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RESUMEN

La Transferencia de Tecnologia tiene un enfoque planificado y documentado que considera
personal capacitado, requisitos de calificacion y validacion, sistemas de fabricacién y control
de calidad y se formaliza a través de protocolos y reportes. Una Transferencia de
Tecnologia puede ser originada por cambio de sitios de fabricacion (maquilas temporales o
permanentes), cambio de equipo y tamafios de lote, por mencionar algunos. Los resultados
son evaluados, analizados y comparados contra los criterios de aceptacion definidos en el

protocolo, dichos criterios son cumplidos para considerar aprobado el estudio realizado.

Se llevd a cabo el estudio de Transferencia de Tecnologia de un producto en forma
farmacéutica soélida (Antihipercolesterolémico) de un sitio de fabricacibn a otro sito
fabricante analizando los resultados obtenidos en cada una de las diferentes etapas del
proceso de produccion por compresion directa como Mezclado, Tableteado y
Recubrimiento, considerando los controles en proceso, plan de muestreo, monitoreo y
control de parametros de operacion, asi como las determinaciones analiticas realizadas en

cada etapa productiva.

Los resultados obtenidos de las pruebas realizadas durante la Transferencia del proceso
de produccién se encuentran dentro de especificacién, las condiciones 6ptimas obtenidas
para la etapa de mezclado permiten obtener un granulado con caracteristicas aceptables
de flujo y la distribucion uniforme del principio activo. Para la etapa de tableado y
recubrimiento, las variables y parametros de operacion utilizados permitieron generar un
producto que cumple con las especificaciones de calidad establecidas y un proceso que

puede ser reproducible de manera rutinaria.



iINDICE GENERAL

INTRODUCCION 1
LFUNDAMENT OS ..ottt e e et e e aas 3
1.1 Antecedentes del concepto de Transferencia de Tecnologia...........ccccceevviiiviveennnnn. 3
1.2 Transferencia de TeCNOIOGIA ......ccuiiiiiiiiiiiiiiiii e 4
1.3 Factores importantes para la Transferencia de Techologia. ..........cccccoeeveeeiiiiiiiinnnnnn. 4
1.4 Requisitos para una Transferencia de Tecnologia exitosa...........cccceeeeeeiiiiiiinenennnn. 5
IR ST B To Tox 0 4 1= ] = Uod o o A RSUTRRRTR 6
151 Personal.. ... ..o 6
1.5.2 Calificacion y Validacion.............cccoiiiiii i, 7
1.5.3  Protocolo de Transferencia de Tecnologia.............ccooviiiiiiiiiiiiiiiien, 7
154 Reporte de Transferencia de Tecnologia............ccccoiiiiiiiiiiiiic i, 8
1.6 Formafarmacéutica SONAa.........ccooeeieeeieeeeeeeee e 9
1.6.1 Excipientes empleados en las formas solidas orales.............................. 9
1.6.2  Elaboracion de forma soélida oral por compresion directa........................ 15
1.6.3  Forma farmacéutica solida recubierta...............cccocoiiiiiiiiiiiiiie 16
1.7 Control en proceso de formas farmacéuticas solidas.............ccccevvviieiieieeeiiiiiiiinnnnn. 18
1.7.1  Control EstadiStiCO d€ ProCeS0S..........cuiuiniiiiiii i 18
1.7.2  Graficos de CoNtrol.........cviieiiii e 19
L.7.3  MEAIA (L) e eneirie it e e e 20
1.7.4  DesviaCion EStANAAr. ........c.oviuiiiiii e 20
1.7.5  Distribucion Normal............ccooiiii 21
1.7.6  Capacidad de PrOCESO. ... ...t e 22
2. METODO . ...ttt 24
2.1 ANAISIS B RIBHO. ...ttt sttt et e ettt b bbb sra s st sttt et et s enans 25
2.2 Protocolo de TranSfereNCIaA........cceecererieieeeeiere ettt 26
2.3 Instruccion de TranSTErENCIA ........ococvveireireeeee et 27
2.4 Ejecucion de Transferencia de TeCnologia.........cccceevveiviiierierieieeeieeeesese e 28
241 Etapa de Mezclado. ... ..o 28
242 Etapa de Tableteado. ........coouiiiiii e 30

2.4.3 Etapade Recubrimiento...........ccooieiiiiiii i 32



3. RESULTADOS Y DISCUSION. ....u.ciiiiii e, 34

TN R AN o F= 1Y 0 (= =TT o TS 34
3.2 Ejecucion de la Transferencia de Tecnologia ............ccoouiiiuiiiiiiiiieiiiiiiiiiiieeeee e 35
1 J02 R Y/ <o -V [o NS 35
3.2.1.1 Cinéticade MezCladO........c.ouiiii e 35
3.2.1.2 Valoracion de Mezcla final...........ooiiiiii 38
3.2.1.3 Reologia de MEZCIA. ........cuiuiiiii e 39
3.2.2 TADIEIEAOD. .....ceiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 40
T B o L=Tol U o] 11001 T=T o1 (o PP PPPPPPPPPP 44
3.231 Peso de tableta recubierta. ..o 44
3.2.3.2 ValOraCiON. ... o 46
3.2.3.3 Uniformidad de dOSIS. ........ouiiiiiii e 47
CONCLUSIONES. .. ..ttt et e ettt et e e e e e e eaens 48
RECOMENDACIONES. ...t e 49

BIBLIOGRAFIA. ... 50



INDICE DE FIGURAS

Figura 1.1 Esquema de compreSion dir€CLaA ...........ueiiiieeiiiiiiiiiiieee et 15
Figura 1.2 Funcion de Densidad de Probabilidad Normal .............cccooiiiiiiiiiiiniiniiiinne, 21
Figura 2.1 Diagrama de bloques de la metodologia empleada.............cccccoeevieeeiiiiininnnnnn. 24
Figura 2.2 Diagrama de puntoS de MUESLIEO ..........eiiieeeiiiiiiiiiiii e eee et e e e e 29
Figura 3.1. Gréfica general de Uniformidad de mezcla............occovveiiiiiiiiiiiiicenieecee 36
Figura 3.2. Gréfica de Uniformidad de mezcla a los 20 minutos y 25 minutos................. 37
Figura 3.3. Gréfica de Valoracidn de MezCla........ccccoeviieiiiiiiiiiiiie e 38
Figura 3.4 Grafica de Control €n proCeS0 € PESO ......ceevviiuviiiiiiiieee et e e 41
Figura 3.5 Grafica de capacidad de ProCeS0........ccoevveeieeeeieeee e 42
Figura 3.6. Peso de tableta recubierta Carga L.........c..coeviveeiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 45
Figura 3.7. Peso de tableta recubierta Carga 2............cccooeuviiiiiiiieiiiniiiieeeee e 45
Figura 3.8. Peso de tableta recubierta Carga 3..........ccoooeeieiiiieeeeeeeeeeeeeee e 46
Figura 3.9 Gréfica de Valoracidn de prinCipio activo.............cveeeeiieeiiiiiiiiicee e, 46

Figura 3.10 Gréfica de Uniformidad de doSiS .........ccooiiieiiiiiiiiiiii e 47



INDICE DE TABLAS

Tabla 1.1 Criterios de aceptacion para capacidad de proCeso...........overeereeerieerieerieennene 23
Tabla 2.1 Guia de severidad, ocurrencia y deteCCiOn. .........ccccevvveeveieeceeneceece e 25
Tabla 2.2 PONAEracion de MESUO......ccccveveriiiieieiteeeesteeeere et se e et e s reebesteeraensesreeneenes 26
Tabla 2.3 Plan de muestreo en la etapa de mezclado...........cccooeveieinineninencncreeee 30
Tabla 2.4 Cantidad de NUCIE0S @ MUESIIEAT .........cccerueuirieirieerieirieeee e 31
Tabla 2.5 Plan de muestreo para nucleo en la etapa de tableteado ...........c.cccooeeveeniennnee 31
Tabla 2.6 Limites AQL (Limite de Calidad Aceptable) ........cccccooveeevirieceneceeeeeee e 32
Tabla 2.7 Plan de muestreo para tabletas reCubIertas ..........cccoeeveeveieeceeveceecese e 33
Tabla 3.1 ANAIISIS I MESYO. ..ottt st 34
Tabla 3.2 Resultados de uniformidad de MezClado ..........coeverierieieiininenereeeeeeeee 36
Tabla 3.3 Densidad Aparente Yy COMPACTAUA. ........ccceerererirerieierieieieieee e 39
Tabla 3.4 Angulo de reposo y Capacidad de flujo........ccceeeeeiiiiieviieceeeeeeeee e 39
Tabla 3.5 Fluidez y compresibilidad...........cccovevviiieieiicieeceeeete et 39
Tabla 3.6 EScala de FIUIAEZ. ..ot 40
Tabla 3.7 Criterios de aceptacion de capacidad de ProCeso0. ........cceverrerreneenieierieerieennene 43
Tabla 3.8 Control en proceso de friabilidad. ...........ccccoooveeiiieeiiieeee e 43

Tabla 3.9 Control en proceso de desintegracion. ...........ccccceeeeieeeevenieeceececeee e 44



ABREVIATURAS

BPF Buenas Practicas de Fabricacion

SuU Unidad emisora (por sus siglas en inglés sending unit)

RU Unidad receptora (por sus siglas en inglés receiving unit)

1Q Calificacion de instalacion (por sus siglas en inglés installation

qualification)

0Q Calificacion de operacion (por sus siglas en inglés installation operation)
CEP Control estadistico de Proceso

LSE Limite Superior de Especificacion

LIE Limite Inferior de Especificacion

VM Valor Nominal

FME Analisis de modo de fallas y sus Efectos (por sus siglas en inglés

Failue Mode and Effects Analysis)

ANSI Instituto Nacional Estadounidense de Estandares (por sus siglas en
inglés American National Standards Institute)

AQL Limite de Calidad Aceptable (por sus siglas en inglés Acceptable
Quiality Limit)



INTRODUCCION

La vocacion de la industria farmacéutica desde siempre ha sido producir medicamentos de
calidad y con total garantia de seguridad. La industria farmacéutica disfruta de una imagen
de calidad excelente al elaborar sus productos destinados a la cura de enfermedades,
salvar vidas o mejorar la calidad de vida, no puede haber el minimo margen para el error,
por tanto el disefio de un proceso productivo robusto involucra diferentes funciones y
actividades mutuamente relacionadas. Es fundamental que para la fabricacion de un
producto farmacéutico los involucrados en la fabricacion tengan acceso a la informacion
mas relevante y actualizada cumpliendo con lo solicitado por las buenas practicas de
fabricacion y las Normas de Regulacion Sanitarias vigentes.

