada para medir el tamafio y distribucion de
las particulas de Fluimexina 200mg, grano para solucion oral en una

granulacién alcohdlica y acuosa?

e ¢ Cuales seran los principales controles en proceso y estandares de
calidad segun USP-42 que se considerara para la evaluacion del

cambio de solvente?

e ;COmo la implementacibn de la nueva pre-formulacion de
fabricacion de fluimexina 200mg, grano para solucion oral

incrementara la productividad en la etapa de envasado?



1.3. Justificacion e importancia de la investigacion

Segun la farmacopea americana, asi como su formulario nacional, los
excipientes se definen como cualquier componente integrado a propésito
en la formulacion de un medicamento, distinto del principio activo. Cuando
se trata de formas de dosificacion, las sustancias quimicas que no son el
componente activo se denominan excipientes, segun la definicion de la
Comision Internacional de Excipientes. La seguridad de estas sustancias
se ha evaluado adecuadamente, y se incorporan a los sistemas de
administracion de farmacos con el fin de facilitar el procesamiento o la
fabricacion, promover el mejoramiento de la estabilidad, la aceptacion del
paciente, ayudar en la caracterizacion del producto y otros atributos
relacionados con la seguridad y la eficacia de la forma farmacéutica, tanto

durante su almacenamiento como durante su uso (5).

El trabajo de investigacion busca incrementar la productividad y eficiencia
en la etapa de envasado, comprendiendo que las empresas se
fundamentan principalmente en la productividad, la cual se manifiesta en el
resultado econdmico de una empresa. El trabajo de investigacion se
justifica metodolégicamente, porque con la propuesta de cambio de

solvente en la etapa de granulacion se pretende incrementar la



productividad en la etapa de envasado, incrementando la velocidad del
envasado controlando la dosificacion en sobres de 1g de Fluimexina grano
para solucion oral, el disolvente propuesto actuara con efecto aglutinante
sobre algunos componentes transformando la mezcla pulverizada en
granos, por lo que la humedad remanente retenida contribuird en la
adhesion de los materiales, mejorando asi la consistencia del grano y

afectando directamente su fluidez lo cual serd medido por granulometria.

En ese sentido, se realizard la caracterizacion de siete muestras piloto de
grano para solucion oral con un ingrediente farmacéutico activo
determinado y dos diferentes tipos y cantidades de solucién aglutinante. A
estas muestras piloto de grano de solucion oral se les realizara una serie
de ensayos: descripcion, peso promedio contenido, uniformidad de
contenido, identificacién, pH y porcentaje de humedad. Una vez obtenidos
los resultados serdn comparados entre si para ver como afectan los
solventes empleados a los procesos unitarios de fabricacién y poder

determinar cudl es el piloto mas idéneo.



1.4. Alcances y limitaciones

La investigacion se desarrollard de manera experimental a través de
ensayos pilotos de pre-formulacion, por lo cual una limitante es no contar
con la disponibilidad de los equipos en el tiempo requerido para los

procesos de fabricacion.

Los resultados de analisis analiticos de los ensayos se presentaran con
mediciones y resultados puntuales; sin embargo, una gran limitacion es
contar con laboratorios especializados de andlisis de control de calidad en

cantidad limitada.

Dentro de las limitaciones se encuentra la poca cantidad de estudios

previos sobre una granulacion via alcohdlica a solucion acuosa
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1.5.

Objetivos de la investigacion

1.5.1. Objetivo General

Proponer una mejora en productividad en el proceso de envasado de la

Fluimexina 200mg., grano para solucion oral, cumpliendo con estandares

de calidad segun USP-42.

1.5.2. Objetivos Especificos

Determinar la técnica a utilizar para la medicion del tamafio y
distribucion de las particulas de Fluimexina 200mg, grano para

solucién oral en una granulacién alcohdlica y acuosa

Analizar los principales controles en proceso y estandares de calidad
segun USP-42 para la evaluacion del cambio de solvente en la

fabricacion de Fluimexina 200mg.

Implementar una nueva pre-formulacion de fabricacion de

Fluimexina 200mg, grano para solucion oral con la finalidad de

incrementar la productividad en la etapa de envasado.
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1.6.

Formulacién de la hipotesis

1.6.1. Hipotesis General

La propuesta de pre-formulacion de mejora en la productividad en el

proceso de envasado de la Fluimexina 200mg, grano para solucién oral

cumple con los estandares de calidad segun USP- 42.

1.6.2. Hipotesis Especifica

El cambio de solvente es evaluado a través de la técnica
granulométrica donde se determina el tamafio idoneo de particula
del granulado del producto de Fluimexina 200mg grano para

solucién oral.

Realizado la evaluacion de los controles en proceso y estandares de

calidad segun USP-42 en los ensayos de pre-formulacion de

Fluimexina 200mg, grano se acepta el cambio del solvente.

La implementacion de una nueva formula cuali-cuantitativa en la pre-

formulacion de Fluimexina 200mg, grano para solucion oral mejorara
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la productividad en la etapa de envasado y las variables cumpliran

con los estandares de calidad segun USP- 42.

1.7. VARIABLES

1.7.1. Variable independiente

Pre-formulacién de Fluimexina 200mg., grano para solucién oral.

1.7.2. Variable dependiente

Criterios de evaluacién de control de calidad.
Los indicadores seran de acuerdo al cumplimiento de las especificaciones

técnicas basada en la monografia oficial de la USP 42.
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Dimensiones
a. Evaluacién de ensayo de descripcion

Evalla las caracteristicas basicas.

Cuadro 01: Descripcion organoléptica

Naturaleza Cuallitativo

Medicién Directa

Procedimiento | “Colocar una muestra sobre una
de medicion placa de vidrio, examinar su aspecto,
color y olor. Disolver el contenido del
sobre en 250 ml., de agua purificada
en vaso de precipitado y examinar su

aspecto y color.”

Instrumento visual

de medicién

Expresién de | Conforme / No conforme

variable

Fuente: Elaboracion propia

Muestras para la evaluacion de ensayo de descripcion:

E1IA Dl1A RI1A E2A D2A R2A
E1B D1B RI1B E2B D2B R2B
E1C D1C RI1C E2C D2C R2C

E2D D2D R2D
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En donde:
E: Ensayo de Pre- formulaciones elaboradas
D: Descripcion del granulado

R: Seguimiento de resultados.

b. Evaluacion de peso promedio del contenido

Cuadro 02: Medicién del peso promedio

Naturaleza Cuantitativa

Medicién Directa

Procedimiento de Tomar 30 sobres y pesar
medicién individualmente cada uno,

calcular el peso promedio.

Instrumento de Balanza analitica

medicion

Expresion de variable | mg (miligramos)

Fuente: Elaboracién propia

Muestras para la evaluacion de peso promedio

E1IA Pl1A RIA E2A P2A R2A
E1IB P1B RI1B E2B P2B R2B
E1C P1C R1C E2C P2C R2C

E2D P2D R2D
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En donde:

E: Ensayo de Pre- formulaciones elaboradas

P: Peso promedio del contenido

R: Seguimiento de resultados.

c. Ensayo de humedad:

Prueba de calidad critica en la prueba de seguridad de los

farmacos.
Cuadro 03: Ensayo de humedad
Naturaleza Cuantitativa
Medicién Directa

Procedimiento

Utilizando la balanza halogena: se
pesa aproximadamente 25 gramos de

la muestra, se coloca en el platillo, la

de medicioén balanza nos arroja el porcentaje de
humedad. Este valor es registrado.

Instrumento Balanza halégena.

de medicién

Expresion de

variable

% (porcentaje)

Fuente: Elaboracion propia
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Muestra para el ensayo de % humedad:

E1IA H1A R1A E2A  H2A R2A
E1IB H1B RI1B E2B H2B R2B
E1IC H1C RI1C E2C H2C R2C

E2D H2D R2D
En donde:
E: Ensayo de Pre- formulaciones elaboradas
H: Porcentaje de humedad

R: Seguimiento de resultados.

d. Evaluacion de uniformidad de dosis
La prueba estd disefiada para evaluar el grado de variacién de la
cantidad del componente farmacéutico activo que contienen las

unidades de la muestra elegida.
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Cuadro 04: Prueba de uniformidad

Naturaleza Cuantitativa

Medicion Directa

Escala Intervalo

Procedimiento de Determinar la concentracién
medicién del principio activo en cada

sobre del grano para solucion

oral.

Instrumento de Balanza analitica

medicién

Expresion de variable | % (porcentaje)

Fuente: Elaboracién propia

Muestras para la prueba de uniformidad de dosis

E1A Ul1A RI1A E2A  U2A R2A
E1B U1B RI1B E2B U2B R2B
E1B U1B RI1B E2C U2C R2C

E2C U2C R2

En donde:
E: Ensayo de Pre- formulaciones elaboradas
U: valoracion del p.a.

R: Seguimiento de resultado.
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1.7.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cuadro 05: Operacionalizacion de variables

Variable

Indicadores iteri i
Independiente Criterios de valoracion
11.ensayo 1 |_1-1.1.ensayo 1A | Caniidad de porcertaje de alcohol
(solvente: 11.2 ensayo 1B |Cantidad de porcentaje de alcohol
1. Pre- alconol)
formulacion de 1.1.3. ensayo 1C | Cantidad de porceniaje de alcohol
Fluimexina 1.3.1.ensayo 2A | Contenido de porcentaje de agua
200mg grano 12 5 ) -
para solucion <. ENsayo 1.3.2_ensayo 2B | Contenido de porcentaje de agua
oral (solvente: - :
: agua) 1.32. ensayo 2C | Contenido de porcentaje de agua
1.32 ensayo 2D | Contenido de porcentaje de agua
Variable : T s
dependiente Indicadores Criterios de valoracion
Mesh #25
Mesh #35
Mesh #45
Distribucion de Mesh #60
tamafio de particula | Mesh #80
Mesh #120
Mesh #170
Base
Excelente: 1.00-1.11
Estandares de L
calidad segin eglaearl?gndge Buena : 112118
farmacopea control de _
americana (USP- aidag Adecuada: 1.19-1.25
42) Indice de Hausner | acentapier 1.26-1.34
Pobre: 135145
Muy pobre: 1.46-1.50
Extremadamente pobre: =1.60
Cumple
Control de peso
Mo cumple
Capacidad de Valores de Cp.
proceso

Fuente: elaboracion propia
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del estudio

2.1.1. Antecedentes internacionales

Castro J. (2019), en Santiago de Cali, desarrollé una tesis titulada
"Investigacion del efecto de los principales pardmetros del proceso de
granulacién via humeda usando la tecnologia de alto corte en una
formulacion de Metronidazol tabletas 500 mg." En este trabajo, se analizé
lo siguiente: “El impacto de los parametros clave del proceso de granulacion
via humeda, utilizando agua como aglutinante, dado que los solventes
organicos estan siendo eliminados de este tipo de procesos debido a su
toxicidad y los riesgos asociados a su uso. Para el estudio, se pesaron 11
granulados de una formulacion de Metronidazol y se procedi6 a preparar el
liquido aglutinante, afiadiendo agua purificada a los recipientes junto con

una parte de PVP K-30.



seguidos de la etapa de secado, la cual se llevé a cabo utilizando una estufa
de secado. Los granulados obtenidos fueron sometidos a evaluaciones
granulométricas y farmacotécnicas. Estas pruebas incluyeron: La
determinacion de la distribucion del tamafio de particula, el angulo de
reposo, la velocidad de flujo, el indice de Carr, el indice de Hausner y el
contenido de humedad residual. Los resultados se analizaron con métodos
estadisticos, utilizando el ANOVA o analisis de varianza como herramienta
principal a través del software Unscrambler. Los resultados mostraron que
no se observaron diferencias significativas entre los granulados evaluados,
lo que permiti6 concluir que estos eran reproducibles a pesar de las

modificaciones aplicadas. (6)

Ammar S. y Amal A.E. (2019) en Inglaterra, llevaron a cabo la
investigacion titulada “Preparacion de nuevos compactos liquisolidos
Optimos mediante la incorporacion de un proceso de granulacién con agua
para mejorar las caracterizaciones del polvo y el comportamiento de
disolucién de un farmaco poco soluble: Norfloxacino”, tuvieron como
objetivo en su estudio integrar la técnica de granulacion humeda en el
proceso de formulacién de liquisélidos, buscando mejorar propiedades
clave de los compactos, como fluidez, compresibilidad y liberacion del
farmaco, utilizando Norfloxacino como modelo de un medicamento poco

soluble. En esta metodologia, el agua se empleé como aglutinante liquido
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para las particulas portadoras y de recubrimiento, incrementando la
capacidad de retencion del vehiculo liquido (PEG200 o Synperonic™ PE/L-
61) en las formulaciones y generando estructuras resistentes a condiciones
estresantes. La fluidez mejord significativamente, con una reduccion del
angulo de deslizamiento de hasta 10 grados. Asimismo, la compresibilidad
aumentd, alcanzando un factor de carga superior a 0,4 en los compactos
con PEG200 y de 0,29 en los formulados con Synperonic™ PE/L-61. En
términos de disolucion, las formulaciones granuladas mostraron una mayor
liberacion del farmaco en medio neutro, destacando la efectividad del
proceso. Los andlisis de estabilidad acelerada no indicaron diferencias
significativas en los perfiles de disolucién. Ademas, la incorporacion de
agua como aglutinante permitié reducir el tamafio de los comprimidos, lo
que facilita la produccién de comprimidos dentro de limites de peso

aceptables en la industria farmacéutica. (7)

