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Estimado Ingenisro Monzdn:

Cdmo consta en el registro de evaluacion del informe final EIQ-PRO-REG-007 correlativo '
127-2013 le informo gue reunidos los Miembros de la Terna nombrada por la Escuela de
Ingenieria Quimica, se practico la revision det: : '

INFORME F!NAL DE TRABAJOQ DE GRADUACION
-Modalidad Ejercicio Profesional Supervisado-

Soficitado por ta estudiante universitaria: Diana isabel Rodas Cobos.
ldentificada con numero de carng. 2007-14283. '
Previo a optar al titulo de INGENIERA QUIMICA.

Siguiendo los procedimientos de revision interna de la Escuela de ingenieria Quimica, los
Miembros de fa Terna han procedido a APROBARLO con el siguiente titulo:
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ESTUDIO DE LA DISTRIBUCION DE ACIDO ACETIL SALICILICO, EN FUNCION DEL
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El Trabajo de Graduacion ha sido asesorado por el Ingeniero Qu*mlco Jorge Humherto
Sepulveda Paima.

Habiendo encontrado el referido informe final del ftrabajc de graduacion
SATISFACTORIO, se autoriza al estudiante, proceder con los tramites requeridos de
acuerdo a las normas y procedimientos establecidos por la Facultad para su autorizacion
& impresion.

“ID Y ENSENAD A TODOS"

i ? i é? AREA &
inga. Dinna’Nssette Estrada Moreira G TRABAJOS
COORDINADORA DE TERNA * GRADUACION

Tribunal de Revision:

. .z ‘/.\"US Al
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C.c.; archivo




By | FACULTAD DE INGENIER{A
USAC . ESCUELA DE INGENIER{A QUIMICA |

' TR?GT NT}‘ NARIA Edificio T-5, Ciudad Universitaria, Zonz 12, Guatemals, Centroamérica
; Coros the Gradkiprid ‘ EIQD-REG—SG-M)I

|
ReLEIQTG.141.2015 1

El Director de la Escuela de Ingenieric: Quimica de la Universidad de San
Carlos de Guatemdala, luego de conocer el dictamen del Asesor Yy de los
Miembros deiTnbunoi nombrado porm Escuela de ingenreno QUimlca para
revisar el informe del Eerc:c;o Profesional Supervisado (EPS final) de la
esiudlqnfe DIANA {SABEL RODAS COBOS fiitulado: “DETERMINACION DEL
iNDICE DE MEICLA DE TRES FARMACOS $SOLIDOS GRANUI.ARES
(UNIGOMPONENTES Y MULTICOMPONENTES) POR MEDIO DEL ESTUDIO DE LA
_DISTRIBUCION DE ACIDO ACETIL SALCILICO, EN FUNCKSN DEL MEMPO DE
g MECLADO PARA -UNA EMPRESA FARMACEUTICA” Procede a la
autonzacidn de! mrsmo, ya que redne el rigor, la secuencia, la pertinencia y

la -eeherencia metodoldgica requerida.

; 7
Ing. Vietor Manué I‘M;b)nzén Valdez
| DIRECTOR '
Escuela de Ingenieria Quimica

Guatemala, septiembre de 2015
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Método fisico de separacion en el cual los
componentes que se van a separar se distribuyen
entre dos fases, una de ellas estacionaria y la otra
movil.

Resultado grafico de la cromatografia. Los distintos
picos del cromatograma corresponden a los

componentes de la mezcla separada.

Medida de dispersion para variables de razén y de

intervalos.
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Escala piloto

Estudio de estabilidad

Excipientes

Farmaco

Fase fija 0 estacionaria

Fase movil

Manufactura de principio activo o de un producto por
un procedimiento representativo y que simula lo que

se aplicara a escala industrial.

Serie de pruebas relacionadas con las caracteristicas
fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas de un
principio activo o un producto farmacéutico para
obtener informacion sobre su estabilidad, a fin de
definir su periodo de eficacia en determinadas

condiciones de envase y almacenamiento.

Sustancia inactiva utilizada para incorporar un

ingrediente activo.

Sustancia quimica purificada en la prevencion,
diagndstico, tratamiento y cura de una enfermedad,
para evitar la aparicién de un proceso fisioldégico no
deseado, o bien, para modificar condiciones

fisiol6gicas con fines especificos.