La garantia de la calidad de un producto deriva de una cuidadosa y sistematica atencion a
todos aquellos factores que pueden influir en su calidad, sus componentes y materiales, el
adecuado disefio de producto-proceso y control estadistico del proceso.

La Transferencia de Tecnologia es un procedimiento l6gico que controla la transferencia de
un proceso productivo establecido junto con su documentacion y experiencia profesional a
un sitio capaz de reproducir el proceso y sus funciones de soporte a un nivel predeterminado
de rendimiento garantizando que cada una de las etapas de la produccion se realiza de
forma adecuada y que cumple aquellos parametros de calidad que se han establecido
previamente. Las estrategias de negocios en la industria farmacéuticas implican cada vez
mas transferencias de tecnologia por razones tales como la necesidad de capacidad

adicional, la reubicacién de operaciones o las consolidaciones y fusiones corporativas.

Existen diferentes formas farmacéuticas utilizadas para la administracién de farmacos o
medicamentos dentro de los cuales la forma farmacéutica solida es la mas utilizada pues
presenta ventajas respecto a otras, siendo la via de administracion oral la mas comun.
Dentro de los procesos productivos de solidos existen diversas vias de fabricacion como la
via humeda, via seca y compresion directa. Se realizé el estudio de la Transferencia de
Tecnologia del proceso de producciéon de un Antihipercolesterolémico en forma
farmacéutica solida. Para llevar a cabo este proceso, se contemplé la via de fabricacién por
compresion directa considerando los controles en proceso, plan de muestreo, monitoreo y

control de parametros de operacion, asi como las determinaciones analiticas realizadas en
1



cada etapa productiva (Mezclado, Tableteado y Recubrimiento) para la obtencién de un
producto que cumple con las especificaciones de calidad establecidas dentro de un proceso
reproducible.

La presente tesis esta integrada por:

Apartado |, aborda el impacto de la Transferencia de Tecnologia a nivel estratégico de
negocios de las compafias farmacéuticas y la importancia de la misma para la obtenciéon
de un producto de calidad resultado de un proceso de fabricacion robusto, ademas de los
factores por los cuales se lleva a cabo, se habla de los requisitos para una Transferencia
de Tecnologia exitosa, ademas de la elaboraciébn y control en proceso de formas
farmacéuticas sdlidas. En el apartado Il, se menciona la metodologia del estudio de
Transferencia de Tecnologia donde se describen las principales etapas del desarrollo del
proceso, insumos Yy equipos utilizados, asi como los controles en proceso llevados a cabo
en cada una de las etapas involucradas. En el apartado Ill, se llevé a cabo el andlisis de
resultados obtenidos, se concluyen los pardmetros y condiciones de operacion 6ptimos que
garantizan el cumplimiento de las especificaciones de calidad del Antihipercolesterolémico
Transferido, asi como recomendaciones.



1. FUNDAMENTOS

1.1 Antecedentes del concepto de Transferencia de Tecnologia

La calidad de los productos farmacéuticos depende del desarrollo de procesos de
fabricacion robustos que permiten la operacion consistente y predecible de esos procesos,
de acuerdo con BPF (Buenas Practicas de Fabricacion), y que facilitan la validacién de los

mismos.

La disponibilidad de un amplio conjunto de informacién, que define, en detalle, todas las
actividades relevantes que deben ser realizadas para fabricar, controlar y medir un producto
de calidad es fundamental para lograr una fabricacion robusta de procesos. El conjunto de
informacién se compila durante el desarrollo del proceso y se complementa y actualiza a

medida que se adquiere la experiencia.

Es fundamental para la fabricacion de un producto farmacéutico que aquellos involucrados
en esa fabricacion tengan acceso a la informacibn mas relevante y actualizada. La
transferencia de tecnologia es el proceso para garantizar que esta informacion esta

disponible cuando y donde sea necesario (ISPE, 2003) .

Las fuentes de transferencia u origenes de la tecnologia transferida son de muy diversos
tipos, tales como universidades, centros de investigacion, laboratorios, centros
tecnolégicos, otras empresas. Hay que tener en cuenta que transferir tecnologia implica
adquirir, ceder, compartir, licenciar, acceder o posicionar conocimiento innovador en el

mercado.

La transferencia de procesos ocurre en alguna etapa del ciclo de vida de la mayoria de los
productos, desde el desarrollo, ampliacién, fabricacién, produccion y lanzamiento, hasta la

fase posterior a la aprobaciéon (WHO, 2011).

Las siempre cambiantes estrategias de negocios de las compafiias farmacéuticas implican
cada vez mas transferencias de tecnologia intra e interempresariales por razones tales
como la necesidad de capacidad adicional, la reubicacion de operaciones o las

consolidaciones y fusiones (WHO, 2011).



1.2 Transferencia de Tecnologia

La guia ISPE define la Transferencia de Tecnologia como:

El procedimiento sistematico que se sigue para pasar el conocimiento documentado y la
experiencia adquirida durante el desarrollo y/o la comercializacion a una parte apropiada,
responsable y autorizada. La transferencia de tecnologia incluye tanto la transferencia de
documentacién como la capacidad demostrada de una Unidad Receptora para realizar de
manera efectiva los elementos criticos de la tecnologia transferida, a satisfaccion de todas

las partes y de cualquiera o todos los organismos reguladores aplicables.

La guia de la OMS define el término como:

Un procedimiento I6gico que controla la transferencia de un proceso establecido junto con
su documentacion y experiencia profesional a un sitio capaz de reproducir el proceso y sus

funciones de soporte a un nivel predeterminado de rendimiento.

Para la NOM-059-SSA1-2015, Transferencia de Tecnologia es:

El proceso sistematico que es seguido para pasar el conocimiento y la experiencia durante
el desarrollo y/o comercializacion a otra unidad responsable y autorizada. Este
proceso incluye la transferencia de documentacién y la capacidad demostrada de la unidad
receptora del desempefio efectivo de los elementos criticos de la tecnologia transferida

hasta la satisfaccion de todas las partes y cumplimiento de la normativa vigente

1.3 Factores importantes para la Transferencia de Tecnologia.

La transferencia de tecnologias, métodos, procesos y / o productos ocurre por una variedad

de razones y puede basarse en una serie de factores, que incluyen:



* La progresion natural en el ciclo de vida de desarrollo de un producto, desde un
laboratorio de descubrimiento, a través de escalado y desarrollo clinico, hasta la

comercializacion.
* La necesidad de capacidad adicional

* El requisito estratégico de reubicar las unidades de negocios debido a las ventajas

econdmicas en diferentes regiones del mundo
* El subproducto de fusiones y consolidaciones corporativas

Cualquiera gque sea el motivo, la transferencia de tecnologia es una parte del negocio
farmacéutico y se ha convertido en un punto focal de las agencias reguladoras que
gobiernan este negocio global. La planificacion de la transferencia de tecnologia y la
definicion de criterios para el éxito, por lo tanto, son un aspecto tan importante del proceso

de transferencia de tecnologia como la ejecucion real (ISPE, 2003).

1.4 Requisitos para una Transferencia de Tecnologia exitosa

La transferencia de tecnologia requiere un enfoque documentado y planificado utilizando
personal capacitado y con conocimientos que trabaje dentro de un sistema de calidad, con
documentacion de datos que cubra todos los aspectos del desarrollo, la produccién y el
control de calidad. Por lo general, hay una unidad emisora (SU), una unidad receptora (RU)
y la unidad que administra el proceso, que puede ser 0 no una entidad separada (WHO,
2011).

Para que la transferencia sea exitosa, se deben cumplir los siguientes principios y requisitos

generales:

« El plan del proyecto debe abarcar los aspectos de calidad del proyecto y basarse

en los principios de la gestion de riesgos de calidad

* Las capacidades de la SU y en la RU deben ser similares, pero no necesariamente
idénticas, y las instalaciones y equipos deben operar de acuerdo con principios

operativos similares;



« Se debe realizar un analisis completo de las brechas técnicas entre la SU y la RU,
incluida la evaluacién técnica de riesgos y las posibles brechas regulatorias, segun

sea necesario;

» El personal adecuadamente capacitado debe estar disponible o debe estar
capacitado en la RU y debe haber un proceso efectivo y la transferencia de
conocimiento del producto.

La transferencia de tecnologia se puede considerar exitosa si existe evidencia
documentada de que la RU puede reproducir de manera rutinaria el producto, proceso o
método transferido contra un conjunto predefinido de especificaciones segun lo acordado
con la SU (WHO, 2011).

1.5 Documentacion

La transferencia de tecnologia debera tener un enfoque planificado y documentado, en el
que se considere personal capacitado, requisitos de calificacion y validacion, sistemas de
fabricacion y control de calidad, y debe ser formalizada a través de un protocolo y su reporte
correspondiente (NOM-059-SSA1-2015).

1.5.1 Personal

El elemento mas importante para la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos es
el personal, por lo que es responsabilidad del fabricante contar con el nimero suficiente de
personal calificado para llevar a cabo todas las actividades requeridas para la fabricacion
de medicamentos. El personal debe recibir induccion en BPF desde su contratacion,
entrenamiento en las actividades que va a realizar y capacitacion continua. El personal que
participa en cualquier aspecto de la fabricacion con impacto en la calidad del producto debe
contar con el perfil requerido y ser continuamente capacitado y calificado (NOM-059-SSA1-

2015, Buenas précticas de fabricaciéon de medicamentos).



1.5.2 Calificacién y Validacion

Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la calificacion y validacion, que
permite demostrar que la fabricacion de los medicamentos cumple las caracteristicas
fundamentales de funcionalidad, consistencia y robustez, para asegurar la calidad de los
medicamentos (NOM-059-SSA1-2015).

La SU y la RU deben verificar conjuntamente que estan disponibles los siguientes

protocolos de validacién, completados satisfactoriamente:

* Datos de calificacién de la instalacion (1Q) y calificacién de la operacién (OQ) para

los equipos de fabricaciéon en el sitio de la RU y el equipo analitico.