Amjad K. (2021), en Estados Unidos, tuvo como objetivo optimizar
dicho proceso y predecir las caracteristicas de los comprimidos basandose
en las propiedades de los granulos mediante el uso del sistema: “SeDeM-
ODT (Sediment Delivery Model-Oro Dispersible Tablets)”, una herramienta
disefiada para evaluar y asegurar los parametros de calidad de los

medicamentos.
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Para la investigacion, se prepararon granulos que contenian atenolol como
modelo de farmaco utilizando una solucién acuosa de polivinil pirrolidona
(PVP k-30) como aglutinante. Se variaron dos pardmetros clave: la
concentracion del aglutinante (5%, 10% y 15%) y el tiempo de granulacién
(30, 45 y 60 segundos). Las combinaciones de estas variables fueron
determinadas utilizando el software Design Expert, lo que permitié obtener
configuraciones optimas para la fabricacion. Posteriormente, los granulos
se comprimieron utilizando punzones de 10,5 mm de cara plana, con un
peso estandar de 250 mg por comprimido. Las tabletas obtenidas fueron
evaluadas bajo estrictos parametros de control de calidad establecidos por
la normativa farmacéutica americana, que incluyen: “Pruebas de
resistencia a la trituracion, friabilidad, tiempo de desintegracion y velocidad
de disolucién”. Los resultados demostraron que una mayor concentracion
de aglutinante (15%) y un mayor tiempo de granulacion (60 segundos)
dieron como resultado tabletas con una resistencia mecéanica
significativamente mejorada (11,8 kg) y una menor friabilidad (0,19%),
aunque esto prolongo el tiempo de desintegracion hasta 10,9 minutos.
Asimismo, se observé en el farmaco una disminucion en su velocidad de
liberacion bajo estas condiciones, como se reflejo en el Ensayo-13, que

utilizé los niveles mas altos de ambos parametros.
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El sistema experto SeDeM-ODT permitié predecir con precision el efecto
positivo de las variables de proceso sobre la resistencia mecanica de los
comprimidos y el efecto negativo sobre la desintegracion, asi como en la
rapidez de liberacion del farmaco. Los parametros de calidad clave, como
la resistencia especifica a la trituracion y la resistencia a la traccion,
mostraron una correlacion directa con las caracteristicas evaluadas de los

granulos. (8),

2.1.2. Antecedentes nacionales

Basurco F. (2018), desarroll6 un estudio titulado: “Aplicacion del
enfoque de la calidad desde el disefio (QbD) a la formulacién y desarrollo
de tabletas de cabergolina 0,5 mg cumpliendo con estandares de calidad
segun la Farmacopea Americana (USP-41)”, el principal objetivo de su
investigacién fue aplicar los principios de calidad desde el disefio para
garantizar que las tabletas formuladas cumplieran con los estrictos
estandares establecidos en la USP-41, permitiendo asi la produccion de un
medicamento seguro, eficaz y estable. La metodologia del estudio incluy6
una primera fase de evaluacion de las caracteristicas fisicoquimicas del
componente activo del producto (cabergolina), asi como de sus excipientes.
Posteriormente, se disefiaron y ejecutaron ensayos experimentales con la

finalidad de: “Definir la formula y el proceso de fabricacion, utilizando
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herramientas estadisticas como la prueba t de Student para evaluar la
influencia de las variables en los principales atributos de calidad,
especialmente en los criticos. Adicionalmente, se aplicaron matrices de
riesgo para identificar y mitigar factores negativos en la calidad del producto
terminado.” Finalmente, los resultados mostraron que lo siguiente: “El
proceso de granulacion hiumeda permitié obtener tabletas de cabergolina
con parametros 6ptimos de calidad. Las tabletas formuladas cumplieron
con los requisitos de uniformidad de peso, dureza, friabilidad, disolucién y
contenido de dosis, establecidos en la USP-41. Esto validé el enfoque QbD
como una estrategia efectiva para el desarrollo de productos

farmacéuticos.” (9)

Lopez. G. (2022), desarrollé en Trujillo una tesis titulada “Efecto de
la fluidez del polvo sobre la variabilidad de los pesos en ndcleos de
Ranitidina 300 mg tabletas recubiertas”. En este estudio, se analizaron:
“Seis lotes mediante la evaluacion de las caracteristicas fisicoquimicas del
principio activo, el comportamiento de la fluidez, la variabilidad en los pesos
de los nucleos y un analisis estadistico”. Los resultados mostraron que: “Si
bien las caracteristicas fisicoquimicas cumplian con las especificaciones
técnicas indicadas en los certificados de calidad, existian diferencias
notables en la fluidez: los tres primeros lotes presentaban una fluidez

inadecuada, mientras que los tres ultimos exhibieron fluidez o6ptima.
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Ademas, se observé que las densidades compactadas méas elevadas

correspondian a lotes de Ranitidina con menor fluidez.”

Asimismo, el indice de Hausner permitio lo siguiente: “Clasificar la fluidez
de los lotes, siendo para los tres primeros de calidad pobre, muy pobre y
pobre, respectivamente, mientras que para los tres dltimos se identificd
como adecuada y buena en ambos casos. Por Ultimo, el analisis del
Coeficiente de Correlacion (R) evidenci6 una relacion lineal
estadisticamente significativa entre el indice de Hausner de las mezclas de
polvo y la variabilidad en los pesos de los nucleos.” En conclusion, el
estudio determino que la fluidez del polvo utilizado para comprimir tiene una
influencia directa sobre la variabilidad en los pesos de los nucleos de

tabletas recubiertas de Ranitidina 300 mg. (10)

Maldonado N. (2022) en Lima, realiz6 la investigacion titulada
"Disefio y desarrollo de tabletas recubiertas de Betahistina clorhidrato”. En
este estudio, se realizo lo siguiente: “Diez ensayos con el fin de comparar
y determinar cual de ellos presentaba el mejor perfil en las pruebas
fisicoquimicas. Los ensayos 1F, 2F, 3F, 4F y 6F se fabricaron mediante el
método de mezcla directa, mientras que los ensayos 5F, 7F, 8F, 9F y 10F
utilizaron granulacién humeda con alcohol y agua purificada, y el ensayo

7F solo empled alcohol etilico como solvente. Se evaluaron los atributos
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criticos de calidad, controlando dureza, friabilidad, espesor, desintegracion
y aspecto. Tras la obtencion de las tabletas, se procedi6 a recubrirlas, y se
observé que la formula 7F sufri6 hinchazén y laminado después del
recubrimiento. En cambio, las formulas 8F y 9F presentaron tabletas con
buen aspecto, dureza adecuada, espesores correctos, y una friabilidad
menor a lo establecido por la norma, sin variaciones de peso durante los
procesos de tableteado y recubrimiento. En los ensayos de disolucion, los
resultados de los ensayos 2F y 3F fueron 134% y 87,67% de liberacion,
respectivamente, mientras que las férmulas 8F y 9F mostraron un rango de
liberacion entre 99% y 101%. Debido a sus excelentes caracteristicas
fisicas y resultados en disolucién, las férmulas 8F y 9F fueron
seleccionadas. Posteriormente, se fabricaron tres lotes piloto utilizando los
mismos excipientes y el mismo proceso, y se analizaron
fisicoquimicamente, concluyendo que se obtuvieron tabletas recubiertas de

Betahistina clorhidrato con caracteristicas de calidad.” (11)
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2.2. Bases tedricas

2.2.1. Farmacologia de la Fluimexina 200mg.

La acetilcisteina, ingrediente activo de este farmaco, forma parte
del grupo de medicamentos clasificados como mucoliticos. Se utiliza
principalmente en el tratamiento de afecciones respiratorias caracterizadas

por una produccion excesiva de moco 0 secreciones espesas. (12)

Cuadro 06: Datos del ingrediente farmacéutico activo

DATOS GENERALES DEL INGREDIENTE FARMACEUTICO
ACTIVO

1. Nombre del ingrediente farmacéutico activo
ACETILCISTEINA
2. Equivalencia quimica

(C5HINO3S) PM: 163.19 g/mol
N-Acetil-L-cisteina
3. Formula estructural

A

HO SH

HN CH,

O

4. Caracteristica fisicoquimica Referencia
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Descripcidon de ingrediente farmacéutico activo:
“Se presenta en forma de cristales blancos o polvo
cristalino.”

Concentracion: “lLa acetilcisteina contiene no
menos de 98,0%, y no mds de 102,0% de
(C5H9NO3S), calculado con respecto a la sustancia
seca.”

Perdida por secado: maximo 1,0%, determinado
en 1.000 g secando al vacio a 702C durante 3 horas
Punto de fusion: 109 — 1102C

Solubilidad: “Libremente soluble en agua y en
etanol (96%), insoluble en cloroformo y éter.”

Clasificacion biofarmaceutica: Clase Il

5. Estabilidad
Temperatura: “Conservar en envases
impermeables.  Almacenar a  temperatura

ambiente controlada.”
pH: 2,0 — 2,8 en una solucién.

Fuente: elaboracion propia

2.2.2. Mecanismo de accién de la Fluimexina.

La bibliografia describe que:

29

Farmacopea
Japonesa/
Argentina

USP-42

USP-42

Ficha de
informacion
técnica
Farmacopea
Argentina/
Europea
Sistema de
clasificacién

biofarmaceutica.

Referencia

USP-42

USP-42

‘La acetilcisteina disminuye

la

viscosidad de las secreciones mucosas, fluidificando el moco sin aumentar
su volumen, a la vez que activa el epitelio ciliado, con lo que favorece la

expectoracion y la normalizacion de la funcion mucociliar. Su efecto



mucolitico se explica por la despolimerizacion de los complejos
mucoproteico y acidos nucleicos, que aumentan la viscosidad al
componente vitreo y purulento del esputo y otras secreciones, efecto que
lleva a cabo su grupo sulfhidrilo libre, que actia directamente sobre las
mucoproteinas rompiendo los puentes disulfuro y disminuyendo la
viscosidad del moco. La acetilcisteina también ejerce una accién
antioxidante directa a través del mismo grupo sulfhidrilo libre (-SH), que
actla directamente sobre los grupos electrofilicos de los radicales
oxidantes. Por su caracter reductor, la acetilcisteina ejerce una actividad
citoprotectora en el aparato respiratorio frente a la accién lesiva del estrés
oxidativo por radicales libres oxidantes de diversa etiologia a nivel

pulmonar.” (13)

Asimismo: “Esta indicado en el tratamiento de intoxicacion por paracetamol,
usandose tanto por via oral como parenteral, ya que actia donando grupos
sulfhidrilo y protegiendo al higado de los metabolitos toxicos del
paracetamol, al restaurar los depdésitos hepéaticos de glutation reducido y/o

servir como sustrato para su eliminacion.” (14)
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2.2.3. Estandares referenciales de la farmacopea americana (EEUU,

usp)

La USP establece que: “La USP ha mostrado su interés por el
papel que desempefiaran en el futuro las normas de calidad para este tipo
de procesos de fabricacion, como consecuencia de los importantes
avances que se han producido en la fabricacion continua de medicamentos.
Dado que esta en consonancia con el proposito de la Farmacopea USP,
que es mejorar la salud publica en todo el mundo a través de normas
publicas y programas relacionados que ayuden a garantizar la calidad,
seguridad y beneficio de los medicamentos y alimentos, la Farmacopea
USP tiene interés en el tema de la fabricacidon continua de medicamentos.”
(15)

Asimismo, el objetivo de esta normativa es: “Asegurar la salud de
la poblacidn, estableciendo normas de calidad para las materias primas y
excipientes empleados en la elaboracion de medicamentos, normalizando
las especificaciones que definen la calidad fisica, quimica y biologica de los

mismos.” (16)