Sustancia que estd fija en una posicion en el
procedimiento de la cromatografia.

Consiste en la muestra que esta siendo

separada/analizada y el disolvente, que se mueve

por el interior de la columna.
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Granulacién

Granulacién hiumeda

Granulacién seca

HPLC

indice de mezcla

Ingrediente activo

Mezclado

Proceso de incremento del tamafio de particulas, el
cual puede ser via seca (granulacion seca) o via

hameda (granulacion hiumeda).

Método de elaboracién de tabletas en el cual se
utiliza aglutinante (estable al calor y humedad) para
humectar la mezcla de polvos, lo cual proporciona

cohesividad a los componentes de la formulacion.

Método de elaboracion de tabletas, la cual consiste
en una precompresion o doble compresion. Se utiliza

para sustancias susceptibles al calor o a la humedad.

High performance liquid chromatography

(cromatogréfica liquida de alta resolucion).

Parametro utilizado para caracterizar el grado de
mezcla alcanzado, es decir, el grado de

homogeneidad de la misma.

Componente de una formulacibn  quimica
responsable de la actividad biolégica esperada del

producto.

Operacion unitaria utilizada en la industria
farmacéutica, cuyo objetivo es conseguir la maxima
interposicion entre varios componentes y una

distribucion homogénea de los mismos.
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Multicomponente

Multicomponente

Segregacion

Sdlido granular

Tiempo de mezclado

Tiempo de retencién

Tiempo o6ptimo de

mezcla

Unicomponente

Operacién unitaria utilizada en la industria
farmacéutica, cuyo objetivo es conseguir la maxima
interposicion entre varios componentes y una

distribucion homogénea de los mismos.

Farmaco con dos 0 mas ingredientes activos.

Proceso de desmezclado, que puede ocurrir debido a
diferencias de tamafio de las particulas, forma,
densidad entre otras.

Solido formado por un conjunto de particulas
macroscopicas lo suficientemente grandes para que

la fuerza de interacciéon entre ellas sea la de friccion.

Periodo adecuado en el cual se puede alcanzar la

homogeneidad de una mezcla.
Tiempo caracteristico que tarda un analito particular
en pasar a través del sistema bajo ciertas

condiciones fijadas anteriormente.

Tiempo requerido para alcanzar la homogeneidad de

la mezcla.

Farmaco que posee Uunicamente un ingrediente

activo.
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Uniformidad de

contenido

USP

Vida util

Analisis para determinar la homogeneidad del
proceso (miligramos de compuesto por tableta) y

variacion como peso de las tabletas.

United States Pharmacopeial Convention
(Farmacopea de Estados Unidos)

Periodo de tiempo durante el cual un producto

farmacéutico mantiene sus especificaciones de

calidad.
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RESUMEN

El trabajo de graduacion consistio en la determinacion del tiempo éptimo
de mezclado de farmacos sélidos granulares de una industria farmaceéutica.
Dicho estudio se realizé con tres farmacos sélidos granulares (efervescentes),
siendo uno de ellos unicomponente y dos de ellos multicomponentes. El acido

acetil salicilico fue el ingrediente activo comun en los tres.

El estudio del tiempo Optimo de mezclado consisti6 en un analisis
cromatografico de las muestras, para ello, se establecié un tiempo, que fue de
treinta minutos por lote, dividido en intervalos iguales de tiempo de cinco
minutos, en los cuales se tomaron cinco muestras de distintos puntos del
contenedor (extremos y centro), haciendo un toral de seis tiempos y treinta
muestras por lote. Ademas, para cada farmaco se analizaron tres lotes, los

cuales fueron producidos de manera consecutiva.

Dichas muestras fueron analizadas en el laboratorio con un cromatégrafo
para, posteriormente, evaluar mediante el uso de un modelo matemaético, el
tiempo requerido para obtener una mezcla homogénea, es decir, el total
mezclado del ingrediente activo y sus excipientes, para lograr una dosificacion
correcta de cada farmaco, reduciendo costos y aumentando la eficiencia del

proceso.
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OBJETIVOS

General

Determinar el indice de mezcla de tres farmacos soélidos granulares
considerando sus contenidos de acido acetil salicilico, por medio de
cromatografia liquida de alta resolucion, con el fin de obtener una mezcla

homogénea del ingrediente activo y sus excipientes.