» La calificacion de las areas para la fabricacion en el sitio de la RU

153 Protocolo de Transferencia de Tecnologia

El Protocolo es el plan de trabajo escrito que establece los objetivos, procedimientos,

métodos Y criterios de aceptacidn, para realizar un estudio (NOM-059-SSA1-2015).

El protocolo de transferencia debe enumerar las etapas secuenciales previstas de la
transferencia. El protocolo debe incluir:
o Objetivo
e Alcance
¢ Personal clave y sus responsabilidades
¢ Una comparacion paralela de materiales, métodos y equipos
e Las etapas de transferencia con evidencia documentada de que cada etapa critica
se ha logrado satisfactoriamente antes de que comience la siguiente
¢ |dentificacion de puntos criticos de control
¢ Disefio experimental y criterios de aceptacion de métodos analiticos.
¢ Informacion sobre lotes de produccion de prueba, lotes de calificacion y validacion
de procesos

e Control de cambios para cualquier desviacién del proceso encontrado



¢ Evaluacion del producto final

e Disposiciones para conservar muestras de retencion de ingredientes activos,
productos intermedios y productos acabados, e informacion sobre sustancias de
referencia, cuando corresponda

e Conclusion, incluida la aprobacion firmada por el gerente del proyecto (WHO, 2011)

Los resultados del protocolo de transferencia de tecnologia deben de prepararse y
conservarse como evidencia en un reporte escrito, debidamente firmado y fechado por el
personal designado, que resuma lo resultados y las conclusiones obtenidas durante el

proceso de transferencia.

1.5.4 Reporte de Transferencia de Tecnologia

Al finalizar el desarrollo del proceso de fabricacion, se debe escribir o crear un informe
completo/compilacion formal de informacién. Los elementos incluidos en el informe varian
en funcion de si la transferencia es de un producto nuevo de un sitio de investigacion y
desarrollo a un sitio de fabricacion, o la transferencia de un producto en linea (maduro o

comercializado) de un sitio de fabricacion a otro sitio fabricante.

Los resultados seran evaluados, analizados y comparados contra los criterios de aceptacion
definidos en el protocolo, dichos criterios seran cumplidos para considerar aprobado el
estudio realizado.

Elementos que debe incluir el informe son:

» Identificacion de parametros / especificaciones de procesamiento criticos de la

unidad de envio.

» Tabla de composicién cualitativa y cuantitativa: todos los problemas conocidos

asociados con las diferencias en los proveedores y el rendimiento



» Una comparacion lado a lado de los pasos del proceso o del método analitico y el

equipo / instrumentacion

El informe de transferencia de tecnologia detalla el éxito (o falla) de la transferencia
de tecnologia (ISPE, 2003).

1.6 Forma farmacéutica soélida

Las formas farmacéuticas solidas presentan ventajas con respecto a las liquidas o
semisolidas, como su mayor estabilidad y que no necesitan sistemas de medida de cada
dosis para su administracion (Lozano et al., 2012).

La via oral es la forma mas utilizada para administrar farmacos y entre las formas
posolégicas orales, los comprimidos de distintos tipos son los mas frecuentes. (Aulton,
2004)

Las tabletas o comprimidos son una forma sélida que contiene el o los farmacos y aditivos,
obtenida por compresion, de forma y de tamafio variable. Puede estar recubierta por una
pelicula compuesta por mezclas de diversas sustancias tales como: polimeros, colorantes,
ceras y plastificantes, entre otros; este recubrimiento no modifica su forma original y no
incrementa significativamente el peso de la tableta (generalmente del 2 a 5 %) o bien, puede
estar recubierta con varias capas de una preparacion compuesta principalmente por
azucares y otros aditivos como colorantes, saborizantes, ceras, entre otros, que

incrementan significativamente el peso del nucleo. (FEUM, 2018).

1.6.1 Excipientes empleados en las formas solidas orales

Los principios activos constituyen, desde el punto de vista terapéutico, los componentes
esenciales de un comprimido (Jato, 2001). Ademas de los principios activos, en un
comprimido se incluyen normalmente varios excipientes cuyo papel consiste en garantizar
gue la operacion de tableteado puede efectuarse satisfactoriamente y garantizar que se

preparan comprimidos de una calidad especificada (Aulton, 2004).



La obtencion de comprimidos, con los equipos actualmente disponibles, requiere que el
material que se va a comprimir posea ciertas caracteristicas fisicas y mecanicas: capacidad
de fluir libremente, cohesividad y lubricacion. La mayoria de los principios activos no
poseen, por si mismos, todas estas propiedades, y es necesaria la adicion de una serie de
adyuvantes, materiales inertes, conocidos como excipientes, que se pueden clasificar de
acuerdo con la funciéon que cumplen en el comprimido. Asi, un primer grupo lo constituyen
los materiales que tienen por objeto conferir a la formulacion caracteristicas adecuadas para
su manipulacién y compresion satisfactorias, tales como el flujo y la cohesividad. En este
grupo se incluyen los diluyentes, aglutinantes, adsorbentes, deslizantes y lubricantes. Un
segundo grupo de sustancias, que tiene como fin conferir caracteristicas fisicas y
biofarmacéuticas deseables al comprimido, comprende los disgregantes, humectantes,
estabilizantes, aromatizantes, colorantes, saborizantes y agentes edulcorantes. Mencién
especial merecen los denominados excipientes de compresién directa que deben actuar
simultdneamente, al menos, como los diluyentes, los aglutinantes, los disgregantes y los

lubricantes.

A continuacioén se revisan brevemente los distintos tipos de excipientes empleados en la

elaboracion de comprimidos (Jato, 2001).

1.6.1.1 Diluyentes

Un gran numero de farmacos se utilizan a dosis relativamente bajas, inferiores a 50 mg; en
estos casos, para producir comprimidos de un tamafio razonable (diametro > 5 mm), se
precisa la adicién de agentes diluyentes. Otra razon que justifique en ocasiones el uso de
diluyentes la constituye la existencia de algun tipo de incompatibilidad entre los
componentes de la formulacién, ya que, por dilucion, se reduce el contacto entre las
sustancias incompatibles.

La sustancia mas utilizada como diluyente es la lactosa, los almidones, la sacarosa, la
celulosa micocristalina y el manitol. Asimismo, algunas sales inorganicas pueden utilizarse
como diluyentes; destaca, por sus adecuadas caracteristicas para la compresion, el fosfato
dicalcico (Jato, 2001).
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1.6.1.2 Aglutinantes

Mejoran la cohesividad entre particulas para facilitar procesos como granulacion o
compresion. La formacion de aglomerados a partir de una mezcla pulverulenta, dando lugar
a granulos, mediante el recubrimiento o aglutinacion de las particulas primarias, con
sustancias aglutinantes, subsana problemas de falta de homogeneidad de las mezclas y de
propiedades reoldgicas deficientes, muy relacionados con la densidad y el tamafio de
particula (Lozano et al., 2012). Ademas, los aglutinantes aumentan la resistencia a la
fractura y disminuyen la friabilidad del comprimido. Aunque también pueden utilizarse en
seco, lo mas frecuente es incorporarlos como dispersion para asegurar una distribucion
mas homogénea y porque la mayoria de los aglutinantes necesitan humedad para ser
adhesivos. Los disolventes de uso mas frecuente son el agua y mezclas hidroalcohélicas
de diferente graduacion.

Los aglutinantes de origen natural mas usados han sido la acacia, la goma de tragacanto,
la gelatina, el mucilago de almidén y el almidon hidrolizado. Sin embargo, estan siendo
sustituidos en las nuevas formulaciones por aglutinantes de origen sintético, los mas
empleados de los cuales son la polivinilpirrolidona y diferentes derivados de la celulosa
(metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica e hidroxipropilmetilcelulosa) (Jato,
2001).

1.6.1.3 Disgregantes

Los disgregantes se afiaden a la formulacién para promover y acelerar la desintegracion
del comprimido cuando se pone en contacto con medios de naturaleza acuosa 0 jugos
digestivos. Su objetivo es provocar la rapida disgregacion del comprimido, asi como
incrementar el area superficial de los fragmentos del mismo, con el fin de conseguir la rdpida
liberacion del principio activo. El proceso de disgregacion del comprimido esta
condicionado, fundamentalmente, por la solubilidad del farmaco, la fuerza de compresion
aplicada, la porosidad del comprimido y el tipo y proporcién del disgregante afiadido a la

formulacién (Jato, 2001).
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Entre los disgregantes figuran el almidén y sus derivados (glicolato sodico de almidoén), la
celulosa microcristalina y sus derivados (como la carboximetilcelulosa y la metilcelulosa),

cloruro sédico y la lactosa, entre otros.

1.6.1.4 Agentes antifriccion

De acuerdo con la funciébn que cumplan, pueden ser clasificados en deslizantes, que
facilitan el flujo al disminuir la friccibn entre granulos; antiadherentes, que evitan la
adherencia de los granulos a los punzones y a la matriz, y lubricantes o agentes antifriccién
propiamente dichos, que reducen la friccidn entre las particulas durante la compresion, lo
que asegura una mejor trasmision de la fuerza de compresion en la masa del polvo o
granulado. Ademas, estos agentes proporcionan un acabado correcto al comprimido, al
conferirle brillo y ausencia de tacto pulverulento. Estas tres clases de agentes se describen
conjuntamente porque presentan funciones solapadas, de forma que una sustancia

antiadherente suele ser también un buen lubricante y presentar propiedades deslizantes.

La adicion de estos agentes, en forma de polvo fino, debe realizarse sobre el granulado
Seco, como paso previo a la compresion. El almidén y el talco han sido tradicionalmente los
deslizantes mas empleados; sin embargo, en la actualidad, los derivados del silicio,
finamente divididos, se estan utilizando con éxito como inductores del flujo, con la ventaja

de ser efectivos a proporciones mucho mas bajas que los anteriores (Jato, 2001).