Es importante afiadir que: “Los estandares de la Farmacopea

USP, estan legalmente reconocidos en EE.UU., y en otros paises, y se
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utilizan en mas de 140 paises. USP ofrece actualmente mas de 3.500
estandares de referencia: muestras altamente caracterizadas de:
excipientes, impurezas, ingredientes alimentarios, reactivos, entre otros.”
De igual manera: “Los estandares de referencia de la Farmacopea
americana, estan especificados en la realizacién de pruebas y ensayos
oficiales USP-NF. La USP también proporciona estandares de referencia
especificados en el Food Chemicals Codex, asi como sustancias auténticas
(muestras quimicas de alta calidad), que sirven como referencia a
laboratorios  clinicos, analiticos, farmacéuticos y que realicen

investigacion.” (17)

2.2.4. Gréanulos para solucion oral

Preparado solido que adopta la forma de agregados sélidos y secos
de particulas de polvo que no estan recubiertas y pueden contener
excipientes que facilitan que las particulas de polvo se disuelvan y
humedezcan en el liguido que se ha prescrito. La solucion oral suele

elaborarse justo antes de su administracion al paciente. (18)
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2.2.5. Componentes para granulos para solucion oral

La fabricacién de un granulo para solucion oral demanda que la
materia prima a envasar presente una serie de propiedades fisicas y
mecanicas: facilidad en el llenado homogéneo de envases, buena fluidez,
adecuado tamafio de particula, distribucion uniforme y un peso consistente
para evitar variacion en el andlisis de contenido. Los ingredientes
farmacéuticos activos en su mayoria no poseen todas estas propiedades y
es conveniente agregar sustancias inertes y asi otorgar otras cualidades
que facilite al medicamento su dosificacion y uso, conocidos como
excipientes, los cuales: “Son agentes fundamentales para la funcionalidad
de las formas farmacéuticas y facilitan procesos como su preparacion,
conservacion y administracién”. Existen diferentes tipos de excipientes,
cada uno de ellos con diferente funcion y se agrupa en aglutinantes,
diluyentes y solubilizantes, aunque también se pueden encontrar otros
grupos, como los desintegradores, los Ilubricantes, edulcorantes,
saborizantes y colorantes. La eleccion de estos excipientes depende de la
forma farmacéutica que se quiera obtener, asi como del principio activo,
por lo que conviene conocer las caracteristicas de las opciones disponibles
en el mercado y hacer una valoracion de ellas en funcion de las

necesidades que se desean cubrir (19).
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2.2.6. Controles en proceso en el desarrollo de grano para solucion

oral

La normativa sefala que: “Para cada etapa del proceso de
fabricacion es necesario realizar controles en proceso, es uno de los pasos
cruciales para tener productos seguros y efectivos. La fabricacion de un
medicamento comprende desde la recepcién y aprobaciéon de las materias

primas hasta la liberacién del producto terminado.” (20)

Asi, los principales controles son los siguientes:

e “Materia prima: Se realiza los controles que determina la

farmacopea oficial que se rige el laboratorio fabricante.

e Producto intermedio de produccion: Los procesos que se
controlan son: molienda, granulacion, secado y mezcla. Asegurar
gue el granulado cumpla con las especificaciones establecidas

previo al proceso de mezcla.

e Producto granel: Se realizan los controles de apariencia, color, pH,

previo al proceso de envasado del producto.
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e Control de producto terminado: Se realiza un analisis completo
del producto terminado y de acuerdo a los resultados obtenidos se

aprueba, rechaza o se reprocesa el lote.”

2.2.7. Granulacion:

“Es el proceso mediante el cual se preparan particulas primarias de
polvo para que se adhieran entre si y formen estructuras mas grandes con
numerosas particulas, que se denominan granulos por su composicion. En
la granulacién humeda, el liquido de esta puede utilizarse de forma Gnica o
como disolvente que presenta un adhesivo disuelto. Este adhesivo se utiliza
para garantizar que las particulas se adhieran al granulo después de que
éste se haya secado. El agua se utiliza por diversas razones, entre ellas
objetivos econdmicos y ecoldgicos. Los granulos utilizados en la industria
farmacéutica suelen tener un tamafo de 0,2 milimetros a 4,0 milimetros, y
deben ser lo suficientemente resistentes como para sobrevivir a la
manipulacion (tanto durante el envasado como durante el transporte).” En

ese sentido, la granulacion debe efectuarse debido a: (21)

e “Prevenir la segregacion de los componentes de la mezcla de

polvo: La causa son las diferencias de tamafo o densidad de los
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componentes de la mezcla, que hacen que las particulas més

pequefias 0 densas se concentren en el recipiente base, mientras

que las particulas mas grandes o menos densas se concentran

encima de ellas. Esto impide que los componentes se segreguen en

Sus respectivas categorias. (21)

Figura 1. La granulacién como medio para prevenir la segregacion.
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Controlar la distribucion granulométrica de los granulos es esencial

porque, si la distribucion granulométrica es demasiado amplia, los

granulos tienen el potencial de separarse en particulas diferentes.

En caso de que esto ocurra en las tolvas del equipo, acabara

teniendo granulos de distintos tamafos y pesos, lo que dara lugar

36



a una distribucién inadecuada del contenido de medicamento

dentro del lote de producto final creado (21).”

“Mejorar las propiedades de deslizamiento de la mezcla: Existe
una importante fluctuacion de peso en el producto final como
consecuencia de un deslizamiento deficiente, provocado por el
hecho de que muchos polvos permanecen cohesionados y no se
deslizan a pesar de su pequefio tamafio y su forma irregular. Para
crear granulos, es necesario establecer uniones entre las particulas
para que puedan adherirse unas a otras. Estos enlaces deben ser
fuertes para evitar que el granulo de polvo se fragmente al

manipularlo. Los mecanismos principales son: (21)

a. Fuerzas de adhesiény cohesion en las peliculas del liquido
inmovil entre cada particula individual del polvo primario:
Habr4d una reduccion efectiva de la distancia entre las
particulas y un aumento de la superficie de contacto entre las
particulas si hay suficiente liquido en un polvo para formar una
capa inmévil muy fina. El resultado sera una disminucién de la

distancia entre las particulas. Dado que este es el caso, la
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fuerza de los enlaces que existen entre las particulas

aumentara (21).

Fuerzas interfaciales en peliculas de liquido movil dentro
de los granulos: Durante el proceso de granulacion himeda,
se adiciona liquido a la mezcla de polvo. Este liquido se
extenderd en forma de peliculas que rodean las particulas y se
inyectan entre ellas. En la mayoria de los casos, se afiade una
cantidad de liquido superior a la necesaria para formar una
pelicula mévil y una capa inmovil. En el proceso de distribucion
del agua entre las particulas, existen tres estados diferentes
(21).

Como resultado de las fuerzas de tension superficial de la
superficie de contacto liquido-aire y de la presion de succién
hidrostatica que tiene lugar en el puente de liquido, las
particulas se mantienen unidas con anillos de liquido en forma
de lente cuando los niveles de humedad son bajos, lo que se
denomina estado de péndulo. Esto provoca la adhesion entre

las particulas.
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Figura 2. Distribucion del agua entre las particulas de un

granulo durante la formacion y secado.
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Se obtiene un estado capilar cuando todo el aire que
habia entre las particulas se ha desplazado. En este punto,
las particulas quedan retenidas por succion capilar en la
superficie de contacto liquido-aire, aunque en este momento
es solo en la superficie de los granulos. Entre los estados
pendular y capilar, el estado funicular es un estado que se

considera intermedio.” (21)
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2.2.8. Mecanismos de granulacién

Se divide en las siguientes etapas: (21).

a. Nucleacion: “La granulacion comienza con el contacto y
adhesién entre particulas por puentes liquidos. Al continuar la
agitacion, aumenta la densidad de los cuerpos pendulares hasta
formar el estado capilar y estos cuerpos actian como nucleos

para el crecimiento posterior de los granulos.” (21)

b. Transicién: “Los nucleos pueden crecer de dos formas: se
pueden afiadir particulas aisladas a los nucleos con formacion de
puentes pendulares o se pueden combinar dos o mas nucleos.
Los ndcleos combinados volveran a cambiar de forma por la
agitacion del lecho. Esta etapa se caracteriza por la presencia de
un gran namero de granulos pequefios con una distribucién de

tamafio bastante amplia.” (21)

c. Crecimiento esférico: “Si el granulo sigue creciendo se

producen granulos esféricos grandes y el tamafio medio de

particulas del sistema de granulacion ira aumentando con el
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tiempo. Si continua la agitacion, continuara también la
coalescencia de grénulos y se producirA un sistema
sobreamasado que serd inutilizable, aunque este resultado
depende de la cantidad de liquido afiadido y de las propiedades

del material que se va a granular.” (21).

2.2.9. Secado en bandeja:

“‘El secado se describe como un proceso de eliminacion de
sustancias volatiles (humedad) para producir un producto sélido y seco.
La humedad se presenta como una solucion liquida dentro del sélido,
es decir; en la microestructura del mismo. Cuando un sélido himedo
es sometido a secado térmico, dos procesos ocurriran

simultdneamente: (22)

1. Habra transferencia de energia de los alrededores para evaporar
la humedad de la superficie: proceso 1.
2. Habra transferencia de la humedad interna hacia la superficie del

sélido: proceso 2.” (23)

Asimismo: “El secador de bandejas es un equipo que consiste

esencialmente en unacamara 0 cabina aislada térmicamente y
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conteniendo aire que circula internamente por medio de un ventilador;
esta dotado también de un calefactor, por el que pasa el aire y después
a través de unas ventanas ajustables, se dirige el mismo
horizontalmente entre las bandejas con el producto o verticalmente a

través de las bandejas y la capa del producto.” (23)

2.2.10. Mezcla:

El propésito es garantizar que los componentes de un
medicamento se distribuyan de manera uniforme. Esta distribucion
homogénea repercutird en la eficacia terapéutica del farmaco, asi

como en su seguridad. (24)

La importancia de esta operacion es: “La uniformidad de
contenido en principio activo que en numerosas formas orales
solidas depende, directamente, del proceso de mezclado de sus

componentes y el tiempo de mezclado del lubricante.” (25)

2.2.11. Estandares de calidad

La Farmacopea americana los define como: “Especimenes

guimicos altamente caracterizados de sustancias farmacolégicas,
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excipientes, impurezas, productos de degradacion y reactivos.
“Estos estandares son los componentes integrales y esenciales de
las monografias y los estdndares documentales establecidos por la
USP para contribuir en asegurar la calidad, concentracion,
identidad y pureza de los productos farmacéuticos y alimentos,
esto no implica Unicamente a los productos finales, sino también

incluye a todos los componentes de su formulacion.” (26)

Atributos fisicoquimicos del granulado:

a. Uniformidad de unidades de dosificacion: “Para que un
paciente o cliente reciba una dosis que sea consistente, es
necesario tener un control preciso sobre las variaciones en la
cantidad de farmaco contenida en cada unidad de dosis en todo
el lote de farmaco que se crea. En muchos casos, la
demostracion de la uniformidad de las unidades de dosis se
logra mediante la utilizacion de los métodos de uniformidad de
contenido o variacion de peso. Tanto el proceso de uniformidad
del contenido como el procedimiento de variacion del peso
requieren una valoracion adecuada del contenido de farmaco

en las unidades individuales. El procedimiento de variacion de
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peso, por otra parte, utiliza el peso de las unidades individuales

para estimar el contenido de las unidades.” (27)

CUADRO 07: Uniformidad de contenido (UC) y variacion de

peso (VP)
Dosis y
proporcion de
Forma . . farmaco
Farmacéutica o S <25
>25mg mgy<
y>25% 25%
Sin cubierta VP uc
Tabletas Pelicula VP ucC
Recubiertas  otras ucC uc
Duras VP ucC
. Suspension,
Capsulas emulsion o UucC uc
gel
Blandas Soluciones VP VP
Sdlidos en Componente
enyases Unico vP VP
unitarios
Solucidn
_ liofilizada VP VP
Varios en envase
componentes final
Otros ucC uc
Soluciones en envases de VP VP
dosis y en capsulas blandas
Otros ucC ucC

Fuente: Elaboracién propia
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b. pH.: “Cada ingrediente farmacéutico activo tiene un rango de
pH en el que demuestra su mayor nivel de estabilidad. Es
posible que el ingrediente pierda su actividad fuera de este
rango debido a la aparicion de cambios fisicos y quimicos, lo

que a su vez compromete la estabilidad de la formulacion.” (28)

c. Humedad: “Un exceso de porcentaje de humedad en el
medicamento puede comprometer la estabilidad, calidad, vida
util y eficacia del ingrediente farmacéutico activo, lo que lleva a
la degradacion o incluso toxicidad en algunos productos. El
método para determinar el porcentaje de humedad en el
producto es la pérdida por secado y se utiliza un analizador de

humedad haldégeno.” (29)