Especificos

1. Determinar el indice de mezcla de un farmaco efervescente
unicomponente y dos multicomponentes, para la obtencion de una
mezcla homogénea.

2. Evaluar, de acuerdo al indice de mezcla establecido, si es necesario

realizar cambios en el tiempo actual de mezclado o si los tiempos

actuales cumplen con el tiempo 6ptimo de mezclado.
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INTRODUCCION

Si bien la operacion unitaria del mezclado ha sido utilizada desde hace
mucho tiempo, el concepto de mezclado se solidos granulares no ha tenido un
gran auge, mas que en el desarrollo de conceptos elementales del mismo, no
asi en el caso de los fluidos. Esto puede deberse a la mayor complejidad que
requiere este tipo de mezclado, la cual muchas veces solo puede ser controlada

por la experiencia de la persona.

El mezclado de soélidos en la industria farmacéutica es de gran
importancia, ya que se requiere de una distribucion homogénea y exacta del
ingrediente activo dentro de la mezcla, pudiendo ser este Unico o multiple, lo
gue se denomina como mezclas unicomponentes 0 mezclas multicomponentes
respectivamente. Al garantizar homogeneidad dentro de la mezcla, se asegura
gue la dosificacion en cada tableta sea la correcta, cumpliendo con las
especificaciones y calidad requerida del mismo. Por ello, es de gran importancia

utilizar las herramientas correctas de la ingenieria quimica para su control.

En esta investigacion se determind el tiempo 6ptimo de mezclado para un
mismo componente activo en tres distintas mezclas de polvos efervescentes.
Cada mezcla pertenece a un producto efervescente distinto, la variacion entre
las distintas mezclas consiste tanto en el porcentaje de activo dentro de la
mezcla como en la cantidad de activos con los que se relaciona dentro de la
misma. Dentro de este estudio se evalu6 una mezcla unicomponente y dos

multicomponentes.
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Para la determinacion del punto de mezclado Optimo se establecieron
modelos mateméticos polindmicos y se definid el punto de inflexién con el fin de
evitar llegar a la segregacion de la mezcla. Para ello, se utilizO como partida el
comportamiento de la desviacion estandar de distintas muestras tomadas en un
mismo tiempo de mezclado de distintas partes del contenedor que contiene la
mezcla, y se vari6 el tiempo de mezclado en intervalos establecidos

previamente.
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1. MARCO CONCEPTUAL

1.1 Antecedentes

El mezclado es una operacion unitaria muy antigua, la cual consiste en la
combinacion uniforme de dos 0 mas componentes, alcanzando una distribucién
uniforme de los mismos. Dicha operacion ha sido utilizada por miles de afios en

diversas industrias quimicas, dentro de las cuales esta la industria farmacéutica.

El estudio del mezclado de solidos ha sido escasamente estudiado, lo cual
se puede deber a la complejidad de dicha operacion. En el 1990, el ingeniero
Oscar Vasquez Antillén, trabajo el proyecto Estudio de comparacion entre el
mezclado fisico de sélidos granulares y la simulacion del proceso en una
computadora personal, con lo cual concluyé que los resultados obtenidos en un
mezclador de liston, Ribbon Blender, eran comparables con los resultados

obtenidos por un mezclador aleatorio en una computadora.

En la actualidad, se sabe que el mezclado en la industria farmacéutica es
un proceso ,muy importante, ya que mediante él se logra obtener una

distribucion homogénea del ingrediente activo y sus excipientes.

Antiguamente, cada farmaco manufacturado dentro de la empresa poseia
un tiempo de mezclado establecido con base en la experiencia laboral. Pero,
con el fin de cumplir con los lineamientos de la empresa y las buenas practicas
de manufactura, ademas de brindar una mejor calidad de su produccion, se ha

puesto en marcha el plan de determinacion del indice de mezcla.



En la tabla | se encuentran los excipientes de cada farmaco estudiado.