1.6.1.5 Correctores de propiedades organolépticas

Principalmente colorantes, aromatizantes y edulcorantes autorizados. Los colorantes
proporcionan un color determinado al comprimido o a la cubierta, en caso de tenerla,
dandole un aspecto caracteristico de cada formulaciéon. Se usan por diferentes motivos,
como conferir homogeneidad al producto, mejorar el aspecto de la forma farmacéutica final
y enmascarar propiedades organolépticas desagradables o incrementar la estabilidad de
activos fotosensibles. La utilizacion de colorantes constituye una de las principales
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herramientas para diferenciar medicamentos o presentaciones comerciales similares para
evitar errores, ya que el color es una de las caracteristicas en las que se fija el paciente,
hecho por el cual la coloracion posee una indudable influencia sobre el posible efecto
placebo del medicamento. Algunos ejemplos de colorantes autorizados son el amarillo de
quinoleina o la tartacina (amarillo), la eritrosina o el rojo punzo (rojos), la indigotina (azul) o
clorofilas (verde), y para colores marrones o negros, el marron chocolate, el carbon vegetal

o el caramelo.

Los edulcorantes se incorporan, sobre todo, en comprimidos de disolucién bucal o en los
masticables. De entre los més usados destacan:
¢ De bajo poder edulcorante: sacarosa, fructosa, glucosa, manitol, sorbitol, xilitol.
e De poder edulcorante medio y alto: ciclamato, aspartamo, sacarina.
e De poder edulcorante muy alto: neohesperidina dihidrochalcona. (Lozano et al.,
2012)

1.6.1.6 Excipientes de compresion directa

Los excipientes de compresion directa son sustancias inertes capaces de compactarse sin
dificultad cuando se les adicionan y mezclan cantidades importantes de farmaco. En
general, a menos que el farmaco pueda comprimirse por si mismo, la cantidad de éste
presente en el comprimido se limita como maximo a un 25%. No obstante, existen mezclas
granuladas de excipientes de introduccion mas reciente que son capaces de comprimir
adecuadamente con proporciones superiores al 80% de principio activo. Ademas, este tipo
de excipientes deben ser capaces de promover una buena disgregacion y tener unas

adecuadas propiedades organolépticas.

Los excipientes de compresion directa deben presentar caracteristicas adecuadas en lo que

se refiere a las siguientes propiedades:

e Tamafo de las particulas. Esta propiedad determina la fluidez y capacidad de
compresion del excipiente. Ademas, el tamafio debe ser tal que minimice la

segregacion en la operacion de mezclado de excipientes con el farmaco. Por ello,
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la mayoria de estos excipientes se encuentran comercializados en diferentes
tamafios de particula.

e Forma de las particulas. Generalmente, la forma esférica es la que proporciona las
mejores propiedades de flujo. Esta forma se consigue obteniendo los excipientes
por desecacion en lecho fluido o por atomizacion.

e Estado cristalino y de hidratacion. Las diferentes formas polimorfas o de hidratacion
en las que pueden encontrarse algunos excipientes dan lugar a comportamientos
diferentes en la compresion.

o Desecacion. Es condicidn indispensable que los excipientes estén correctamente
desecados y presenten una escasa humedad residual.

¢ Densidad. Se aconseja la utilizacién de excipientes de alta densidad, puesto que si
el excipiente es ligero y esponjoso, su flujo sera inadecuado y el peso del producto
incorporado en la matriz resultard bajo y en consecuencia, se obtendran

comprimidos finos y sin uniformidad de peso.

Entre las sustancias mas utilizadas como excipientes de compresién directa se incluyen la
lactosa monohidratada desecada por atomizacién, la lactosa anhidra, el fosfato dicélcico
anhidro o dihidratado, el manitol, el sorbitol, la celulosa microcristalina y los almidones
modificados (Jato, 2001).

1.6.1.7 Otros excipiente usados para fines especificos

Correctores de la humectabilidad y solubilidad: principalmente tensioactivos y sustancias
tamponantes que facilitan el ataque de los fluidos gastrointestinales sobre el comprimido y

los procesos de disgregacion y disolucién.

Otros: excipientes para recubrimiento (comprimidos con cubierta pelicular), para liberacion

modificada, o para otros usos muy especificos (Lozano et al., 2012).
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1.6.2 Elaboracion de forma sélida oral por compresion directa

Por compresion directa se entiende la compresion de farmacos pulveriformes o de mezclas

de éstos con coadyuvantes, sin tratamiento previo.

A la compresion directa se oponen las escasas fuerzas de ligazén entre las particulas, lo
gue da lugar a comprimidos con poca consistencia, y la escasa 0 mala capacidad de
fluencia del polvo del que se parte. En consecuencia, las estrategias enfocadas a
favorecerla serian:
¢ Modificar, por via fisica, la estructura y propiedades de las particulas del farmaco,
fundamentalmente el tamafo, la forma, el contenido en humedad, el estado
cristalino, confiriéndoles las caracteristicas deseables comentadas anteriormente en
los excipientes de compresion directa.
e Adicionar excipientes capaces de conferir a la formulacion las caracteristicas

requeridas para la compresion (Jato, 2001).

En la figura 1.1 se muestra un esquema del método de preparacién de comprimidos por

compresion directa, en la que la operacion previa utilizada basicamente es el mezclado.

Sustancias activas Excipientes

]

‘ Pesada y media

Control en proceso

-

Mezclado

Compresion

Control sobre producto terminado

Figura 1.1 Esquema de compresion directa
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1.6.3 Forma farmacéutica sélida recubierta

Algunos de los objetivos més importantes que justifican el recubrimiento de comprimidos y

otras formas sélidas son los siguientes:

Enmascarar caracteristicas organolépticas deficientes del medicamento, como
olores, sabores o colores desagradables.

Proporcionar una proteccion fisica y quimica al principio activo incluido en la
formulacién o al medicamento en su conjunto.

Controlar la liberacién del principio activo de la forma farmacéutica. Frente a las
formas de liberacion convencional en las que el perfil de disolucién del principio
activo se debe esencialmente a sus propiedades intrinsecas, la farmacopea
define las formas de liberacibn modificada, como aquellas en las que la
velocidad y el lugar de liberacion del farmaco es diferente de la convencional.
Evitar la liberacion del farmaco a nivel gastrico mediante una cubierta entérica
gastrorresistente, bien para al principio activo frente al jugo gastrico del
estbmago o para proteger la mucosa gastrica de la exposiciébn a ciertos
principios activos que podrian dafarla.

Incorporar a una misma forma de dosificacion principios activos incompatibles,
consiguiendo una separacion fisica entre estos mediante una cubierta inerte o
incluyendo ciertos componentes en el comprimido interno (nucleo) y otros en la
cubierta. Es frecuente encontrar este tipo de incompatibilidades en la
formulacién de polivitaminicos.

Mejorar el aspecto de la forma farmacéutica a través del uso de colores y

sobreimpresiones diferenciadoras. (Lozano et al., 2012)

Los comprimidos recubiertos, por sus especiales caracteristicas, no deben ser

fraccionados, triturados o machacados, ya que puede comprometerse la estabilidad del

farmaco, su grado de absorcién o la seguridad del tratamiento.

Los tipos de recubrimiento de comprimidos incluyen:

Recubrimiento con azlcar o grageado.
Recubrimiento pelicular.

Recubrimiento por compresion.

16



De ellos, el menos empleado es el dltimo. El grageado, por razones historicas, ha sido el
méas empleado; sin embargo, en la actualidad, esta siendo sustituido por el recubrimiento
pelicular. De hecho, la mayoria de los nuevos materiales de recubrimiento se ha
desarrollado para este tipo de cobertura que, ademas, es el mas simple y menos costoso
(Jato, 2001)

1.6.3.1 Recubrimiento pelicular

La formulacion del liquido de recubrimiento incluye agente filmégeno, solventes,

plastificantes y colorantes.

Los agentes filmogenos de naturaleza polimérica constituyen el componente esencial del
recubrimiento. Los mas utilizados son derivados de la celulosa como la
hidroxipropilmetilcelulosa y la etilcelulosa. Se aplican disueltos o dispersos en gran variedad
de solventes, incluida el agua, y tienen la ventaja de formar peliculas finas, lisas y
mecanicamente resistentes. Otros polimeros empleados son los derivados polimetacrilatos
(Eudragits T), goma laca (shellac), acetoftalato de celulosa, en combinaciéon con
polietilenglicoles de alto peso molecular o pol vinilpirrolidona, con el fin de modificar sus

propiedades de disolucion.

Otros componentes que pueden afadirse a la formulacion de la pelicula son los
surfactantes, para incrementar la extensibilidad de la pelicula durante la aplicacién (por
ejemplo los derivados del polioxietilensorbitano), opacificantes como el éxido de titanio,
edulcorantes y aromatizantes como la sacarina, la vainillina, entre otros y colorantes que

puedan mejorar la apariencia de los comprimidos y facilitar su identificacion.

Una formulacion acuosa de recubrimiento pelicular tipica suele contener los siguientes
componentes:
¢ Polimero formador de la pelicula (7-18%). Ejemplos; polimeros de éteres de la
celulosa como la hidroxipropilmetilcelulosa, la hiroxipropilcelulosa y la
metilcelulosa.
¢ Plastificante (0,5-2,0%). Ejemplos: glicerina, propilenglicol, polietilenglicol y

dibutil subacetato.
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¢ Colorante y opacificante (2,5-8%). Ejemplos: lacas FD&C o D&C o pigmentos
de 6xido de hierro.
¢ Vehiculo (agua hasta completar el 100%).
La cantidad de polimero que es necesario aplicar se controla por el aumento de peso de
las formas recubiertas respecto a los nucleos iniciales de partida, y depende de la funcion
que se desee dar a la pelicula de recubrimiento (gastrorresistencia, liberacién controlada,
estética, etc.) (Jato, 2001).

1.7 Control en proceso de formas farmacéuticas sélidas

Los comprimidos deben reunir una serie de requisitos para poseer un indice de calidad
Optimo, como son: precision en la dosificacion de principio activo, maxima estabilidad, y que
posibilite una adecuada biodisponibilidad del o de los principios activos dosificados en este.
Por ello, es necesaria la realizacién de una serie de ensayos y controles de cada lote, antes
de ser liberados al mercado, tanto a lo largo del proceso de fabricacién (ensayos «a pie de

maquina» 0 «en proceso») como sobre lote terminado (Lozano et al., 2012).

1.7.1 Control Estadistico de Procesos

La perfecta dosificacion de un comprimido esta condicionada por la homogeneidad de la

mezcla y por la regularidad en el peso de los comprimidos.