2.2.12. Parametros fisicos del grano para solucién oral

“Para que un medicamento tenga una alta eficiencia, las
propiedades fisicoquimicas del ingrediente activo farmacéutico
deben ser id6neas. Su tamafio de particula, su morfologia, su area
superficial, su densidad y otras propiedades como su estado sélido
o la distribucion del excipiente, controlan la velocidad de disolucion,

la biodisponibilidad y la estabilidad del producto final.” (30)
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2.2.13. Granulometria

“Se trata de un procedimiento analitico que determina la
distribucién del tamafo de las particulas, asi como el tamafio de las
particulas del principio activo farmacéutico y de los excipientes
incluidos en la formulaciéon. Los polvos presentan caracteristicas de
fluidez que estan directamente influidas por la distribucién del
tamafio de las particulas del polvo. Sin embargo, cuando el tamafio
es inferior a 75 um, las fuerzas de cohesion a nivel superficial son
fuertes, al igual que la electricidad estética, lo que provoca una

disminucion de la fluidez.” (31)

La técnica analitica reside en: “Colocar los tamices, de forma
creciente de abertura (uno encima de otro) y luego transferir la
muestra al tamiz superior. El conjunto de tamices se agita mediante
un dispositivo mecanico. Luego el peso del material se determina en
cada tamiz. Los resultados se resumen en porcentajes de peso de
polvo que corresponde cada uno de los rangos definidos por el

tamano de abertura de los tamices.” (32)
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Cuadro 08: Numero de tamices segun la farmacopea

Numero de tamiz  Tamafno nominal de la abertura

25 710 pm
35 500 um
45 355 um
60 250 um
80 180 uym
120 125 ym
170 90 um
BASE Menor de 90 um

Fuente: Elaboracion propia

2.2.14. Densidad aparente

“La densidad aparente de un polvo es la relacion de la masa
de una muestra de polvo sin asentar y su volumen. La densidad
aparente de un polvo se determina midiendo el volumen de una
muestra de polvo seco conocido que pudo haber sido pasada a

través de un tamiz, en una probeta graduada.” (33)

Densidad aparente = Peso del granulado

volumen inicial del granulado
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2.2.15. Densidad por asentamiento o compactada

“‘La densidad compactada se obtiene después de golpear
mecanicamente la probeta que contiene la misma muestra de polvo
utilizada en la prueba de densidad aparente, siendo su valor mayor

a esta ultima por la reduccion de volumen.” (34)

Densidad por Peso del granulado

asentamiento = Volumen compactado del granulado

2.2.16. Indice Hausner:

Para calcular este valor se debe tener en cuenta: “la densidad
aparente como la densidad compactada”, que estan relacionadas con

la fluidez del polvo.

IH = Densidad Compactada

Densidad Aparente.
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Cuadro 09: Parametros de evaluacion para las variables

de fluidez

1.00-1.11 Excelente

1.12-1.18 Buena

1.19-1.25 Adecuada
1.26-1.34 Aceptable

1.35-1.45 Pobre

1.46-1.59 Muy pobre

>1.60 Extremadamente pobre

Fuente: Farmacopea de los Estados Unidos (USP 42)

2.2.17. Pruebas generales de calidad de productos:

La normativa intencional sefiala que: “Con el fin de
garantizar que los productos farmacéuticos sean seguros y
eficaces en el momento de su comercializaciéon y durante su
vida atil, la directriz Q6A de la ICH aboga por el
establecimiento de determinadas normas. Los siguientes son
ejemplos de pruebas que se utilizan universalmente para
garantizar la seguridad, la eficacia, el contenido, la calidad y

la pureza: impurezas, valoracién e identificacion.” (27)
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2.2.18.

a. Descripcion:

“Contiene informacion relevante como la presencia o
ausencia de otras materias primas, informacion

sobre la apariencia para facilitar la identificacion.”

Identificacion:

“Establece la identidad del ingrediente farmacéutico
activo en el medicamento y distingue compuestos con
estructuras estrechamente relacionadas
gue puedan estar presentes. Las pruebas de
identificacién son especificas de cada medicamento. Se
pueden utilizar métodos analiticos como: espectro de
absorcion en el infrarrojo, pruebas de Identificacion
Espectrofotométrica y pruebas de identificacion por

cromatografia.”

Capacidad de proceso

Las guias referenciales farmacéuticas indican que:

“Para determinar la capacidad de un proceso, se utilizan

indices de capacidad para realizar una comparacion entre los
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resultados de un proceso controlado y la especificacion del
proceso. Para determinar la relacion entre la amplitud de la
especificacion y la amplitud de la variabilidad del proceso
indicada por seis desviaciones estandar, se realiza la
comparacion descrita en la frase anterior. Con el uso de esta
comparacién, podemos determinar el grado en que el proceso
satisface sus especificaciones. Un proceso capaz es aquel en
el que todos sus resultados estan incluidos dentro de los
limites de sus especificaciones. Cp y Cpk son los indices de
capacidad que se utilizan con mas frecuencia. Estos
parametros se basan en el supuesto de que la distribucion de
probabilidad de los datos es casi normal. Para que las
muestras se consideren representativas, requieren un minimo
de cincuenta puntos de datos. Utilizando el Cp, podemos
determinar si un proceso satisface o no sus especificaciones,
y utilizando el Cpk, podemos determinar si la media esta o no
centrada con respecto a la norma. Se considera que un
proceso es competente si tanto Cp como Cpk son superiores

a1’
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Tabla 1 : Valores de Cp y su interpretacion

Valor indice | Categoria .
cp del proceso Interpretacion
Clase
Cp=z2 mundial Se tiene calidad seis sigmas
Cp>1.33 1 Adecuado
Parcialmente adecuado, requiere control
1<Cp<1.33 2 estricto
No adecuado para el trabajo. Es
necesario analisis del proceso. Requiere
modificaciones serias para alcanzar
0.67 <Cp <1 3 calidad satisfactoria.
No adecuado para el trabajo. Requiere
Cp<0.67 4 modificaciones muy serias.
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2.3.

DEFINICION DE TERMINOS

USP: “La Farmacopea de los Estados Unidos (USP), define los

estandares y especificaciones de calidad.” (26)

API: “Ingrediente farmacéutico activo cuyo objetivo es desarrollar

una actividad farmacologica.”

BPM: “Las Buenas practicas de manufactura la parte de la garantia
de calidad que asegura que los productos farmacéuticos son
producidos y controlados con los estandares de calidad apropiados.”

(35)

PRE-FORMULACION: “Fase del proceso de desarrollo del
medicamento en la que se caracterizan las propiedades fisicas,
guimicas y mecéanicas que permiten disefiar las formas
farmacéuticas que le confieren estabilidad, seguridad y eficacia al

producto.” (36)

PROCESO DE MANUFACTURA: “Involucra actividades
especificas como adquisicion, recepcion, almacenamiento,

preparacion y dosificacion que culmina con el envase, cierre,
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empaque, etiquetado del producto, embalaje y almacenamiento.”

(36)

CONTROL DE CALIDAD: “Garantizar que las materias primas,
productos intermedios, materiales de envase y productos

farmacéuticos cumplan con las especificaciones establecidas.”

EXCIPIENTE FARMACEUTICO: “Toda sustancia, distinta del
ingrediente farmacéutico activo, mejora cualquier otro atributo
general de seguridad y eficacia del producto farmacéutico durante

su almacenamiento o uso.” (35)

CONTROL ESTADISTICO EN PROCESO (CEP): “Es una técnica

estadistica para analizar y controlar los procesos de produccién para

garantizar la calidad y eficiencia en las operaciones.” (37)
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo ydisefio de la investigacion

3.1.1. Tipo de investigacion

» Descriptivo: Porque se describiran las caracteristicas y fenémenos de
las variables de estudio.

» Prospectivo: Los datos y mediciones seran recolectados y controlados
por el investigador.

» Analitico: Porque el presente estudio incluye mas de dos variables de
estudio.

» Relacional: Porque se evaluo la influencia de las covariables sobre la

variable de interés.



3.1.2. Disefio de la investigacion

Experimental: Porque se realiz6 manipulacion de las variables de

estudio.

3.1.3. Nivel de Investigacion

El nivel del estudio es explicativo y aplicativo, explicativo porque
determinara el grado de relacion de causalidad. Es aplicativo porque
la finalidad de esta investigacion es buscar la mejora del proceso de
envasado y con la estadistica se evaluara el éxito de la intervencion,

en resultado e impacto.

3.2. POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. Poblacion

Conjunto total de lotes de Fluimexina 200mg grano para solucion oral que

se producen bajo las condiciones establecidas en la propuesta.
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3.2.2. Muestra

Siete lotes pilotos de Fluimexina 200mg grano para solucién oral que se
fabrican durante la fase experimental para evaluar las diferentes

formulaciones y procesos.

3.2.2.1. Criterios de inclusién

e IFA o excipientes del farmaco en estudio que se encuentren en

excelente estado organoléptico y de conservacion.

3.2.2.1. Criterios de exclusién

e |FA o excipientes del farmaco en estudio que no se encuentren en

excelente estado organoléptico y de conservacion.
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3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE

DATOS

En el presente estudio se pretende redisefiar la férmula cuali-
cuantitativa del grano para solucién oral, eliminando el solvente organico
gue es el alcohol 96° y utilizar como solvente el agua purificada verificando
el cefiimiento de los parametros de calidad que estan sustentadas a las
pruebas de caracterizacion del componente farmacéutico activo, unidades
de uniformidad de dosificacion y el cumplimiento del objetivo perfil del

nuevo producto.

Cuadro 10: Especificaciones del producto terminado

Prueba Limites de especificacion
1.- Descripcién 1. Granulado de color
anaranjado.

2. Reconstituido: Liquido de
color anaranjado de sabor a

naranja.
2.- Peso promedio 1000,00 mg/Sobre
925,00 mg/Sobre — 1075,00
mg/Sobre
3.- Determinacion de pH 2,0-4,0(1000,00 mg de

granulos para 250 mL de
volumen final reconstituido)

4 .- Humedad No mas de 4,0 %
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Halogena)

Gravimétrico (Balanza de Luz

5.- Valoracion
“Acetilcisteina

Resoluciéon (HPLC)”

Cromatografia Liquida de Alta

200,0 mg/Sobre
180,0 mg/Sobre — 220,0
mg/Sobre
90,0 % —110,0 %

Dosificacion
Variacion de Peso

6.- Uniformidad de Unidades de

AV<=sL1%;L1% =150 %

7.- Disolventes Residuales
Etanol

No mas de 5 000 ppm

Fuente: Farmacopea americana (USP 42)

3.3.2. Obtencién y recoleccion de muestras

Se fabricé 7 ensayos pilotos incluyendo las etapas unitarias de amasado,

secado, tamizado y mezcla. En la etapa de amasado se trabajé con

diferentes solventes: alcohol y agua.

Ensayo por granulacién con solvente organico (E-1A, 1B, 1C): EIl

meétodo de fabricacion elegido fue granulacion con solvente alcohdlico 96°,

se realizo 3 ensayos con diferentes cantidades de solvente organico.
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Cuadro 11: Pre-formulacion con solvente organico

N2 COMPONENTES Ensayo1l Ensayo 2 Ensayo 3

1 Acetilcisteina 0.200 Kg 0.200 Kg 0.200 Kg
2 Colorante 0.001 Kg 0.001 Kg 0.001 Kg
3 Sucralosa 0.013 Kg 0.013 Kg 0.013 Kg
4 Esencia Naranja 0.065 Kg 0.065 Kg 0.065 Kg
5 Diodxido de Silicio  0.005 Kg 0.005 Kg 0.005 Kg
6 Sacarosa 0,716 Kg 0,716 Kg 0,716 Kg
7 Alcohol Etilico 0.080 L 0.100 L 0.120L

962- disolvente

Fuente: elaboracién propia

Para la etapa de granulacion se pulveriza la acetilcisteina con
el edulcorante, el producto pulverizado con el colorante se mezcla
de forma manual por 2 minutos y se aplica el solvente alcohol etilico
96° para iniciar la granulacién. La etapa de secado se realizé en una
estufa a temperatura de 40°C durante un rango de tiempo fijado,
mediante el cual se obtuvo granulos con promedio de 0,20% de
humedad. Se procedi6 a la elecciébn del tamafio de particula

teniendo en cuenta el peso del grano y la fluidez del producto
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Flujograma 1: Proceso de fabricacion del ensayo 1A, 1By 1C.