Tabla I. Caracteristicas quimicas/fisicas de los excipientes de cada
uno de los farmacos estudiados
5 Peso
Num. de - Formula ’ _
’ Excipientes - molecular | Categoria funcional
Farmaco empirica
(g/mol)
Bicarbonato Agente alcalinizante.
. NaHCO; 84,01
S de sodio
3 = Agente  acidificante,
c
g § o _ CgHsO7 . agente buffer, agente
Q. .
5 © Acido citrico 192,13 _
X H.O quelante y potenciador
de sabor.
_ Edulcorante; diluyente
2 Manitol CeH1406 182,17
de la tableta o capsula.
Preservante
Benzoato microbiolégico,
_ C7HsNaO, 144,11 _
de sodio lubricante de tabletas y
3 capsulas.
Aspartame | Cy4H18N2Os 294,31 Edulcorante
_ 2 500 — | Agente de suspension;
Povidona (CsHgNO),, )
3 000 000 | ligante de tableta.

Fuente: AINLEY, Wade; Wade; WELLER, Paul. Handbook of pharmaceutical excipient. P. 55.




Tabla Il. Caracteristicas fisicas de los excipientes de cada uno de los
farmacos estudiados

Num. de - .,
5 Excipientes Descripcion
Farmaco
' Es un sdlido cristalino blanco, inodoro
Bicarbonato | . o
_ ligeramente alcalino. Su estructura cristalina es
- de sodio _ o
) un prisma monociclico.
(%3]
*GE) Se producen forma de cristales incoloros o
Qo <. . ;. . .
S 5 Acido Citrico | translacidos, o como polvo cristalino blanco.
S £
g 8 Es inodoro y tiene un fuerte sabor acido.
Se presenta como un polvo cristalino blanco, sin
olor, con sabor dulce, aproximadamente tan
2 Manitol dulce como la glucosa y la mitad de dulce como
la sacarosa, e imparte una sensacion
refrescante en la boca.
Es una sal blanca, ligeramente higroscépico, sin
Benzoato de _ _
. olor, y tiene un sabor dulce y salino
sodio
desagradable.
Se presenta en forma de un polvo blanco,
3 o _— .
Aspartame | cristalino, practicamente inodoro, de sabor
dulce intenso.
_ Es un fino de color blanco o crema inodoro o
Povidona N ) o
casi inodoro higroscopico.

Fuente: AINLEY, Wade; Wade; WELLER, Paul. Handbook of pharmaceutical excipient. P. 56.



Tabla Ill. Caracteristicas quimicas de los excipientes de cada uno de
los farmacos estudiados

NUm. de

) Excipientes Propiedades
Farmaco

Acidez/alcalinidad: pH: 8,3 para una solucion
acuosa a 25 °C 0,1M

Densidad: 2,159 g/cm®

Disminucion del punto de congelacion:

0,381 °C (1 % w/v)

Punto de fusion: 270 °C (con descomposicion)

Bicarbonato

de sodio - .
Solubilidad: (solubilidad a 20 °C a menos que

se indigue lo contrario)
Etanol (95 %): practicamente insoluble
Eter (90 %): practicamente insoluble

Excipientes Agua: 1 en 4 a 100 °C

en comun Acidez/alcalinidad: pH: 2,2 (1 % w/v solucion
acuosa)

Densidad: 1,542 g/cm®

Calor de combustién: -1 972 kJ/mol (-471,4

o Kcal/mol)
Acido

o Punto de fusion: = 100 °C (algunas veces a
Citrico

75 °C)
Solubilidad:
Etanol (95%): 1 en 1,5

Eter (90%): escasamente soluble

Agua: 1 en menos de 1




Continuacion de la tabla lll.

Punto de inflamacion: 150 °C

Calor de combustion: 16,57 kJ/g (3 930 cal/g)
Punto de fusion: 166-168 °C

Densidad: 1,48 g/cm®

2 Manitol - N
Solubilidad: (solubilidad a 20 °C)
Etanol (95 %): 1 en 83
Eter: practicamente insoluble
Agua: lenb5,5
Acidez/alcalinidad: pH:8,0 (solucibn acuosa
saturada a 25 °C)
Actividad antimicrobial: actividad
bacteriostatica y antimicrobiana. Su accion
preservante es mejor en soluciones acidas (pH 2-
5), y en condiciones alcalinas casi no tiene
Benzoato
3 _ efecto.
de sodio

Densidad: 1,15 g/cm® a 24 °C

Disminucion del punto de congelacion:0,24 °C
(2.0 % wiv)

Solubilidad:(solubilidad a 25 °C a menos que se
indique lo contrario)

Etanol (95 %): 1 en 75




Continuacion de la tabla lll.