La cantidad de polvo o granulado dosificado en cada matriz también condiciona la dureza
del comprimido final. Debido a que las maquinas de comprimir pueden sufrir pequefios
desajustes a lo largo del proceso de produccién de un lote, debemos asegurar que el peso
y la resistencia a la fractura se mantienen dentro de especificaciones durante todo el
proceso de produccion, por lo que se recurre al llamado «control estadistico de procesos»,

mediante la elaboracion de las llamadas «cartas de control» (Lozano et al., 2012)

Un proceso industrial estd sometido a una serie de factores de caracter aleatorio que hacen
imposible fabricar dos productos exactamente iguales presentandose variabilidad dentro

del proceso.
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En la actualidad existen muchas herramientas que pueden ser utilizadas para las posibles
mejorias y diagnésticos, pero una de las principales es el uso de técnicas estadisticas,
dentro de esas herramientas, una muy utilizada es el CEP (Control Estadistico de Proceso)
que consiste en la colecta, andlisis e interpretacion de datos, establecimiento de calidades,
comparacion de desempefios, verificacion de desvios, todo eso para su utilizacién en las
actividades de mejoria y control de calidad de productos, servicios y diagnéstico de
defectos. Ademas de obtener productos con mejor calidad, la utilizacién del CEP genera
costos menores y eso disminuye principalmente en funcién de dos razones: la inspeccion
por muestreo y la reduccion de rechazo.

El CEP es bastante utilizado para el control de las variabilidades del proceso, teniendo
como principal objetivo lograr que el proceso quede bajo control. Esto se logra mediante la

identificacion y eliminacién de cualquier causa de variacion no asociada con el proceso.

La aplicacion del control estadistico del proceso en una empresa, traerd la estabilidad del
proceso, Y la reduccién de variabilidad. No satisface apenas cumplir las exigencias, cuanto
mayor sea la reduccion de la variabilidad del proceso, mejor seré su desempefio y mejor la
imagen con relacion a la presencia en el mercado garantizando siempre un producto

competitivo (Hernandez Pedrera & Da Silava Portofolipe, 2016).

1.7.2 Gréficos de Control

Un grafico de control consiste en una linea central, un par de limites de control, uno de los
cuales se localiza abajo y el otro arriba de la linea central, y valores caracteristicos
marcados en el grafico representando el estado de un proceso. Si todos ésos valores
marcados estan dentro de los limites de control, sin cualquier tendencia particular, el
proceso se considera bajo control, mientras que si los puntos inciden fuera de los limites de

control o presentan una disposicidn atipica, el proceso es considerado fuera de control
Existen dos tipos de causas para las variaciones en un proceso o producto:

Causa especial: Es una variacion inevitable y fatalmente ocurre en un proceso, aun cuando

la operacion sea ejecutada con el uso de materias primas y métodos estandarizados.
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Causa comun: Es la variacién debida a una causa que se puede particularizar, significa
gue existen factores relevantes que deben ser investigados, es eludible pero no debe ser
subvalorada. Cuando inciden puntos fuera de los limites de control 0 muestran una
tendencia particular, decimos que el proceso ésta fuera de control (Hernandez & Da Silava,
2016)

1.7.3 Media(p)

Esta medida se simboliza como X (x con raya) cuando representa la media muestral y como
U (letra griega minlscula) para representar la media poblacional. “X” o “p”es la suma de
todos los valores de la muestra o poblacién divididos por el nUmero de casos. En el caso
de la media muestral esta es igual a: “x=(X1 + X2 + X3 +... Xy)/ n”. La formula simplificada de

la media es (Dicovskiy, 2008):
(— n ”
X =(2; xin)
Donde:
Y = sumatoria de datos

X = el valor numérico del dato

n = es el nimero de datos de la muestra

1.7.4 Desviacion Estandar

La desviacion estandar es la medida de dispersion mas ampliamente usada y es la méas
estable ya que depende de todos los valores de la distribucion. Es el promedio de

desviacion de los valores con respecto a la media.

Cuando se trabaja con muestras el desvio estandar se simboliza con una “S” y con la letra
sigma minuscula “0” cuando se usan datos de una poblacion. Su formula de célculo
tradicional es (Dicovskiy, 2008).
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Donde:

i = valor de “uno” a “N”
N = numero total de datos de la poblacion
M = media

x = el valor numérico del dato

1.7.5 Distribucion Normal

La distribucién normal es desde luego la funcién de densidad de probabilidad “estrella” en
estadistica. Depende de dos parametros 4y o, que son la media y la desviacién tipica
respectivamente. Tiene una forma acampanada (de ahi su nombre) y es simétrica respecto
a M. Llevando multiplos de a a ambos lados de [, nos encontramos con que el 68% de la
poblacion esta contenido en un entorno +1 ¢ alrededor de p, el 95% de la poblacion esta
contenido en un entorno +20 alrededor de p y que el 99,73% esta comprendido en
+30 alrededor de u (Ruiz, 2006).

FUNCION DE DENSIDAD DE PROBABILIDAD NORMAL

0.4 —
0.3 —
0.2 —

0.1

e < 8% o \
m - >

§5H i) >
>
-1 89973% 1 2 , 4
: 2

0.0 —

-
2

K

Figura 1.2 Funcidn de Densidad de Probabilidad Normal
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1.7.6 Capacidad de Proceso

El indice de capacidad del proceso es una funcién adimensional de los parametros del
proceso (U, o) y de la especificacion del proceso (LSE, VN, LIE), desarrollados para
proporcionar un lenguaje comun y de facil entendimiento para la calificacion del desempefio

del proceso.
Donde:

M = media del proceso

0 = varianza de las variables de calidad del proceso
LSE = limite superior de especificacion

LIE = limite inferior de especificacion

VN = valor nominal

1.7.6.1 Indices Cp y Cpk

Para cumplir mas adecuadamente con la funcién de predecir cuantos de los productos del
proceso van a satisfacer a las especificaciones fue creado el indice Cp, llamado indice de
Capacidad Potencial del Proceso, que mide la dispersion permitida del proceso por la
medida de la real dispersion del proceso. La dispersion esta relacionada con los limites de
especificacion, pero la situacién del proceso no es considerada ni en la definicion ni en el

calculo del Cp.

__ Dispersion permitida del proceso _ LSE—LIE

Cp =

Dispersién real del proceso 60

Donde:

LSE y LIE= son los limites de especificacion superior e inferior respectivamente
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o= representa la dispersion de las variables de calidad del proceso

Como el Cp mide la dispersion del proceso con relacion a los limites de especificacion sin

contar con la localizacion media del proceso, es posible que con un valor de Cp alto,

tengamos productos fuera de la especificacion, debido a que la media del proceso esta

suficientemente préxima a los limites de especificacion. Por eso fue introducido el indice

Cpk, que lleva en cuenta la variabilidad del proceso y su ubicacion con relacion a los limites.

La evaluacion del proceso a través del uso del Cpk se muestra en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1 Criterios de aceptacion para capacidad de proceso

Cpk

RESULTADO

Cpk > 2,00
1,33 < Cpk <2,00
1,00 < Cpk < 1,33

0 < Cpk<1,00
Cpk<0

Proceso excelente, altamente confiable
Proceso capaz, relativamente confiable
Proceso relativamente incapaz, poco confiable

Proceso incapaz, pudiendo tener produccion defectuosa

Proceso totalmente incapaz, sin condiciones de mantener las
especificaciones
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2. METODO.

En este apartado se muestra el proceso que se llevé a cabo para la Transferencia de

Tecnologia de un Antihipercolesterolémico. En la Figura 2.1 se presenta de forma general

las principales etapas del desarrollo del proceso de Transferencia de Techologia.

-Tableteadora
Fette

-Peso
-Friabilidad
-Desintearacion

P
Andlisis de Riesgo
. ¢ ~/
s N
Protocolo de
Transferencia
N\ * J/
e N
Instruccion de
Transferencia
N\ + J/
Ejecucion de Transferencia de
Tecnologia
I |
v
Granel
[ Mezclado ] olvo) [ Tableteado D
Insumos
-Principio activo ¢ - Malla No. 20
-Diluyente A . - Contenedor Bin
-Diluyente B e Tamizado 950 L o
-Disgregante e Mezclado -Torre de mezclado €
-Quetoprotector -Molino comasa
-Conservador
-Lubricante
-Cinética de mezclado

Transferencia

Figura 2.1 Diagrama de bloques de la metodologia empleada

DI -Valoracién 5 pts. / v “Equipo de
Pool -Granel L. recubrimiento
(Ntcleo) Recubrimiento  [*— o'Hara
-Agente
................ -Reologia de mezcla recubridor )
< i} Ganancia en Peso
<€ |- Valoracion
- Uniformidad de
¢ dosis
Reporte de
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2.1 Andlisis de Riego

Para obtener informacion acerca de las distintas formas en las que pudiera fallar el proceso

de transferencia y los efectos de estos durante el proceso y/o en el producto, se hizo uso

de la herramienta de analisis de riesgo denominada FMEA (Failue Mode and Effects

Analysis / Andlisis de modo de fallas y sus efectos).

A continuacion se describe la guia de severidad, ocurrencia y deteccién (ver tabla 2.1), asi

como la clasificacion del riesgo (ver tabla 2.2).

Tabla 2.1 Guia de severidad, ocurrencia y deteccion.