NROJ COMPONENTE OPERACION EQUIPOS | PARAMETROS | ATRIBUTOS
Requerimiento de
IEA ®{insumos al drea de
1 Excipientes almacén
2 3 Dispensacion Balanza analitica
L Molino Fitzmill con tamiz [tamafio de particula
Acetil cisteina . ..
®Pulverizado de acero inoxidable # no mayor a su forma
sacarosa . .
3 3 1516-0024 base. Uniformidad
) malla de acero inoxidable |tamafio de particula
Sucralosa ®Tamizado
4 s #20 no mayor a 0.84mm
| #Tamizad malla de acero inoxidable |tamafio de particula
5 colognte amizado #80 no mayor a 0.84mm
Paso N23
Paso N24 ’Mezcla Bolsa de polietileno de Tiempo 3 minutos Uniformidad
6 pasoN25 3kg de capacidad
4
Paso N26 ’Granulacién Amasador Lodige Tiempo 5 minutos Uniformidad
7
' 0
Cantidad de
. incorporacion
Alcohol Etilico . . . .
960 Granulacion Amasador Lodige Tiempo de amasado | Uniformidad
* Velocy amperaje de
8 3 agitador y chopper
9 Paso8 ®Secado Bandejas Temperatura % Humedad
3 Determinar el tamafio
) Molino Wezer, Tamiz de particula utilizando
Paso8  ®Tamizado . .
codigo: 0050 el equipo Endecotts
10 A Minor.
Dioxido de _ _ Uniformidad
silicio tamizar por molino Tiempo 2 minutos
11 esencia wpMezcladoy fitzmill MLN-1532-0020.
Lubricacion
Paso 8 . .
Tiempo 5 minutos
12 Pasoll Bin 70L
Control de calidad a
4 . Analisis grano para solucion
13 Paso 12 Fisicogquimico HPLC oral Uniformidad

Fuente: elaboracién propia
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Ensayo por granulacién con solucién acuosa (E-2A, 2B, 2C,
2D): De acuerdo a los antecedentes bibliograficos, la acetilcisteina
es soluble en agua, es por ello que se seleccion6 como excipiente
con funcion disolvente y aglutinante al agua purificada por su
propiedad ecoldgica, asequible, no inflamable con la finalidad de
mejorar el tamafio de particula, fluidez de la mezcla y evitar
variacion de pesos en el momento del envasado y que garanticen el
cumplimiento de peso y control de impurezas. Se utilizoé cantidades

diferentes de solucion acuosa en 4 ensayos.

Cuadro 12: Formulacién con solvente acuoso

N° COMPONENTES Ensayol Ensayo Ensayo3 Ensayo4

2
1 Acetilcisteina 0.200 Kg 0.200Kg 0.200 Kg 0.200 Kg
2 Colorante 0.001 Kg 0.001Kg 0.001Kg 0.001 Kg
3 Sucralosa 0.013Kg 0.013Kg 0.013Kg 0.013Kg
4 Esencia Naranja 0.065Kg 0.065Kg 0.065 Kg 0.065 Kg
5 Dioxido Silicio 0.005Kg 0.005Kg 0.005Kg 0.005Kg
6 Sacarosa 0,716 0,716 Kg 0,716 Kg 0,716 Kg
Kg
7 Agua purificada- 0.060 L 0.080 L 0.100 L 0.120 L

disolvente

Fuente: elaboracién propia
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Para la etapa de granulacién se pulveriza la acetilcisteina con
el edulcorante, el producto pulverizado con el colorante se mezcla
de forma manual por 2 minutos y se aplica el solvente agua
purificada para iniciar la granulacion. La etapa de secado se realizé
en una estufa a temperatura de 40°C en un rango de tiempo
especifico, en el cual se obtuvieron granulos con promedio de 0.20%
de humedad. Se procedio a la eleccién del tamafio de particula
teniendo en cuenta el peso del grano y la fluidez del producto.
Asimismo, las derivaciones de las pruebas orientaron a elegir el
tamizado que presento menor variacion de tamafo de particula,
para ello se utilizd6 el andlisis granulométrico. ElI grano para

suspension oral se obtuvo de la siguiente manera:
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Flujograma 2: Proceso de fabricacion del ensayo 2A, 2B, 2Cy 2D.

NROlCOMPONENTE OPERACION

EQUIPOS |

PARAMETROS | ATRIBUTOS

Requerimiento

IFA de insumos al
1 Excipientes Wérea de almacén
2 3 Dispensacion

Balanza analitica

Acetil cisteind®

Molino Fitzmill con
tamiz de acero

tamafio de particula

sacarosa Pulverizado inoxidable # 1516- Foornr::‘l{}[;rs: U
3 3 0024 ) Uniformidad
T . malla de acero tamafio de particula
4 Sucralosa @Tamizado inoxidable #20 no mayor a 0.84mm
T ¢ . malla de acero tamafio de particula o
_5 colc;ante WTamizado inoxidable #80 no mayor a 0.84mm
Paso N23
Paso N24 gpMezcla Bolsa de polietileno de | Tiempo 3 minutos | Uniformidad
_6 pasiNQS 3kg de capacidad
7 PasoN% ’Granulacic’m Amasador Lodige Tiempo 5 minutos | Uniformidad
3 Cantidad de
incorporacion
Ptg.ua Granulacion Amasador Lodige Tiempo de amasado | Uniformidad
purificada - Vel o d
eloc y amperaje de
_ 8 3 agitador y chopper
a9 Paso 8 W Secado Bandejas Temperatura % Humedad
T  J Determinar el
basos  @Tamizado hf!o!ino Wezer, Tamiz taTaﬁo de parﬂc.ula
3 cadigo: 0050 utilizando el equipo
_1o Endecotts Minor.
Dioxido de tamizar por molino Uniformidad
silicio ’Mezclado , fitzmill MLN-1532- Tiempo 2 minutos
_— esﬂma Lubricacion 0020.
Paso 8 . .
. Tiempo 5 minutos
12 Paso 11 Bin 70L
T 4 Control de calidad a
Analisis grano para solucion
_ 13 Paso12  Fisicoguimico  |HPLC oral Uniformidad

Fuente: elaboracién propia
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3.3.3.

3.3.4.

Determinacion de la distribucién granulométrica

“Método: % de muestra retenido por tamices

Procedimiento: Utilizar 25 g de granulado y determinar la
granulometria en el equipo vibratorio ENDECOTTS MINOR,
durante diez minutos, utilizando las mallas 25, 35, 45, 60, 80, 120,

170 y base.”

Determinacion de densidad e indice de Hausner

“Método: Medicidn en una probeta graduada de 100 ml.
Procedimiento: Pesar 25 g de granulado y trasvasar a una probeta
hasta estabilizar el volumen y se mide el volumen inicial. Golpear
100 veces la probeta sobre la superficie y se mide el volumen
compactado. Con la densidad compactada y aparente determinar

el indice de Hausner.”
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3.4.

3.4.2.

3.4.3.

MATERIALES E INSTRUMENTOS

Materiales

“Tubos de ensayo 10ml
Varilla de vidrio

Placa de vidrio

Vaso precipitado
Mortero

Pizeta

Pipeta

Guantes de latex talla S
Fiola 100 ml

Bolsas de polietileno de capacidad adecuada.”

Equipos

“Tamizador vibratorio ENDECOTTS MINOR

Probeta graduada de 20 mi

Balanza halégena METTLER TOLEDO

Balanza analitica

Cronometro

Balanza halégena

Tamizador de analisis para tamizado en seco.

Equipo de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC)
Electrodo de Ph.”
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3.5. PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos obtenidos en esta investigacion se manejaron a traves de
varias herramientas y programas especializados. Se utilizé6 Microsoft Excel
para organizar y tabular los datos obtenidos Se introdujeron los datos sin
procesar al programa de soporte Excel, donde se construyeron bases de
datos en las respectivas hojas de calculo. Dichas bases de datos se
importaron al software SPSS para la generacion de distribuciones de
frecuencia y graficos descriptivos, asi como para la realizacion de pruebas
estadisticas que contribuyeron en los contrastes de hipotesis

correspondientes.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DE CONTROLES EN PROCESO

4.1.1. Granulometria

Tabla 2. Granulometria del granulado seco ensayo 1C

ENSAYO 3 GRANULADO SECO
N° DE FRECUENCIA FRECUENCIA
MALLA PESO (9) (%) ACUMULATIVA

25 3,010 12,12 12,12
35 4,320 17,39 29,51
45 4,040 16,26 45,77
60 3,280 13,20 58,08
80 3,070 12,36 71,34
120 2,860 11,51 82,85
170 2,300 9,26 92,11
BASE 1,960 7,89 100,00
TOTAL 24,840 100,00

Fuente: Elaboracion propia



Gréfico 1. Distribucion granulométrica del granulado seco

ensayo 1C

GRANULOMETRIA - MEZCLA FINAL

100,00
80,00
60,00
40,00

20,00

0,00.....---
80

25 35 45 60 120 170  BASE
EPESO 12,12 17,39 16,26 13,20 12,36 11,51 9,26 7,89

Tabla 3. Granulometria del granulado seco ensayo 2C

ENSAYO 6 GRANULADO SECO

N° DE FRECUENCIA FRECUENCIA
MALLA  "ES0 (9) (%) ACUMULATIVA

25 5,239 21,22 21,22

35 6,128 24,82 46,03

45 5,791 23,45 69,49

60 3,955 16,02 85,50

80 1,931 7,82 93,32

120 0,783 3,17 96,49

170 0,556 2,25 98,74
BASE 0,310 1,26 100,00
TOTAL 24,693 100,00

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 2. Distribucion granulométrica del granulado seco

ensayo 2C

GRANULOMETRIA - MEZCLA FINAL

100,00
80,00
60,00
40,00
20,00
Iiln
0,00 45 60 g 120 | 170 | BAst

25 35 120 170  BASE
HPESO 21,22 24,82 23,45 16,02 7,82 3,17 2,25 1,26

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 4. Granulometria del granulado seco ensayo 2D

ENSAYO 7 GRANULADO SECO

N° DE FRECUENCIA  FRECUENCIA
MALLA PESO (9) (%) ACUMULATIVA

25 4,401 17,67 17,67

35 5,560 22,32 39,08

45 5,130 20,59 60,57

60 3,454 13,86 74,44

80 2,450 9,83 84,27

120 1,840 7,39 91,66

170 1,230 4,94 96,60
BASE 0,848 3,40 100,00
TOTAL 24,913 100,00

Fuente: Elaboracién propia

70



Gréfico 3. Distribucidén granulométrica del granulado seco ensayo
2D

GRANULOMETRIA - MEZCLA FINAL
100,00

80,00
60,00

40,00

20,00 l
0,00 .7 - . ! H . -
’ 80

25 35 | 45 60 120 170  BASE
mPESO 17,67 22,32 20,59 13,86 9,83 7,39 4,94 3,40

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 5. Comparacion de granulometria e indice de Hausner entre las muestras de granulacion
alcohdlica y acuosa.

N° DE MALLA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA FRECUENCIA

(%) E1A (%) E1B (%) 1C (%) 2A (%) 2B (%) 2C (%) 2D
Mesh #25 4,53 6,02 12,12 9,07 14,21 21,22 17,67
Mesh #35 8,49 8,78 17,39 20,84 22,64 24,82 22,32
Mesh #45 9,98 10,71 16,26 17,97 22,75 23,45 20,59
Mesh #60 10,71 12,47 13,20 14,53 17,53 16,02 13,86
Mesh #80 11,40 10,56 12,36 11,64 8,10 7,82 9,83
Mesh #120 13,39 12,07 11,51 9,68 4,84 3,17 7,39
Mesh #170 16,04 17,25 9,26 8,00 3,90 2,25 4,94

BASE 25,46 22,14 7,89 8,26 6,03 1,26 3,40

Suma #25 a #60 23,00 25,51 45,77 47,88 59,60 69,49 60,58

Suma #80 a base 66,29 62,02 41,02 37,58 22,87 14,50 25,56

densidad aparente 0,65 0,704 0,75 0,75 0,758 0,84 0,60

densidad compactada 0,98 1,00 0,96 1,018 1,020 0,97 0,76

indice de Hausner 1,51 1,42 1,28 1,36 1,35 1,15 1,27
grado de fluidez Muy pobre Pobre Aceptable Pobre Pobre Buena Aceptable
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DISCUSION:

De acuerdo a los datos encontrados en el analisis
granulométrico se puede visualizar en la tabla 5 que el ensayo E2C
elaborado por granulacién acuosa presenta menor cantidad de polvo
fino en comparacion con las demas formulaciones que presentan un
mayor porcentaje en la base que equivale a un tamafio de particula

menor a 90 um.