Acidez/alcalinidad: pH 4,0 — 6,5 (0,8 % w/v
solucion acuosa)

Densidad:(bulk)

0,4-0,5 g/cm?® para grado granular

0,3-0,4 g/cm?® para grado polvo

Aspartame | Punto de fusion: 246-247 °C

Solubilidad:

Etanol (95 %): ligeramente soluble

Agua: escasamente soluble. La solubilidad
aumenta al aumentar la temperatura y mientras se
aumenta la acidez.

Acidez/alcalinidad: pH: 3,0-7,0 (5 % w/v solucién
acuosa)

Densidad:1,17-1,18 g/cm?®

Povidona Punto de fusién: algunas veces a 150 °C
Solubilidad: Soluble en &cidos, cloroformo,
etanol, metanol y agua. Practicamente insoluble

en éter, hidrocarbonos, y aceite mineral.

Fuente: AINLEY, Wade; Wade; WELLER, Paul. Handbook of pharmaceutical excipient. P. 57.



Tabla IV. Incompatibilidades quimicas de los excipientes de cada uno
de los farmacos estudiados

Num. de - s
’ Excipientes Incompatibilidades
Farmaco
Reacciona con acidos, sales acidas y muchas sales
= alcaloideas con la evolucion del diéxido de carbono.
g Bicarbonato | En mezclas de polvos, la humedad del aire o el agua
5 de sodio | de cristalizacion de otro ingrediente es suficiente
n . . .
Q para que el bicarbonato de sodio reaccione con
c
2 componentes como el acido bdrico o el alumbre.
o — " .
5 Acido Tartrato de potasio. Carbonatos y bicarbonatos
Citrico alcalinos y alcalinotérreos; Acetatos y sulfuros
No reportados en estado seco. Incompatible con
2 Manitol infusiones de xilitol y puede formar complejos con
algunos metales como hierro, aluminio y cobre.
Incompatible con componentes cuaternarios, sales
Benzoato o ]
_ férricas, sales de calcio y otras sales de metales
de sodio _ _
pesados incluyendo plomo, mercurio y plata.
Aspartame | Fosfato dibasico de calcio. Estearato de magnesio
3 Es compatible en solucién con un amplio rango de
sales inorganicas, resinas naturales y sintéticas y
Povidona |otros quimicos. forma aductos moleculares en
solucion con taninos, sulfatiazol, salicilato de sodio y
acido salicilico

Fuente: AINLEY, Wade; Wade; WELLER, Paul. Handbook of pharmaceutical excipient. P. 58.




Tabla V. Aplicaciones en la industria farmacéutica de los excipientes
de cada uno de los farmacos estudiados

Num. de o Aplicaciones en la  formulacion
5 Excipientes _
Farmaco farmaceéutica

Es utilizado en tabletas efervescentes y
granulares como una fuente de diéxido de
carbono, ademas de ayudar a mantener
cierto grado de alcalinidad en la
preparacion.

Bicarbonato . N )
También es utilizado como amortiguadores

de sodio o . _
de acidos débiles aumentando la velocidad
Excipientes de disolucion y reduciendo la irritacion
en comuan gastrica. Terapéuticamente se utiliza como

un antiacido y como fuente del anién
bicarbonato para el tratamiento de acidez

metabodlica.

El &cido citrico es utlizado en la
farmacologia principalmente para ajustar el
Acido Citrico | pH de la solucién. Es utilizado en
preparaciones efervescentes granulares y

en tabletas efervescentes.




Continuacion de la tabla V.

En la industria farmacéutica se utiliza principalmente
como un diluyente en formulaciones de tabletas.
Puede ser utilizado en procesos de compresion directa

0 en granulaciones humedas.

Es comunmente utilizado en presentaciones
masticables por su dulzura, sensacién que provoca en
la boca y su calor negativo de solucion. Es utilizado
como un preventivo de solidificacion en suspensiones

acuosas antiacidas de hidroxido de aluminio.

Es utilizado como agente microbiano en industrias
como la de alimentos o farmacéuticas, es utilizado en
concentraciones de 0,02-0,5 % en medicinas orales. El
grado de efectividad de este depende del grado de

acides de la solucion.