SEVERIDAD
ESCALA DESCRIPCION
SEGURIDAD BPM
Efectos, los cuales amenazan
ngﬁsg?ilrrlnsgrt% riI:s \éliala cs)alﬁgi)dﬁrq Cierre del sitio o retiro del producto y
Extremo 9 consecuencias que afectan la calidad o
4 (Catastrdfico) problema de salud temporal y / o el  cumplimiento  regulatorio  del
pueden ocasionar un dafio potencial roducto
en la calidad del producto y en las P ’
diferentes etapas del proceso.
Efe;;c;;ﬁ:rilgraen Si?/gig:jgnfeg?sdﬁg Consecuencias las cuales indican
3 Alto (Critico) . . q » P errores sistematicos de GMP o sobre el
estan cubiertos por los ejemplos X
. e registro del producto.
equivalentes a catastroficos.
Efectos, los cuales no causan un serio . .
- : Consecuencias las cuales indican
riesgo, pero los pacientes pueden . o
Moderado problemas sisteméticos de proceso /
2 - observar el defecto o causar ; . .
(Marginal) manejo, los cuales pudieran impactar
problemas moderados durante las
. otros lotes o productos.
diferentes etapas del proceso.
Efectos / quejas, los cuales no causan .
Menor - . - Consecuencias las cuales afecta a las
1 . riesgos a la salud, ni en las diferentes : .
(Despreciable) operaciones locales cotidianas.
etapas del proceso.
OCURRENCIA
4 Frecuente Una vez por orden o < 2 dias
3 Repetida Una vez en 10 é6rdenes o < 2 por mes
2 Ocasional Una vez en 100 6rdenes o < 4 por mes
1 Improbable Quizé& una vez en 1.000 érdenes o aproximadamente una vez al afio
DETECCION
4 Normalmente no | La falla muy probablemente sea ignorada, no detectada (ej. no haya control
detectada técnico, ni manual, ni visual.).
3 Repl);lg;n;znte La falla puede ser detectada (ej. chequeos o auditorias en puntos, monitoreo).
2 Ocasionaimente La falla puede ser detectada por procedimiento en el lugar.
Ignorada
1 Imprpbable de ser La falla puede ser inmediatamente identificada.
ignorada
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Tabla 2.2 Ponderacion de riesgo.

RPN NIVEL ACCION

1-16 Riesgo aceptable

17-33 MEDIO | Reducir el riesgo tan bajo como aceptable

34-64 Riesgo alto y requiere acciones de control del riesgo

2.2 Protocolo de Transferencia

El Protocolo de Transferencia describe las actividades a evaluar de acuerdo a las etapas
de fabricacion involucradas en el proceso de produccién. Dentro del proceso de produccién
se toman en cuenta todas las etapas de proceso para el producto de forma farmacéutica

sélida como son Mezclado, Tableteado y Recubrimiento.

El Protocolo de Transferencia utilizado para el desarrollo del presente proyecto esta

constituido por los siguientes puntos:
o Objetivo
¢ Alcance
e Antecedentes
e Andlisis de riesgos

e Procedimiento
a) Requisitos de la transferencia
b) Resumen de recursos

o Diagrama de flujo de proceso

¢ Responsabilidades

e Pardmetros de operacion y control en proceso
e Plan de muestreo y criterios de aceptacion

e Adecuacion al proceso

e Documentacion

e Referencias
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2.3 Instruccion de Transferencia

Con base a lo establecido en el Protocolo de Transferencia se elabor6 la Instrucciéon de
Transferencia, la cual contiene la informacion para realizar y controlar las operaciones del
proceso y de las actividades que se llevaron a cabo en el proceso de produccion del

antihipercolesterolémico.

La instruccién de Transferencia es un documento autorizado y que esta constituido por los

siguientes puntos:

¢ Condiciones de seguridad
¢ Requerimientos para el personal
e Surtido y recepcion de insumos
e Asignacién del personal para fabricacion del producto
e Mezclado
a) Despeje de linea
b) Condiciones ambientales
¢) Equipos utilizados
d) Proceso de mezclado del producto

e) Calculo de rendimiento parcial del granel en la etapa de mezclado

e Tableteado
a) Despeje de linea
b) Condiciones ambientales
c) Equipos utilizados
d) Proceso de tableteado del producto
e) Control en proceso de tableteado

f) Célculo de rendimiento parcial de tableteado

e Recubrimiento
a) Despeje de linea
b) Condiciones ambientales

c) Equipos utilizados
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d) Recubrimiento del producto
e) Control en proceso de recubrimiento
f) Calculo de rendimiento parcial del proceso de recubrimiento

Calculo de rendimiento final de produccién

Lista de verificacion de documentos

Historial de cambios

2.4 Ejecucién de Transferencia de Tecnologia
2.4.1 Etapa de Mezclado

El mezclado se llevé a cabo con ayuda de una torre de mezclado de 600 L de capacidad,

un contenedor Bin de 950 L de capacidad, un molino comasa y una malla No. 20.

Con ayuda del molino comasa y una malla No. 20, se realizé el tamizado del principio activo,
agente diluyente A, agente desintegrante, agente queloprotector y conservador, una vez
obtenido el tamafio de particula uniforme, los insumos previamente tamizados se vaciaron
a un contendor Bin de 950 L de capacidad en donde se mezclaron por un tiempo de 10
minutos y a una velocidad de 6 rpm.

Posteriormente se incorpor6 el diluyente B al contendor Bin de 950 L de capacidad en el
siguiente orden: Diluyente B, insumos previamente tamizados y mezclados y el diluyente B.
Se llevd a cabo la cinética de mezclado, en donde el tiempo de mezclado se dividié en 5
diferentes tiempos (5 minutos, 10 minutos,15 minutos, 20 minutos y 25 minutos) teniendo

un tiempo de mezclado total de 25 minutos a una velocidad de 6 rpm,

Una vez finalizado el mezclado, se tamiza por malla No. 20 y de forma manual el agente
lubricante el cual una vez tamizado se incorporé al contenedor Bin de 950 L de capacidad
gue contenia la mezcla de los insumos antes mencionados. La lubricacion de la mezcla se

llevd a cabo a un tiempo de mezclado de 5 minutos y una velocidad de mezclado de 6 rpm.
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2.4.1.1 Plan de muestreo

Para llevar a cabo la cinética de mezclado, en cada lapso de tiempo se realizé un muestreo
estratificado a 5 puntos como se muestra en la figura 2.2 y se realiz6 andlisis de valoracion
a cada muestra tomada.

’__=lh-
— . .
Plano superior |r
< AN . \
Planomedic L\ I //r(
(S IAN /r;. €7
. \ s > ool
T o T
e
Plano superior Plano medio
e T Punto 4 ,f"'r--_ - _E-H“\
/ ™ — g ™~
/ \‘-\ / N
Punto 2 f \ Punto 3 f A
e - »
| ] '. )
\ / Y ’;" Punto 5
: “ o g \\ . o -
S - “‘“x,___,./’

Figura 2.2 Diagrama de puntos de muestreo

Para la etapa de lubricacion, se realizé un muestreo de la mezcla final obtenida la cual se
someti6 a analisis fisicoquimicos completos y un muestreo para realizar pruebas reolégicas

al polvo obtenido (determinacion de indice de Hausner e indicie de Carr).

indice de Hausner indice de Compresibilidad de Carr

5c— 6
I, ——2X100%

I ——
H6A 6C
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Donde:

Iy = Indice de Hausner

I = indice de Carr

6. = Densidad compactada

6, = Densidad aparente

De forma general, el plan de muestreo utilizado se describe en la Tabla 2.3

Tabla 2.3 Plan de muestreo en la etapa de mezclado

ETAPA U
OPERACION DETERMINACION TIPO DE MUESTREO FRECUENCIA
UNITARIA
5 minutos de mezclado
10 minutos de mezclado
Clnetl_ca de m_ezcl_e}do 5 puntos 15 minutos de mezclado
previo a lubricacion
20 minutos de mezclado
Mezclado 25 minutos de mezclado
Valoracién Pool (agrupacion de Posterior a la lubricacion
puntos de muestreo)
Apane_nc_u?/ Pool (agrupacion de Al final del mezclado
Descripcion puntos de muestreo)
-~ Pool(agrupacion de )
Pruebas reoldgicas puntos de muestreo) Al final del mezclado

2.4.2 Etapa de Tableteado

El tableteado del polvo se llevé a cabo con ayuda de una tableteadora marca Fette, la cual
tiene una capacidad de 52 000 tabletas / hora - 430 000 tabletas / hora. Durante el proceso
de tableteado se realiz6 el ajuste y monitoreo de los siguientes parametros de operacion:
fuerza de precompresion (kN), fuerza de compresion (kN), velocidad del dispositivo de
llenado (rpm) y velocidad de operaciéon (tabletas/hora), de igual forma se realizo la

determinacion de peso de nucleo, friabilidad y desintegracion.
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2.4.2.1 Plan de muestreo

Considerando un tamafio de lote de 300.00 kg equivalentes a 1 000 000 de tabletas, con
ayuda de las tablas ANSI y realizando un plan de muestreo simple, con nivel de inspeccién
I, estratificado a 20 puntos y a lo largo de todo el proceso, se realizé la determinacién de
peso de al menos 1250 nucleos de acuerdo a lo establecido en la tabla 2.4.

Tabla 2.4 Cantidad de nlcleos a muestrear

TAMARIO DE LOTE | NIVEL GENERAL DE | CANTIDAD DE
(PZS) INSPECCION PIEZAS A FRECUENCIA
MUESTREAR
501-1 200 ] o
1201 - 3200 K 125
5200 10 0% - 200 Durante todo el
10 000 — 35 000 M 315 proceso
35 000 — 150 000 N 500
150 001 — 500 000 P 800
>500 000 Q TR

Para la determinacion de la desintegracion y friabilidad, el muestreo fue estratificado a 3

puntos (inicio, medio y fin de proceso). De forma general, el plan de muestreo utilizado se
describe en la Tabla 2.5

Tabla 2.5 Plan de muestreo para ndcleo en la etapa de tableteado

ETAPA U TAMANO
OPERACION | DETERMINACION ML'ESTBEO FRECUENCIA DE JS;Q'T-RDAES
UNITARIA MUESTRA
Peso Estratificado | Durante todo el 63 piezas | 1 260 piezas
a 20 puntos proceso
Tableteado Desintegracion Muestreo Inicio, mitad y 6 piezas 18 piezas
o estratificado fin del’ 10CES0 . )
Friabilidad a 3 puntos p 10 piezas 30 piezas

Una vez obtenidos los datos de las determinaciones antes mencionadas, se realiz6 un
andlisis estadistico para evaluar la capacidad del proceso, de acuerdo a los criterios de

31



aceptacion mostrados en la Tabla 1.1 y la clasificacion de defectos que se encuentran

descritos en la Tabla 2.6.

Tabla 2.6 Limites AQL (Limite de Calidad Aceptable)

DEFECTO CRITICO DEFECTO MAYOR DEFECTO MENOR
AQL (0.065) AQL (2.5) AQL (4.0)
Tabletas con recubrimiento

Tableta laminada en prueba de
Tableta con puntos, manchas o | friabilidad.
particulas  extrafias que no | Tableta rota/laminada.

heterogéneo.
Tabletas agrietadas.
Tableta despostillada que afecte el peso.

provienen de las materias primas. Unién de dos tabletas.
S Tableta con puntos, manchas o
Tableta porosa. Separacion completa de la tableta en . o ;
. - . particulas extrafias propias de las
Tabletas con particulas metalicas. dos o0 més partes.

materias primas.
Coloracioén irregular de la tableta.