Tomando como referencia el estudio de Juan Castro (2019),
las evaluaciones granulométricas realizadas con modificaciones del
proceso de granulacion no presentaron diferencias significativas en
la distribuciéon del tamafio de particulas. Este resultado es
consistente con los obtenidos en el presente estudio, donde las
diferencias entre los granulados elaborados con solventes acuosos
no alteraron significativamente la granulometria, considerando viable
su reemplazo para eliminar el uso de solventes organicos. Estos
hallazgos respaldan la viabilidad técnica de las condiciones

empleadas en los ensayos y la reproducibilidad del proceso.

Ademas, estos resultados son semejantes a los de Suliman et

al. (2019), que evidencié que el uso de agua como aglutinante
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gener0 una distribucion de tamafio de particula mas corta,

mejorando las propiedades fisicas del granulado.

El control posterior fue la evaluacidon de la densidad aparente
y compactada. Era esencial establecer la asociacién entre las
densidades anteriores, o que permitia determinar el porcentaje de
fluidez. Al observar la Tabla 5, queda claro que los resultados
porcentuales obtenidos en las pruebas fueron extremadamente
malos, malos y aceptables. La Unica prueba que tuvo un porcentaje
de fluidez decente fue la prueba 2C. Tanto la densidad como el
porcentaje de fluidez de los granulos que se forman son indicadores
de la calidad de la formulacion. Esto se debe a que la densidad
influye en la dosificacion uniforme del producto, y la fluidez influye
en la facilidad con la que el producto fluye durante el proceso de

envasado.

Estos resultados son consistentes con los reportados por
Lopez. G. (2022), quien identific6 una correlacion directamente
proporcional entre el indice de Hausner y la variabilidad en pesos,
destacando la relevancia de controlar la densidad para garantizar la

calidad en la dosificacion.
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4.1.2. Determinacion de peso promedio
Tabla 6. Peso promedio en envasado con granulacion de

solucién alcohdlica

Muestreo de pesos de polvo envasado de Fluimexina
200mg (mg/sobre)

N2 E1A E1B E1C

1 736 970 990
2 744 945 964
3 712 871 1002
4 952 930 930
5 960 952 976
6 912 996 1005
7 849 990 1003
8 853 965 940
9 710 970 1006
10 796 900 994
11 800 890 928
12 820 931 931
13 810 915 928
14 825 902 928
15 904 892 932
16 930 925 927
17 928 922 1003
18 915 910 1006
19 923 890 928
20 762 930 968
21 750 940 931
22 774 943 928
23 782 952 974
24 756 893 981
25 830 905 1002
26 851 950 964
27 885 930 943
28 850 969 930
29 902 858 1004
30 940 892 932

Continua...
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PROMEDIO 838,70 927,60 962,60

DESV. EST. (%) 76,1822 34,6097 32,2753
COEFICIENTE
DE VARIACION 9,083 3,73 3,35
MINIMO 710,00 858,00 927,00
MAXIMO 960,00 996,00 1006,00
Cp. 0,328 0,722 0,775
clase 4 clase 3 clase 3
“No
adecuado “‘No
“No adecuado para el adecuado
CONCLUSION para el trabajo. Es para el
trabajo. necesario  trabajo. Es
Requiere de  un andlisis necesario un
modificaciones del andlisis del
muy serias” proceso” proceso”

Fuente: Elaboracién propia

Andlisis estadistico de variables analiticas cuantitativas
Variable analitica cuantitativa : Peso promedio
Especificacion : 1000,00 mg/sobre (925,00 — 1075,00)

Tabla 7: Tabla de resumen estadistico del ensayo 1C

ENSAYO E1C
Tamafio de muestra 30
Promedio 962,6
Desviacion estandar 32,2753
Coeficiente de variaciéon 3,35293
Maximo 1006,00
Minimo 927
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Gréfico 4. Capacidad de procesos para peso promedio

Capacidad de proceso para peso promedio
LIE: 925,00; LSE: 1075,00

925,00 1075,00
12F T T T T T ™ Normal
[ 1 Media :962,60
1 o 4 Desv. Est.: 32,2753
or 7
L y
s BF - 3
E [ ]
J
@ =
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[ y
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L 4
o - L
2 L - 1
- -
I //m\\ ]
X ﬂ y
L A A A A Il A A A A A A Il A A L

860 900 940 980 1020 1060 1100

Peso promedio

INTERPRETACION:

Este grafico 4 representa la capacidad del proceso en funcién
del peso promedio, considerando los limites inferiores (LIE: 925.00)
y superior (LSE: 1075.00) de especificacion. Se observa que la
mayor parte de los datos se concentran dentro de estos limites, pero
un 12,23% de la distribucion ajustada se encuentra fuera de ellos, lo
gue indica un margen de mejora en la precision del proceso.
También se ha calculado el indice de capacidad donde Cp compara
la distancia entre los limites de especificacion con el area de la
distribucion ajustada. Cp, el cual en este caso esigual a 0,775, mide
la capacidad a corto plazo donde se tiene 9 puntos fuera de los

limites de control, lo cual puede ser una sefial de que el proceso no

77



se encuentra en estado de control estadistico siendo no adecuado

para el trabajo y es necesario un analisis del proceso.

Grafico 5. Tolerancia y observacion del peso promedio

Grafico de Tolerancia

80 107500

1040:- _

1000 ]

960 [ :

szu'—.,,,,.,,,,,,,”,””,””.““._:szs,uo
0 5 10 15 20 25 30

Observacion

INTERPRETACION:

El grafico 5 representa las 30 observaciones del peso promedio en
relacion con los limites de especificacion. Se identifican
fluctuaciones significativas en las mediciones, reflejando una
variabilidad considerable. Si bien la mayoria de los valores se
mantienen dentro de los limites, algunas observaciones se acercan
al LIE, lo que podria influir en el cumplimiento de los estandares de

calidad del proceso.
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Grafico 6. Probabilidad y Distribucion normal

Grafica de Probabilidad

1020 - Media :9626

: Desv. Est.: 32,2753

1000

980

Distribucion Normal

) RN S S S S S e S

'

920 940 960 980 1000 1020

Peso promedio

INTERPRETACION:

Los puntos se alinean de manera razonable con la linea de
ajuste, validando la normalidad de la variable peso promedio. Sin
embargo, se observan ligeras desviaciones en los extremos que
podrian reflejar puntos atipicos o variabilidad en el proceso, lo que

podria influir en el cumplimiento de los estandares de calidad.
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Tabla 8. Peso promedio en envasado con granulacién de solucion acuosa

Muestreo de pesos de polvo envasado (mg/sobre)

Ne E2A E2B E2C E2D

1 969 1002 1012 998

2 920 987 1018 1020

3 900 964 1003 1015

4 972 940 997 1014

5 985 997 998 1004

6 981 1003 1015 996

7 977 930 1018 994

8 946 1005 1012 1041

9 934 1004 1000 1015

10 903 987 1008 1027

11 910 945 1002 994

12 922 963 998 980

13 915 926 1000 1038

14 956 927 997 1028

15 902 936 998 996

16 970 997 1018 998

17 956 1003 1006 1022

18 903 978 1018 1026

19 946 1002 998 1038

20 920 925 998 1040

21 905 928 1010 994

22 910 928 1012 997

23 906 956 1005 985

24 900 987 1006 1030

25 984 998 1006 1027

26 902 1003 1008 1016

27 978 1000 1005 993

28 973 976 1002 987

29 912 954 1000 985

30 902 934 1014 1030
PROMEDIO 935,30 970 1006,07 1010,93

DESV. EST.

(%) 31,7590 30,6535  7,1580 18,8715

Continua...
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COEFICIENTE

DE
VARIACION 3,3956 3,1618 0,115 1,8667
Cp 0,787 0,816 3,493 1,325
clase
clase 3 clase 3 mundial Clase 2
“No “No “Parcialmente
adecuado adecuado adecuado,

CONCLUSION  para el para el Adecuado
trabajo. Es trabajo.
necesario Es
un analisis necesario

del un

proceso”  analisis
del
proceso”

requiere de
un control
estricto”

DISCUSION:

De acuerdo a los resultados, el promedio o la media, asi como

su respectiva desviacion estandar evidencian que: “El ensayo E2C

presenta mayor uniformidad y menor desviacién estandar, del cual

se desprende menor variabilidad entre los pesos.”
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Analisis estadistico de variables analiticas cuantitativas
Variable analitica cuantitativa : Peso promedio

Especificacion : 1000,00 mg/sobre (925,00 — 1075,00)

Tabla 9. Tabla de resumen estadistico del ensayo 2C

ENSAYO E2C
Tamafio de muestra 30
Promedio 1006,07
Desviacion estandar 7,15799
Coeficiente de variacion 0,711482%
Maximo 1018,0
Minimo 997,00

Gréfico 7. Capacidad de proceso para peso promedio

Capacidad de proceso para peso promedio
L51:925,00; LSE: 107,00

925,00 1075,00
8 i 1 Normal
I 1 Media :1006,07
k ] Desv, Est.: 7,15799
B M 4 cp:349
s [ ]
E
§ af ]
Q
o L
& L
2 = . =
D - - - 4 - - =
920 960 1000 1040 1080

Peso promedio

82



INTERPRETACION:

El Grafico 7 muestra un histograma del peso promedio, ajustado a una
distribucién normal. Incluye los limites de especificacion (LSl y LSE) y el
indice Cp donde su valor es 3,49, lo que indica buena y refleja que el

proceso esta centrado y cumple con los limites especificados.

Grafico 8. Tolerancia y observacion del peso promedio

Grafico de Tolerancia

1080 7 1075,00
1040 ]
3|1000 B W-
3 ]
960 |- .
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INTERPRETACION:
Se muestra que los datos individuales y su variacion en relacion con
los limites de especificacion (LSE y LSI). Todos los datos estan
dentro de los limites, indicando estabilidad en el proceso y que se

encuentra bajo control estadistico.
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Grafico 9. Probabilidad y distribucion normal
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INTERPRETACION:

El grafico 9 muestra la probabilidad normal del peso promedio. Los
puntos se ajustan de forma cercana a la linea recta, lo cual indica
una normalidad de los datos, segun la distribucién de los mismos,
gue tienen; ademas, un valor de la media de 1006.07 y la desviacion
estandar de 7.16. Adicionalmente, no se han hallado valores
atipicos, por lo que este es el comportamiento esperado para un

proceso que cumple con el control estadistico.
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4.1.3. Ensayo de pH
Método : Potenciometro pH

Especificacién :2.0-4.0

Tabla 10. Resultados comparativos de los ensayos con los tipos de

aglutinantes en base al pH

Tipo pH
muestra Ensayo 1A Ensayo 1B Ensayo 1C
Alcohdlica 2,6 2,7 2,7
Ensayo 2A Ensayo 2B Ensayo 2C Ensayo 2D
Acuosa 2,7 2,8 2,8 2,8
DISCUSION:

Los datos se encuentran dentro de los limites de especificacion
establecidos (LIE = 2.0 y LSE = 4.0), lo que sefiala la estabilidad del
proceso y su capacidad de mantener las mediciones en el rango
deseado. La media del pH registrado es de 2,73, y su respectiva
desviaciéon estandar es de 0,057. Esto sugiere que las mediciones
estan concentradas cerca del valor promedio, reflejando un control

adecuado del proceso.
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4.1.4. Uniformidad de unidades de dosificacion
Método : Variacion de peso
Dosis y proporcién del farmaco: VP = = 25mg

Especificacion : AV = L1%; L1 =15,0%

Tabla 11. Uniformidad de dosis

Tipo Uniformidad de dosis
muestra Ensayo 1A Ensayo 1B Ensayo 1C
Alcohdlica 10,6 9,1 8,79

Ensayo 2A Ensayo 2B Ensayo 2C Ensayo 2D
Acuosa 9,8 6,7 3,16 5,1

Férmula de contenido individual expresada en porcentaje

Xi=Wi*A/W

Donde:
= “Xi = contenido individual de las unidades analizadas
expresadas en porcentaje de la cantidad declarada.
» Wi = Pesos individuales de las unidades analizadas
= W = Promedio de los pesos individuales

*» A = Contenido de farmaco. (porcentaje declarado)’

86



Formula de desviacion estandar muestreal

Donde:

“Xi = contenido individual de las unidades analizadas
expresadas en porcentaje de la cantidad declarada.

» S = Desviacion estandar de la muestra

= X = Promedio de los contenidos individuales en porcentaje.

* n =numero de muestras utilizadas (10 a 30 unid.)”