2 Manitol
Benzoato
de sodio

3

Aspartame

Es utilizado como un intenso edulcorante en muchas
industrias siendo una de ellas la industria farmacéutica
(tabletas, mezclas de polvos, preparaciones de
vitaminas). Mejora el sabor y ayuda a ocultar sabores
indeseados, su poder de dulzura es aproximadamente

180-200 veces la de la sucrosa.

El aspartame es metabolizado en el cuerpo y por ello
posee valores nutricionales: 1 gramo de aspartame
provee aproximadamente 17 kJ (4 kcal). Aunque en la
practica una pequefla cantidad de aspartame

consumida provee un minimo efecto nutritivo.




Continuacion de la tabla V.

3 | Povidona

Aunque el povidona es utlizado en multiples
formulaciones farmacéuticas, se utiliza mayormente en
las férmulas de dosis soélidas, como por ejemplo las

tabletas efervescentes.

Es utilizado como agente aglutinador en procesos de
granulaciones. En mezclas de polvos es utilizado en la
forma granulada y en forma seca agregandole agua,

alcohol y soluciones hidroalcoholicas.

También es utilizado como suspensor, estabilizador o
agente de aumento de viscosidad en suspensiones y
soluciones tépicas y orales. Ademas, la solubilidad de
activos escasamente solubles se logra incrementar al

mezclarlo con Povidona.

Fuente: AINLEY, Wade; Wade; WELLER, Paul. Handbook of pharmaceutical excipient. P. 60.

Para la determinacion de tiempos 6ptimos de mezclado, se establecera un

modelo matemético para cada uno de los farmacos, en los cuales se debe de

tomar en cuenta tanto el grado de mezclado de los excipientes como el

ingrediente activo. Dicho modelo sera determinado a partir del calculo de la

desviacién estandar, el cual es un parametro estadistico, en relacién al tiempo

de mezclado, generando un proceso de produccion del farmaco mucho mas

eficiente.
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1.2 Justificacion

Tradicionalmente la operacion unitaria de mezclado ha estado basada en
la disposicion aleatoria de los componentes, pero actualmente es necesario
incluir la colocacion ordenada de las particulas, ya que ambas influyen en las

caracteristicas finales de la forma farmacéutica.

El tratamiento de estas mezclas involucra una gran diversidad de variables
como el tamafio, forma, y densidad de las particulas, humedad de los
materiales y pardmetros del mezclador. Por lo tanto, la determinacion del
tiempo Optimo de mezclado es mas compleja que una mezcla liquida, también,
el desarrollo del modelo mateméatico es mas complicado, ya que afectan todos

estos factores.

En Guatemala, esta operacion unitaria es utilizada por muchas industrias
como la farmacéutica, ya que el mezclado 6ptimo del ingrediente activo y sus
excipientes determinara la calidad del farmaco, asimismo esto podra ser un

factos contradictorio o benéfico para la vida del farmaco.

Mantener el proceso de mezclado controlado en la industria farmacéutica,
ayudara a reducir costos, brindara robustez al proceso y generarda un aumento
en la eficiencia del mismo, ademas de lograr obtener una mezcla 6ptima,

logrando de esta forma la distribucibn homogénea del o los ingredientes activos.

11



1.3 Determinacion del problema

Los tiempos de mezcla actuales no cuentan con una determinacion formal,
basada en modelos matematicos y con bases estadisticas, sino que estan
basados en la experiencia ganada a través de los afios. Esto conlleva a la
necesidad de normar los tiempos de mezcla en busca de mejoras continuas en
la dispersion de los activos en  las mezclas, mejorando los resultados de
uniformidad de contenido, minimizando la posibilidad de desviaciones o
rechazos es mezclas e incluso disminuyendo los tiempos actuales de mezclado,

afectando, en forma positiva la eficiencia y costos de los procesos.