2.4.3 Etapa de Recubrimiento

Por ultimo en la etapa de recubrimiento, se utilizé un equipo de recubrimiento marca O Hara
de 180 kg de capacidad con 5 pistolas de atomizacién, durante el proceso se realizo el
ajuste y monitoreo de los siguientes parametros de operacién: temperatura de aire de
entrada, flujo de aire de entrada, temperatura de aire de salida, temperatura de nucleo ,
velocidad del bombo, velocidad de flujo de solucién (bomba peristaltica), presiéon de aire

de atomizaciéon , No. de pistolas de atomizacion y presién de tapén (apertura de abanico).

Para la preparaciéon de la solucién de recubrimiento se adiciond lentamente el agente
recubridor a un recipiente de capacidad adecuada que contenia agua purificada, se
mantuvo una agitacion suave para evitar la generacion de grumos o espuma hasta completa

incorporacion.

Debido a la capacidad del equipo de recubrimiento utilizado, el proceso se llevé a cabo en
tres cargas por tanto una vez obtenida la solucibn homogénea se dividio en tres fracciones
iguales, cada fraccién de 18 kg aproximadamente, asi mismo el granel obtenido de la etapa
de tableteado se dividi6 en tres fracciones iguales, siendo cada fraccion de 100 kg

equivalentes a 333 33 nucleos.
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2.4.3.1 Plan de muestreo

Se realiz6 la determinacion de peso y apariencia de la tableta recubierta en donde se
verifico que la tableta no presentara bordes, desgaste y que estuviera libre de particulas
extrafias, no propias del agente recubridor. EI muestreo fue estratificado a 20 puntos como

se describe en la Tabla 2.7

Tabla 2.7 Plan de muestreo para tabletas recubiertas

ETAPA U TAMARNO
. . TIPO DE
OPERACION | DETERMINACION FRECUENCIA DE
MUESTREO
UNITARIA MUESTRA
Apariencia
cada 30 minutos Durante todo 10 piezas
el proceso
Peso
Recubrimiento
Valoracién o
. . N/A Al finalizar el 30 piezas
Uniformidad de procesos
dosis
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1  Analisis de riesgo

Se llevo a cabo un andlisis de riesgo para la detecciéon de posibles fallas que pudieran
presentarse durante el proceso de produccion y tomar acciones preventivas o de mitigacion
de acuerdo al tipo de riesgo detectado, en la Tabla 3.1 se muestra el analisis realizado.

Tabla 3.1 Andlisis de riesgo.

ACCIONES DE
ETAPA RIESGO SEVERIDAD [OCURRENCIA|DETECCION| RPN TIPO DE PREVENCION,
IDENTIFICADO A B (o} (A*B*C) | RIESGO MITIGACION O
ACEPTACION
S Definir_tiempo y
g Mezcla no velocidad de
9 . 4 1 1 4 L
N homogénea mezclado (cinética de
= mezclado)
Controles en Definir durante el
8 proceso fuera ajuste, los parametros
s de tales como: velocidad
° especificacion 4 3 2 24 MEDIO de tableteado, fuerza
< (peso, de compresion, etc.
= friabilidad, Inspeccion de lote a lo
desintegracion) largo del proceso.
o
< Tomar el peso de las
2 tabletas a ciertos
kS Peso fuera de . .
= e 2 1 2 4 intervalos de tiempos
s} especificacion .
3 para monitorear la
e ganancia en peso.

Para la etapa de mezclado, el riesgo identificado es mezcla no homogénea la cual indica
una severidad con una ponderacion de 4 que indica una severidad extrema (catastréfica)
debido a que puede ocasionar un dafio potencial en la calidad del producto y en las
diferentes etapas del proceso productivo, se tiene una ocurrencia con ponderacion 1 lo que
indica una ocurrencia improbable es decir se tiene la probabilidad de que este riesgo se
presente quiza una vez en 1000 ordenes (lotes) y se tiene una deteccion del riesgo con una
ponderacion 1 que indica que la falla puede ser inmediatamente identificada, lo anterior
arroja un tipo de riesgo bajo el cual es aceptable y como accion de prevencion se
recomienda definir tiempo y velocidad de mezclado llevando a cabo una cinética de

mezclado.
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Para la etapa de tableteado, el riesgo identificado es controles en proceso fuera de
especificacion el cual indica una severidad con una ponderacion de 4 que indica una
severidad extrema (catastrofica) debido a que puede ocasionar un dafio potencial en la
calidad del producto y en la etapa siguiente del proceso productivo (recubrimiento), se tiene
una ocurrencia con ponderacién 3 lo que indica una ocurrencia repetida es decir se tiene
la probabilidad de que este riesgo se presente una vez en 10 ordenes (lotes) y se tiene una
deteccidén del riesgo con una ponderacion 2 que indica que la falla puede ser detectada por
procedimiento en el lugar, lo anterior arroja un tipo de riesgo medio y debe reducirse el
riesgo a bajo y como accion de mitigacién se recomienda definir pardmetros de operacion
asi como la inspeccion del lote a lo largo del proceso productivo.

Para la etapa de recubrimiento, el riesgo identificado es peso fuera de especificacion el cual
indica una severidad con una ponderacion de 2 que indica una severidad moderada
(marginal) debido a que no causa un serio riesgo, pero los pacientes pueden observar el
defecto, se tiene una ocurrencia con ponderacion 1 lo que indica una ocurrencia improbable
es decir se tiene la probabilidad de que este riesgo se presente quiza una vez en 1000
ordenes (lotes) y se tiene una deteccion del riesgo con una ponderacién 2 que indica que
la falla puede ser detectada por procedimiento en el lugar, lo anterior arroja un tipo de riesgo
bajo y como accién de prevencion se recomienda tomar el peso de las tabletas a ciertos
intervalos de tiempos para monitorear la ganancia en peso durante el proceso de

recubrimiento.

3.2 Ejecucidn de la Transferencia de Tecnologia
3.2.1 Mezclado
3.2.1.1 Cinética de Mezclado

Durante el proceso de mezclado del antihipercolesterolémico, se llevd a cabo un estudio
de cinética de mezclado con la finalidad de determinar y establecer el tiempo adecuado de
mezclado para garantizar una distribucion uniforme de los componentes, previo a la etapa

de lubricacion.

En la Tabla 3.2 se muestra de forma general los resultados promedio de valoracién y

desviacién estandar obtenida a los diferentes tiempos de mezclado.
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Tabla 3.2 Resultados de uniformidad de mezclado

TIEMPO DE

MEZCLADO 5 MINUTOS 10 MINUTOS 15 MINUTOS | 20 MINUTOS | 25 MINUTOS

\L'A&Looﬁégllgl\l 66.1 % 127.4 % 90.4 % 102.8 % 105.9 %
DER 23.2% 38.5% 7.3% 1.6 % 27 %

Como se muestra en la tabla 3.2, los resultados de valoracién promedio para los ultimos
tres tiempos de mezclado a partir de los 15 minutos se encuentran dentro de los limites de
especificacion (90.0%-110.0%), se observa un promedio maximo de 105.9 % y un minimo
de 90.4 % este Ultimo cercano al limite inferior de especificacion. Para evaluar y comparar
las distribuciones de la muestra, se utiliza la grafica de caja mostrada en la figura 3.1, en la
cual se observa que el tiempo de mezclado a partir de los 20 minutos muestra una
distribucion uniforme con respecto a los 5 min, 10 min y 15 min los cuales muestran una
distribucion no homogénea teniendo distancias intercuartiles desproporcionales e incluso
fuera del rango de especificacion como es el caso del tiempo de 5 minutos lo que provocaria
problemas de segregacioén o un mezclado no uniforme, por lo anterior se considera que el

tiempo de mezclado es adecuado a los 20 minutos y a los 25 minutos.

Uniformidad de Mezclado
Antihipercolesterolémico

200
175
150

125

% Valoracion

L ] _—— — — — — — — —_—— —im. Max
JR— =

100
—_— —— — — ——«é—————————Lim.Min.

75

50
5 minutos 10 minutos 15 minutos 20 minutos 25 minutos

Figura 3.1 Gréfica general de Uniformidad de mezcla
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En la figura 3.2, se muestran Unicamente los tiempos de mezclado a los 20 minutos y a los
25 minutos pues ambos tiempos se encuentran dentro del rango de especificacion y
presentan una distancia intercuartil similar entre el primer y tercer cuartil lo que indica una
distribucion homogénea en ambos casos, sin embargo, se observa que a los 25 minutos de
mezclado hay una tendencia hacia el limite maximo por tanto existe la probabilidad de que
el proceso de mezclado presente problemas futuros de segregacion en la etapa de
lubricacién considerando el tiempo de mezclado que este involucra. Para el tiempo de
mezclado de 20 minutos se puede observar que existe una distancia méas alejada del limite
maximo permisible, a este tiempo la distancia intercuartil es proxima al 50% manteniendo
una distancia intermedia entre el primer y tercer cuartil lo que indica una distribucién
homogénea de todos los insumos evitando problemas futuros de segregacion de mezcla en

la etapa de lubricacion.

Uniformidad de Mezclado
Antihipercolesterolémico

125

% Valoracion
3

___________________ Lim.Min.

75

20 minutos 25 minutos

Figura 3.2 Gréfica de Uniformidad de mezcla a los 20 minutos y 25 minutos
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3.2.1.2 Valoraciéon de Mezcla final

Se llevé a cabo un muestreo al final de la lubricacion, con el objeto de verificar que la
valoracién de la mezcla se encuentra dentro de los limites de especificacion. La valoracion
del principio activo del Hipercolesterolémico, se realizé a partir de un muestreo de la carga
en el Bin de 950 L cumpliendo satisfactoriamente con los limites de especificacion
establecidos (90.0%-110.0%), presentando 98.3 % de valoracion promedio. Los datos
individuales también se encontraron dentro de los limites de especificacion establecidos
(como se muestra en la figura 3.3) y una distribucién estandar de 1.9 % denotando una

baja variacion entre si.