Tabla 12. Uniformidad de peso con solucién alcohdlica del ensayo

E1C

N° E1C Xi (Xi-X promedio)*2
1 964 96,093 0,73489
2 928 92,504 19,76500
3 992 98,884 3,73965
4 930 92,704 18,03210
5 974 97,090 0,01948
6 1000 99,681 7,45982
7 1002 99,881 8,58859
8 940 93,700 10,55996
9 1002 99,881 8,58859
10 994 99,083 4,55045
PROMEDIO 972,60 96,95 Suma: 82,03852
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Formula para el calculo del valor de aceptacion (AV):

AV =M = X/ + (K x S)

Donde:

= M: Valor de referencia

= X: Promedio de los contenidos individuales
» S: Desviacion estandar de la muestra

= K: 2,4 (sin=10) o 2 (si n=30) constante de aceptabilidad”

Utilizar como Valor M segun el siguiente caso:
M (Caso 1) aplicar T < 101.5%

= Si98,5% < x<101,5% Entonces M= X

= Six<98,5% Entonces M= 98,5%

= Six>101,5% Entonces M= 101,5%"

Tabla 13. Uniformidad de dosificacion del ensayo E1C

UNIFORMIDAD
PESO VALORACION DE
PROMEDIO DOSIFICACION
1000.00 (925.00 -  200.00 (180.00a  90.00- AV=L1%
1075,00) 220.00) mg/sobre 110.00% L1%=15%
972,6 193,9 96,95 8,79

88



Criterios de aceptacion:

Caso: 1
M 98,5
AV 8,79
CONFORME Si

Tabla 14. Uniformidad de peso con solucién acuosa del ensayo

E2C
N° E1C Xi (Xi-X promedio)*2
1 1015 104,196 1,03286
2 998 102,451 0,53124
3 1000 102,656 0,27410
4 1010 103,683 0,25303
5 1006 103,272 0,00854
6 1008 103,478 0,08863
7 1002 102,862 0,10127
8 1012 103,888 0,50173
9 1002 102,862 0,10127
10 998 102,451 0,53124
PROMEDIO 1005,10 103,18 3,42391
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Tabla 15. Uniformidad de dosificacion del ensayo E2C

UNIFORMIDAD
PESO VALORACION DE
PROMEDIO DOSIFICACION
1000.00 (925.00 200.00 (180.00a  90.00- AV=L1%
- 1075,00) 220.00) mg/sobre 110.00% L1%=15%
1005,10 206,36 103,18 3,16

Criterios de aceptacion:

Caso: 1

M 101,5
AV 3,16
CONFORME Si

Gréfico 10. Uniformidad de dosificacion de los ensayos

presentados
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DISCUSION:
Variable analitica cuantitativa: Uniformidad de Unidades de
Dosificacion Acetilcisteina

Tipo de solvente : Alcohol

Si se adhiere con el criterio de aceptacion.

El grafico 18 muestra los valores de uniformidad de dosis que se
alcanzaron, que fueron del 10,6%, 9,1% y 8,79% para las pruebas
1A, 1B y 1C, respectivamente. Estos resultados se produjeron de
acuerdo con los valores mencionados. Teniendo en cuenta que el
valor de aceptacion (AV) es inferior o igual al L1%, que equivale al
15%, estos resultados se ajustan a las normas de aceptacion
establecidas. Ademas, el célculo exhaustivo de la media y la
desviacién tipica de la prueba 1C demuestra que las lecturas
individuales siguen estando dentro del intervalo permitido (entre el
90,00% y el 110,00% de la cantidad declarada). Cuando se utiliza
alcohol como disolvente durante el proceso de granulacién, este
comportamiento demuestra que el componente activo se distribuye

por las unidades de dosificacion de forma aceptable.

91



DISCUSION:
Variable analitica cuantitativa: Uniformidad de Unidades de
Dosificacion Acetilcisteina

Tipo de solvente : Agua

Estos valores de uniformidad de dosificacion fueron 9,8%, 6,7%,
3,16% y 5,1% para los ensayos 2A, 2B, 2C y 2D, respectivamente.
Estos también cumplen con el criterio de aceptacion de AV < 15%.
En particular, el ensayo 2C mostré una desviacion estandar baja
3,16%, lo que sugiere una alta homogeneidad en la distribucién del
principio activo, superando ligeramente los resultados observados
con el solvente alcohdlico. Esto podria atribuirse a una mejor
interaccién del solvente acuoso con los excipientes y al proceso de

granulacién, que favorecié una mayor uniformidad.

La comparacion entre ambos solventes revela que, aunque ambos
cumplen con los estandares de calidad, el solvente acuoso mostro,
en promedio, mejores resultados en términos de uniformidad de
dosificacion, con menores valores de AV. Este hallazgo sugiere que

el uso de solvente acuoso podria ser
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mMAas conveniente para este medicamento, ya que asegura una
distribucion mas uniforme del principio activo y un proceso mas
sostenible y seguro, considerando la reduccién de riesgos asociados

al manejo de solventes organicos como el alcohol.

Tabla 16. Eficiencia de produccion en el proceso de envasado.

VELOCIDAD CANTIDAD DE GRANULACION GRANULACION
DE EQUIPO SACHET/HORA ALCOHOLICA ACUOSA

VELOCIDAD

DE No presenta No presenta
TRABAJO 70 RPM 16,800 variacion de variacion de
ACTUAL peso peso
VELOCIDAD

DE Presenta No presenta
TRABAJO 80RPM 19,200 variacion de variacion de
PROPUESTA peso peso

DISCUSION:

La implementacién de la nueva pre-formulacion de fabricacion de
Fluimexina 200mg gpso., con solvente acuoso refleja una mejor
uniformidad, mayor fluidez y una dosificacion mas precisa por lo que
estos resultados evidencian una optimizacion en la velocidad y
eficiencia del proceso de envasado, cumpliendo asi con los

requerimientos integros de calidad.
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4.2. ANALISIS DE DATOS

4.2.1. Pruebas estadisticas en la pre-formulacion de los ensayos a base

de granulacién alcohdlica.

a. Tabla 17. Pruebas de normalidad

GRUPO
1 Shapiro-Wilk
Estadistico | gl Sig.
PESO_MOLECULAR E1A 0,949 30 0,159
E1B 0,981 30 0,845
E1C 0,817 30 0,000

INTERPRETACION:

Mediante la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk se concluye que

los valores de significancia (Valor-p) superan el 0,05 por lo tanto

cumple con el criterio de normalidad por lo que se usara una prueba

estadistica paramétrica.
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b. Tabla 18. Andlisis de varianza univariante (ANOVA)

Variable dependiente: PESO

() Diferencia
GRUPO (J) entre Significaci Intervalo de
1 GRUPOL1 | medias (I-J) | Error tip. on confianza al 95%.
Limite Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior | inferior
DHS E1A E1B i i
_ *
de 88,9000(*) | 13,36934 0,000 120,7789 | 57,0211
Tukey
E1C -123,9000(*) | 13,36934 0,000 X -
' ’ ' 155,7789 | 92,0211
E1B E1A 88,9000(*) | 13,36934 0,000 | 57,0211 120’778
E1C -35,0000(*) | 13,36934 0,028 | -66,8789 | -3,1211
E1C E1A 123,9000(*) | 13,36934 0,000 | 92,0211 155’773
E1B 35,0000(*%) | 13,36934 0,028 3,1211 | 66,8789

INTERPRETACION:

Realizando el analisis de varianza se puede evidenciar las

diferencias estadisticas significativas con un valor p mayor a 0,05 en

los diferentes grupos (por ejemplo: Existe similitud entre el grupo

E2C Y 2ED porque son mayores a 0,05)

Por ejemplo: el grupo E2C con diferencia de medias -4.8667 y con

un valor p menor a 0,05
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c. Grafico 11. Grafica de barra y error en ensayos a base de

granulacion alcohdlica.
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INTERPRETACION:

Realizado el grafico de errores se evallan los valores promedio entre
los grupos E1C, E1B y E1C, se puede evidenciar que con un
intervalo de confianza al 95% el grupo E1C presenta una media de
962,600 y difiere del grupo E1A Y E1B con una media de 838,700 y

927,600.
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4.2.2. Pruebas estadisticas en la pre-formulacion de los ensayos a

base de granulacion acuosa.

a) Tabla 19. Pruebas de normalidad

GRUPOL1 Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
PESO MOLECULAR E2A 0,849 30 0,001
E2B 0,852 30 0,001
E2C 0,908 30 0,013
E2D 0,926 30 0,040

INTERPRETACION:

La prueba de normalidad de Shapiro-Wilk obtiene que los valores de
significancia no superan el 0,05 por lo tanto no cumple con el criterio
de normalidad por lo que se usara una prueba estadistica no

paramétrica.

b) Tabla 20. Prueba de Kruskal-Wallis

GRUPO Rango
1 N promedio

PESO_MOLECULAR E2A 30 21,77
E2B 30 47,72
E2C 30 85,97

E2D 30 86,55
Total 120
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INTERPRETACION:
Se realizo la prueba estadistica no paramétrica: kruskal wallis en

donde se evallan los rangos que difieren entre cada uno de los 4

grupos.

Tabla 21. Estadistica de contraste

PESO
Chi-cuadrado 74,205
gl 3
Significancia 0.000

asintética

INTERPRETACION:

La prueba estadistica de X2 sefiala que existe diferencia estadistica
significativa debido a que el valor p obtenido es inferior al nivel de

significancia de 0,05 (sig. asintética)
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C.

Tabla 22

. Andlisis de varianza univariante (ANOVA)

Intervalo de confianza

0,
Diferencia al 95%.
entre

() (J) medias (I- Significaci Limite Limite

GRUPO1 GRUPOL1 J) Error tip. on superior inferior
E2A E2B -34,2000()  6,26583 0,000 -50,5329  -17,8671
E2C -70,7667(*)  6,26583 0,000 -87.0996  -54,4337
E2D -75,6333(*)  6,26583 0,000 -91,9663  -59,3004
E2B E2A 34,2000(*)  6,26583 0,000 17,8671 50,5329

E2C
DHS de Tukey -36,5667(*)  6,26583 0,000 52,8096  -20,2337
E2D -41,4333(*)  6,26583 0,000 57,7663  -25,1004
E2C E2A 70,7667(*Y)  6,26583 0,000 54,4337 87,0996
E2B 36,5667(*)  6,26583 0,000 20,2337 52,8996
E2D -4,8667  6,26583 0,865 21,1996 11,4663
E2D E2A 75,6333(*)  6,26583 0,000 59,3004 91,9663
E2B 41,4333(*)  6,26583 0,000 251004 57,7663
E2C
4,8667  6,26583 0,865 11,4663 21,1996
INTERPRETACION:

Realizando el analisis de varianza se puede evidenciar las

diferencias estadisticas significativas con un valor p menor a 0,05 en

los diferentes grupos.

Existe una similitud entre el grupo E2C Y 2ED debido a que

presentan un valor de significancia con valor P mayor a 0,05.
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Gréafico 12. Gréafica de barra y error en ensayos a base de

granulacion alcohdlica
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INTERPRETACION:

Realizado el grafico de errores se evallan los valores promedio entre
los grupos E2A, E2B, E2C y E2D, se puede evidenciar que con un
intervalo de confianza al 95% el grupo E2C presenta una media de
1006,07 y difiere del grupo E2A, E2B y E2D con una media de

935,30, 969,50 y 1010,93.
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Grafico 13: Gréfica de barra y error en ensayos a base

de granulacién alcohdlica y acuosa.

1050,00
R $—1010.93
1000,00
1006,07
969,50

x
= 950,007
=
[} 935,30
-
o
=
o
&) 900,00
i
o
o
X
[Te)
(2]

850,00

800,00

I I I I I I I
E2A E2B E2C E2D E1A E1B ElC
GRUPO1

INTERPRETACION:

Realizado el grafico de barra y error se evalian los valores promedio

entre los grupos E1A, E1B, E1C, E2A, E2B, E2C y E2D, se puede

evidenciar que con un intervalo de confianza al 95% el grupo E2C

presenta una media de 1006,07 con valores centrados y menor

amplitud de variacion a comparacion con los demas grupos.
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4.3. RESULTADO DE LA PRUEBA DE HIPOTESIS

Ha sido posible verificar y evaluar las hipotesis que se han planteado en
relacion con la optimizacion de los procesos de produccion; particularmente
de envasado, de Fluimexina 200 mg, grano para solucion oral. Esto se debe
a que el producto terminado se adhiere integramente a lo estipulado en las
normativas referenciales de calidad de farmacopea americana.
Adicionalmente, se sustenta en la conformidad de uniformidad de
dosificacion, peso promedio y pH, obteniendo valores de estudio que no
son significativamente distintos de las especificaciones de calidad que se
sefalan en la farmacopea. Como resultado de lo anterior, se sustenta la
premisa de que tanto la optimizacion de la produccion en el proceso de
envasado como el cumplimiento de los criterios de calidad segun la

farmacopea americana son aceptables.