131 Definiciéon

La determinacion del tiempo éptimo de mezclado puede ser un gran
problema al momento de trabajar con sélidos granulares, ya que estos tienden a
segregarse si el tiempo de mezclado sobrepasa el tiempo 6ptimo. Ademas,
factores como el tamafio, forma y peso especifico de las particulas, cantidad de
activos y excipientes de una mezcla puede afectar el tiempo de mezcla
(también la cantidad de activos y excipientes dentro de una misma mezcla). El
tiempo Optimo de mezcla se obtendra al momento de obtener una mezcla

homogénea ordenada.
1.3.2 Delimitacion
Se determinara el tiempo Optimo de mezclado de farmacos solidos

granulares, con el fin de obtener una mezcla homogénea tanto del ingrediente

activo como del resto de componentes del farmaco.
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2. MARCO TEORICO

“Lograr un buen mezclado de sélidos de diferentes tamafos y densidades

"1 dentro de las cuales se encuentra

es de suma importancia en varias industrias
la industria farmacéutica. EI mezclado puede variar segun el tipo de particula
que se esté mezclando. Las particulas que pueden fluir se segregan
naturalmente. Por ejemplo, en una bolsa de granola las particulas mas grandes
las encontramos generalmente en la parte superior, mientras que las pequefas
tienden a encontrarse en la parte inferior de la misma. En el caso de las
mezclas de gases y liquidos, si se dejan cierto tiempo, tienden a alcanzar la
homogeneidad, mientras que en el caso de una mezcla solida esta

homogeneidad nunca se alcanza, ya que tienden a segregarse.

En una industria farmacéutica de soélidos, los medicamentos estan
compuestos generalmente de mas de un componente o excipiente, ademas de
su principio activo, por lo cual se debe buscar la forma en la cual la férmula
establecida para cada uno de los medicamentos presenten una distribucion
homogénea. Para ello, se hace uso de la operacion unitaria del mezclado, la

cual es fundamental.

2.1 Mezclado

Es una operacion encaminada a tratar dos 0 mas componentes que
inicialmente se encuentran separados para la formacién de un producto

homogéneo, en el que cada particula de cualquiera de los componentes esté lo

L AINLEY, Wade; WELLER, Paul. Handbook of pharmaceutical Excipient. P. 21.
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mas cerca posible de otra particula de un ingrediente diferente. Si esto se
consigue se obtendra una mezcla “ideal”’, lo cual en la practica no se logra

obtener.

El grado de “idealidad” que se desee alcanzar dependera del tipo de
producto a fabricar y del objetivo de la operacién. La funcién de estas mezclas
en la industria farmaceéutica consiste en asegurar una distribucion adecuada del
principio activo y un aspecto homogéneo, por lo que el grado de “idealidad”

debe ser elevado.

2.2 Tipos de mezclas segun su homogeneidad

Segun la homogeneidad de las mezclas estas se pueden dividir en tres

tipos, los cuales son:

o “Mezcla positiva: es una mezcla que se genera espontdneamente e
irreversiblemente ademas de aproximarse a una mezcla perfecta.

Ejemplos de estas mezclas son los jarabes (mezcla liquida)™.

o Mezcla negativa: las moléculas tienden a separarse, por lo cual se
necesita cierto grado de energia continla para lograr conservar la

dispersion adecuada (emulsiones o0 suspensiones).

o Mezcla neutra: el comportamiento de esta mezcla es estatico, es decir
que las moléculas no tienden a mezclarse ni a segregarse una vez
lograda la mezcla. Estas mezclas son tipicas en la mayoria de las

mezclas de solidos™.

* Tipos de mezclas. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf. Consulta: 20 de
Agosto de 2012.
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2.3 Mezclas binarias

El sistema fisico de una mezcla sélida es muy complejo, ya que pueden
estar constituidas por uno o mas componentes, lo cual implica diferencias en
forma, tamafo y densidad. Por ello, existen diversos tipos de mezclas, las

cuales son:

o Mezcla ordenada: en este tipo de mezcla, todos los componentes son
dependientes entre si, generalmente se dan en mezclas de sodlidos
cohesivos en la cual un componente actla como portador de las
particulas de otro componente. Se genera una mezcla perfecta, es decir,
particulas de igual tamafio y distinto color. Este tipo de mezcla indica que,
independientemente de la region donde tomemos la muestra, se
encontrara la misma proporcibn de particulas negras y blancas.

Generalmente es imposible lograr esta mezcla en la préactica.

o Mezcla aleatoria: en este tipo de mezcla, la probabilidad de encontrar una
particula de un componente en una muestra es proporcional al nUmero de

particulas del mismo en la mezcla total

Figural. Tipos de Mezclas Binarias

Mezcla Perfecta Mezcla al azar Mezcla segregada

Fuente: Tipos de mezclas binarias. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.