Valoracion de Mezcla final
Antihipercolesterolémico

125

———————————————————————————————————————————————————————— Lim.Max.

% Valoracién
<]
(=]
]
.

———————————————————————————————————————————————————————— Lim.Min.

75

Muestra

Figura 3.3 Grafica de Valoracion de mezcla
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3.2.1.3 Reologia de Mezcla

Se llevé a cabo la caracterizacion de 50 g de la mezcla final obtenida, con el objetivo de

verificar la capacidad del polvo para fluir, asi como la compresibilidad del mismo.

La Tabla 3.3 muestra los resultados obtenidos de densidad aparente, densidad

compactada, angulo de reposo y velocidad de flujo al final de la lubricacion

Tabla 3.3 Densidad Aparente y Compactada

Densidad Aparente 0.441g/ mL
Densidad Compactada 0.577g/mL
Angulo de reposo 31.89°
Velocidad de flujo 0.549/s

El angulo de reposo obtenido fue de 31.89° lo que denota una buena capacidad de flujo

del polvo, de acuerdo a lo establecido en la Tabla 3.4.

Tabla 3.4 Angulo de reposo y Capacidad de flujo

ANGULO DE REPOSO CAPACIDAD DE FLUJO
25°a 30° Excelente
31°a 35° Buena
36° a 40° Adecuada (no necesita ayuda)

Con los resultados obtenidos de la densidad aparente y compactada, se realizé la
determinacion del indice de Hausner (fluidez) y el indice de compresibilidad de Carr los

cuales se muestran en la Tabla 3.5

Tabla 3.5 Fluidez y compresibilidad

indice de Hausner 1.308

indice de Compresibilidad de Carr 23.57 %
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De acuerdo a los resultados obtenidos del indice de fluidez y compresibilidad, en la Tabla
3.6 se presentan la escalas de fluidez para los indices de compresibilidad de Carr y de
Hausner, con los cuales se obtiene que el polvo de la mezcla final presenta una fluidez
“aceptable”, lo que indica que el polvo no presentara problemas de dosificado en la etapa

de tableteado.

Tabla 3.6 Escala de Fluidez.

INDICE DE COMPRESIBILIDAD (%) FLUIDEZ INDICE DE HAUSNER
<10 EXCELENTE 1.00-1.11
11-15 BUENA 1.12-1.18
16 - 20 ADECUADA 1.19-1.25
21-25 ACEPTABLE 1.26-1.34
26-31 PoBRE 1.35-1.45

3.2.2 Tableteado

A continuacion se incluyen los resultados de los controles en proceso de peso promedio,

friabilidad y desintegracion de tableta.

3.2.2.1 Peso promedio

Durante el proceso de tableteado, se llevé a cabo el control en proceso de peso promedio
de nucleo, los resultados obtenidos estuvieron dentro del limite de especificacibn minimo y

maximo previamente establecidos como se muestra en la figura 3.4.
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Control en proceso - Tableteado
Antihipercolesterolémico
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Figura 3.4 Gréfica de Control en proceso de peso

3.2.2.2 Capacidad de proceso

En la figura 3.5 se muestra de forma general la capacidad del proceso de tableteado para
el peso promedio de nucleo.
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Capacidad de proceso para Peso Promedio
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Figura 3.5 Grafica de capacidad de proceso

Dentro de la Figura 3.5, se muestra la Grafica 1 “Valores promedio” y la Grafica 2
“Desviacién estandar” las cuales muestran la estabilidad del proceso en el tiempo. Para la
Gréfica 2 “Desviacion estandar” se muestran las desviaciones de cada uno de los 20
subgrupos los cuales se encuentran dentro de los limites de control a excepcién de dos
valores atipicos, el primero al inicio del proceso y el segundo al final del proceso. La
Grafical “Valores promedio” representa el promedio de las mediciones de peso del nucleo
de cada uno de los 20 subgrupos mostrando 5 valores atipicos. Los valores atipicos
mencionados, son derivado del ajuste del proceso y ajuste de equipo ya que se manejo al
inicio del proceso de tableteado valores individuales por debajo del valor promedio tedrico
y al final del proceso se manejaron valores por arriba del valor promedio teérico, sin
embargo, los valores atipicos se encuentran dentro de los limites de especificacion

establecidos.

En el histograma de capacidad presentado en la figura 3.5, muestra la distribucién de los
datos de la muestra en el cual se observa que los datos obtenidos de peso de nucleo se
encuentran cercanos a la media tedrica dentro de los limites LIE (Limite Inferior de
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Especificacion) y LSE (Limite Superior de Especificacidn) establecidos. La curva general
con linea continua exhibe un ajuste adecuado con las barras del histograma lo que denota
que los datos son aproximadamente normales aunado a que la curva general con linea
continua y la curva de corto plazo con linea discontinua se encuentran estrechamente
alineadas representando un proceso estable y que no hay variacion significativa entre los

subgrupos.

En la Grafica 3 “Probabilidad Normal” se observa que algunos puntos se encuentran
alejados de lalinea recta por tanto también indican alejamiento de la normalidad. Se tiene
un valor de p menor que 0.05, los datos no son normales y los resultados del analisis de
capacidad podrian no ser exactos, sin embargo, en la grafica de capacidad se obtiene un
Cpk de 1.61, correspondiente a un proceso satisfactorio y bajo control de acuerdo a la Tabla
3.7.

Tabla 3.7 Criterios de aceptacion de capacidad de proceso.

Cpk RESULTADO CRITERIO DE ACEPTACION
>1.33 Satisfactorio Cumple
1-1.33 Adecuado Cumple

<1 Inadecuado No cumple

3.2.2.3 Friabilidad

Durante el proceso de tableteado, se llevé a cabo la determinacién de friabilidad del ntcleo,
los muestreos se llevaron a cabo al inicio, mitad y final del proceso obteniendo los

resultados mostrados en la Tabla 3.8.

Tabla 3.8 Control en proceso de friabilidad.

PUNTO DE MUESTREO FRIABILIDAD
Inicio 0.061 %
Medio 0.061 %
Final 0.032 %
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Los resultados obtenidos en cada punto de muestreo se encuentran dentro de
especificacion pues ninguno es mayor a 1.0% lo que denotaria la abaja probabilidad de que

se presenten problemas en el proceso de recubrimiento de nucleo.

3.2.2.4 Desintegracion

Durante el proceso de tableteado, se llevo a cabo la determinacion de desintegracion del
nucleo, los muestreos se llevaron a cabo al inicio, mitad final del proceso obteniendo los

resultados mostrados en la Tabla 3.9.

Tabla 3.9 Control en proceso de desintegracion.

PUNTO DE MUESTREO DESINTEGRACION
Inicio 9 segundos
Medio 9 segundos
Final 11 segundos

Los resultados obtenidos en cada punto de muestreo se encuentran dentro de la

especificacion establecida.

3.2.3 Recubrimiento
3.2.3.1 Peso de tableta recubierta

En el proceso de Recubrimiento se llevd a cabo el monitoreo de ganancia en peso de la
tableta recubierta en cada una de las tres cargas las cuales se exhiben en la figura 3.6, 3.7
y 3.8. Todos los datos obtenidos de peso de tableta recubierta se encontraron dentro de los

limites de especificacion establecidos.
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Figura 3.6 Peso de tableta recubierta Carga 1
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Figura 3.7 Peso de tableta recubierta Carga 2
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Recubrimiento Carga 3
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Figura 3.8 Peso de tableta recubierta Carga 3

3.2.3.2Valoracion

Los resultados de valoracion para el principio activo del Antihipercolesterolémico en la
tableta recubierta, reportaron un promedio de 98.6%, con una desviacion estandar relativa
de 0.6 %, encontrandose en cumplimiento con la especificacién correspondiente. En la
Figura 3.9 se muestran los resultados de valoracién obtenidos.

Valoracion
Antihipercolesterolémico

120

Valoracion (%)

Muestra

Figura 3.9 Grafica de Valoracién de principio activo
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3.2.3.3 Uniformidad de dosis

Los resultados de uniformidad de dosis de las tabletas recubiertas, reportaron un promedio
de 98.0 % con una desviacion estandar relativa de 2.2 % que demuestran un valor estable
a lo largo del proceso de recubrimiento (ver figura 3.10).

Uniformidad
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Figura 3.10 Gréfica de Uniformidad de dosis
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CONCLUSIONES

A patrtir del monitoreo y control de los parametros empleados en el proceso de produccién
del antihipercolesterolémico en forma farmacéutica sélida, se definieron los parametros y

condiciones de operacién que seran verificados en los lotes de validacion.

Los cambios implementados al proceso de producciéon evaluados en la presente
transferencia, permiten una adecuada distribucion del ingrediente activo, la cual se ve

reflejada en los resultados de uniformidad de mezclado previo al mezclado en la lubricacion.

Los resultados obtenidos mediante el perfil de mezclado a los diferentes tiempos evaluados
(5, 10, 15, 20y 25 minutos) permiten definir que el tiempo 6ptimo de mezclado se encuentra
en los 20 minutos. De igual forma, con el tiempo de lubricacién aplicado de 5 minutos se
recomienda el tiempo de lubricaciéon de 3 minutos para obtener una distribucién uniforme
del antihipercolesterolémico y un granulado con caracteristicas aceptables de flujo de

acuerdo a la prueba de reologia realizada al polvo resultante de la mezcla final.

Las pruebas realizadas en el proceso de tableteado como peso promedio, friabilidad y
desintegracién se encuentran dentro de especificacion, asi mismo los resultados obtenidos
de las pruebas realizadas en el proceso de recubrimiento como valoracion y uniformidad de
dosis se encuentran dentro de especificacion por tanto, de acuerdo al analisis estadistico y
resultados obtenidos del proceso de producciéon (mezclado, tableteado y recubrimiento) del
antihipercolesterolémico en forma farmacéutica sélida, el proceso cumple con las

especificaciones de calidad establecidas.
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RECOMENDACIONES

Durante el proceso de tableteado en linea, mantener un muestreo mas estricto para control
de peso del nucleo con la finalidad de detectar cuando el proceso se encuentre cercano a
los limites de control y poder realizar oportunamente los ajuste pertinentes de proceso para

garantizar la estabilidad del mismo en lotes futuros.
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