Hipotesis especifica 1

Los resultados obtenidos de los ensayos realizados con solvente acuoso
evidencian una mejora significativa en las caracteristicas fisicas del
granulado evaluados a través de parametros fisicos, como la granulometria
y la fluidez donde se cumple cumplen con los estandares de calidad

establecidos. Por lo tanto, se acepta la hipétesis de que el cambio a
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solvente acuoso mejora las propiedades fisicas del granulado y cumple con

los estandares de calidad segun USP-42.

Hipotesis especifica 2

Los resultados de los ensayos utilizando solvente acuoso demuestran una
mejora en la velocidad y eficiencia del proceso de envasado, cumpliendo
con los estandares de calidad. Por lo tanto, se acepta la hipétesis de que
la implementacion de esta pre-formulacion mejora la productividad en la

etapa de envasado.

Hipotesis especifica 3

La implementacién de la nueva pre-formulacion de fabricacion de
Fluimexina 200mg grano para solucion oral, utilizando solvente acuoso
refleja en una mejor uniformidad en el tamafio de particula, mayor fluidez
del granulado y una dosificacibn mas precisa. Segun los resultados
obtenidos, se ha producido una mejora tanto en la rapidez como en la
eficacia del proceso de envasado, que se ajusta a las normas de calidad
predeterminadas. Por lo tanto, se acepta que es correcta la hipotesis de
qgue la aplicacion de esta preformulacion dara lugar a un aumento de la

productividad durante la fase de envasado.
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CONCLUSIONES

PRIMERA:

Se propuso y desarrollo la pre- formulacién de Fluimexina 200 mg, la
investigacibn ha demostrado que las mejoras en su formulacién y su
proceso de fabricacion, contribuyeron significativamente a incrementar la
productividad en la etapa de envasado. La optimizacion de la granulometria
y la fluidez del granulado favorecieron la homogeneidad en el producto final,
permitiendo una dosificacion mas precisa y reduciendo la variabilidad en el
proceso. Estos avances facilitaran una produccion mas eficiente, con un
mejor aprovechamiento de los recursos, todo ello cumpliendo con los

estandares de calidad establecidos por la farmacopea americana.

SEGUNDA:

El uso de solvente acuoso favorecié una mejor cohesion entre las particulas
durante la granulacion, lo que se reflejé en una distribucion mas uniforme
del tamafio de las particulas y una mayor fluidez del producto final. En
cuanto al proceso de envasado, el ensayo con solvente alcohélico (ensayo
1C), realizado a una velocidad de trabajo de 80 rpm en la saheteadora,
mostré una mayor variabilidad en el peso de los sobres en comparacion
con el ensayo con solucién acuosa (ensayo 2C). Este ultimo presentd una

menor variabilidad en el peso y un mejor control estadistico en el proceso,



lo que evidencio que la pre-formulacion con solvente acuoso resulta en un
proceso mas robusto y seguro. Ademas, se observdé una reduccion
significativa en las horas-hombre necesarias, lo que contribuyé a una

optimizacién general del proceso de fabricacion.

TERCERA:

La implementacion de controles estadisticos en el proceso de fabricacion
permiti® un monitoreo detallado de las variables criticas, como la
uniformidad de peso, la fluidez y el tamafio de particula del granulado. Se
utilizé el andlisis de control estadistico para verificar la estabilidad y la
consistencia del proceso, lo que permitié identificar rapidamente cualquier
desviacion en los parametros establecidos. Los resultados de los controles
estadisticos demostraron que el proceso se mantuvo dentro de los limites
de especificacion establecidos por la farmacopea USP, garantizando un
producto final de alta calidad. Este enfoque también contribuydé a una
reduccion de la variabilidad en el proceso de envasado, lo que asegura que
cada lote fabricado cumpla con los estandares de calidad y sea adecuado

para su uso en la industria farmacéutica.
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1.

3.

RECOMENDACIONES

Se sugiere establecer un sistema de monitoreo continuo para
evaluar el desempefio de las formulaciones a lo largo del tiempo.
Esto incluye analisis periddicos de estabilidad fisicoquimica, control
de calidad y rendimiento del proceso de envasado para identificar

areas de mejora continua.

Basandose en los resultados positivos obtenidos con el solvente
acuoso, se recomienda explorar la posibilidad de aplicar estrategias
sostenibles similares en la fabricacion de otros productos de la
linea. Esto no solo fortalecera la competitividad de la empresa, sino
gue también contribuira a su compromiso con la responsabilidad

ambiental.

Aunque los resultados obtenidos son alentadores, es necesario
realizar estudios de validacién adicionales para evaluar la
estabilidad del producto en condiciones reales de almacenamiento.
Estos estudios permitiran confirmar la durabilidad de los beneficios
observados y garantizar la calidad del producto durante toda su vida

atil.



4. El quimico farmacéutico es el principal pilar en el sector de la
industria farmacéutico garantizando la calidad y seguridad en la
elaboracion de medicamentos. Para ser competitivos en este amplio
sector farmacéutico se debe motivar a los estudiantes, egresados de
la carrera de farmacia y bioquimica a conocer acerca de los procesos
farmacéuticos, el campo de control de calidad, las buenas practicas
de manufactura para realizar una tarea que garantice la seguridad y
el uso eficaz de los medicamentos, tener la capacidad de interactuar
y aportar conocimientos en la investigacién y desarrollo de nuevos

medicamentos.
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ANEXOS



ANEXO 1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Propuesta de pre-formulacion para mejora en la produccion de Fluimexina 200mg grano para

solucion oral, segun estandares de calidad USP-42

TECNICAS/
PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS IKI?)TCL,AA%IEJERSEE METODOLOGIA
INSTRUMENTOS
PROBLEMA PRINCIPAL Técnicas de
OBJETIVO GENERAL \[;'EE:EAI\\IBDLIENTE recogida de datos
¢,Cual es la propuesta de TIPO DE * Densidad

pre-formulacion para
mejorar la productividad en
el proceso de envasado de
la Fluimexina 200mg, grano
para solucién oral,
cumpliendo con estandares
de calidad segun usp-42?

Proponer una mejora en
productividad en el
proceso de envasado de
la Fluimexina 200mg.,
grano para solucion oral,
cumpliendo con
estandares de calidad
segun USP-42.

HIPOTESIS GENERAL

La propuesta de pre-
formulacién de mejora en
la productividad en el
proceso de envasado de la
Fluimexina 200mg, grano
para solucién oral cumple
con los estdndares de
calidad segun USP- 42.

a. Evaluacion de
descripcion

b. Evaluacién de
peso promedio del
contenido

c. Ensayo de pH
d. Evaluaciéon de
uniformidad de
dosis

INVESTIGACION
Es un estudio del
tipo experimental,
prospectivo,
longitudinal y
analitico.

aparente, indice de
hausner.
 Controles en
proceso.

» Andlisis de
laboratorio.
Técnicas
estadisticas
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PROBLEMAS
ESPECIFICOS

a)

b)

c)

;Qué técnica sera
utilizada para medir el
tamafio y distribucion
de las particulas de
Fluimexina 200mg,
grano para solucion
oral en una
granulacién alcohélica
y acuosa?

¢;Cudles seran los
principales  controles
en proceso y
estandares de calidad
segun USP-42 que se
considerara para la
evaluacion del cambio
de solvente?

¢;,Como la
implementacién de la
nueva pre-formulaciéon
de fabricacion de
fluimexina 200mg,
grano para solucion
oral incrementara la
productividad en la
etapa de envasado.

OBJETIVOS

ESPECIFICOS

a) Determinar la
técnica a utilizar para
la  medicién  del
tamafio y distribucion
de las particulas de
Fluimexina 200mg,
grano para solucion
oral en una
granulacion
alcohdlica y acuosa

b) Analizar los
principales controles
en proceso y
estandares de
calidad segun USP-
42 para la evaluacion
del cambio de
solvente en la
fabricacion de
Fluimexina 200mg.

c) Implementar una

nueva pre-formulacion
de  fabricacibn  de
Fluimexina 200mg,
grano para solucién oral
con la finalidad de
incrementar la
productividad en la

etapa de envasado.

HIPOTESIS ESPECIFICA

a)

b)

El cambio de solvente
es evaluado a través de
la técnica
granulométrica donde
se determina el tamafio
idéneo de particula del
granulado del producto
de Fluimexina 200mg
grano para solucion
oral.

Realizado la
evaluacion de los
controles en proceso y
estandares de calidad
segln USP-42 en los

ensayos de pre-
formulacién de
Fluimexina 200mg,

grano se acepta el
cambio del solvente.
La implementacion de
una nueva férmula
cuali-cuantitativa en la
pre-formulacién de
Fluimexina 200mg,
grano para solucion
oral mejorara la
productividad en la
etapa de envasado y
las variables cumpliran
con los estandares de
calidad segun USP-
42,

VARIABLE
INDEPENDIENTE
Pre-formulacién de
Fluimexina 200mg.,
grano para solucion

oral.

POBLACION Y
MUESTRA

Poblacién:
Conjunto total de
lotes de Fluimexina
200mg grano para
solucién oral que se
producen bajo las
condiciones
establecidas en la
propuesta.

Muestra
Siete lotes pilotos
de Fluimexina

200mg grano para
solucién oral que se
fabrican durante la
fase experimental
para evaluar las
diferentes

formulaciones y
procesos.

Técnicas
estadisticas

*Descriptivas:
Cuadro de
frecuencias,
gréficos, media,
desviacién
estandar. Tablas
figuras,
porcentajes.
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ANEXO 2:

Flujograma 3 Proceso de fabricacion para polvos orales por granulacién

himeda.

DISPENSACION DE

MATERIA PRIMA GRANULACION

TAMIZADO

Control en proceso:

MEZCLA- Determinacion de

LUBRICACION

humedad, aspecto y pH

ANALISIS DE CONTROL ‘
DE CALIDAD
ENVASADO 4‘?
Control en proceso:
Aspectoy peso.
ACONDICIONADO
PRODUCTO
TERMINADO
 ANALISIS DE CONTROL |
' DE CALIDAD ‘

ALMACEN APROBAD
CUARENTENA

ALMACEN
APROBADO

Fuente: Elaboracion propia
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Componente % p/p

Activo 1 200,000 mg
Colorante 1,000 |mg
Sucralosa 13,000 |mg
esencia 65,000 ‘mg
Dioxido silicio| 5,000 |mg
Sacarosa 716,000 mg
Disolvente ml

REPROCESO/
REACONDICIONADO/
DESTRUCCION




ANEXO 3: Proceso de fabricacion unitario- granulacion

Figura 3. Etapa unitaria de granulacion

Figura 4. Etapa unitaria de secado en bandejas
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Figura 5. Etapa unitaria de Mezcla
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ANEXO 4: Equipos de control en proceso

Figura 6. Determinacion de granulometria

Figura 7. Determinacion de densidad aparente y compactada

129



Figura 8. Prueba de % humedad

Figura 9. Muestra de fluimexina con solvente alcohol (E 2B) y agua (E
2C)
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ANEXO 5: Solicitud de permiso de uso de las instalaciones de laboratorio

“ANO DEL UNIDAD, LA PAZ Y EL DESARROLLO”

SOLICITO: PERMISO PARA EL USO
DE INSTALACIONES DEL
LABORATORIO

Q.F. WILBERTO ORLANDO BECERRA CAPILLO
GERENTE DE PRODUCCION DE LABORATORIOS PORTUGAL S.R.L.

Yo, MAMANI CAUNA, FLOR DE MARIA, egresada
de la escuela académica profesional de Farmacia y
Bioquimica de la facultad de ciencias de la salud de
la Universidad Nacional-Tacna, identificada con
DNI nro. 45935809 me presento ante usted con el
debido respeto y expongo lo siguiente:

Que estando en el desarrollo de la tesis para obtener titulo profesional, es que recurro
a su despacho para solicitar el permiso para el uso de las instalaciones del laboratorio
PORTUGAL, para realizar los respectivos estudios y analisis con la finalidad de obtener
los datos necesarios para el correcto desarrollo de la tesis, por lo que espero pueda

brindarme la facilidad del caso.

Por lo expuesto, agradezco de antemano la atencion a lo solicitado y me despido

cordialmente de usted.

Arequipa, 23 Octubre del 2023

Atentamente

Bach. Fidr deflaria Mamani Cauna
NI. 45935809

TG E Wilbeno §ece
ENTE DE FROOUCC
GEREN EF;TY“ ccio

131



132



	Portada
	Página de Jurados
	Certificado de Similitud
	Dedicatoria
	Agradecimiento
	Índice
	Resumen
	Abstract
	Introducción
	Capítulo I: Planteamiento de la Investigación
	Capítulo II: Marco Teórico
	Capítulo III: Marco Metodológico
	Capítulo IV: Resultados
	Conclusiones
	Recomendaciones
	Referencias Bibliográficas
	Anexos