Consulta: agosto 2012.
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2.4 Mecanismos de mezclado

Dentro del mezclado de sélidos, existen tres mecanismos, los cuales son

o Mecanismo de Conveccion

. Mecanismo de Dispersion o difusion

o Mecanismo por Esfuerzos de Corte
2.4.1 Mecanismo de conveccion

Es el mecanismo mas rapido y eficiente, implica el movimiento de gran
cantidad de particulas de un componente en bloques a regiones ocupadas por

otro componente.

Figura 2. Mecanismo de Conveccion
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Fuente: Mecanismo de conveccidn. http://personal.us.es/mfarevalo/recursos/tec_far/mezclado_
solidos.pdf. Consulta: agosto 2012.
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2.4.2 Mecanismo de difusion o dispersioén

Este tipo de mecanismo se produce cuando se da el movimiento aleatorio

individual de las particulas, logrando obtener una mezcla homogénea a escala

microscopica.

Figura 3. Mecanismo de Difusion o Dispersion
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Fuente: Mecanismo de difusién o dispersion. http://personal.us.es/mfarevalo/recursos/

tec_far/mezclado_solidos.pdf. Consulta: agosto 2012
2.4.3 Mecanismo por cizalla

En este tipo de mecanismo se produce un plano de deslizamiento entre
distintas regiones de la muestra. Es recomendable en el caso de sodlidos

cohesivos, ya que poseen paletas que ejercen esfuerzos de corte a la mezcla.

En la industria, es comun que en el mezclador se lleven a cabo mas de un

mecanismo durante el proceso de mezclado.
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Figura 4. Mecanismo por Cizalla
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Fuente: Mecanismo por cizalla. http://personal.us.es/mfarevalo/recursos/tec_far/mezclado_

solidos.pdf. Consulta: agosto 2012.

2.5 Factores que intervienen en el mezclado de sélidos

Los factores que afectan el mezclado de solidos son

o Tamafio de las particulas

o Forma y rugosidad de las particulas

o Proporcion de los componentes de la mezcla
o Formacion de cargas eléctricas

2.6 Tipos de mezcladores

A continuacion se describen los diferentes tipos de mezcladores.

2.6.1 Mezcladores de tambor rotatorio

Es utilizado en el mezclado de aditivos y microelementos en el sector

productor de quimicos, farmacéuticos, pinturas, fertilizantes, alimentos, y otros.

Se caracteriza por su alta uniformidad de mezcla, buena hermeticidad, no
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genera residuos, no produce ruido, ni polucion. Este mezclador se fabrica con
acero inoxidable o acero al carbono. A continuacion se presentan varios tipos

de mezcladores rotatorios.

“‘Aunque en este tipo de mezcladores existe un mecanismo convectivo, el
mecanismo predominante es el difusivo™, es decir que se produce segregacion.
Por ello se debe de colocar baffles en su interior para evitar que se segregue la

mezcla.

Figura5. Mezcladores de tambor. a) cilindro horizontal, b) de doble

cono, c)conoen V,d)conoenyY

(a) )

(c) (d)

Fuente: Mezcladores de tambor. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.

Consulta: agosto 2012.

® Mezcladores de tambor. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf. Consulta:
agosto de 2012.
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Figura 6. Mezcladores de tambor con baffles internos

Fuente: Mezcladores de tambor. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.
Consulta: 20 Agosto 2012.

2.6.2 Mezcladores convectivos

“‘En este tipo de equipos la circulacién de solidos se logra dentro de
carcasas estaticas en las que se disponen paletas que rotan. El mecanismo
principal de mezclado es la conveccion, sin embargo también se produce

difusién y movimiento por esfuerzos de corte™.

Figura 7. Mezclador de cintas
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Fuente: Mezcladores de tambor. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.

Consulta: agosto 2012.

* Mezcladores de tambor. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf. Consulta: agosto de
2012.
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2.6.3 Mezcladores de tornillos

En este tipo de mezcladores, el material es elevado desde el fondo a

través de los tornillos y desplazado hacia el tope.

Figura 8. Mezcladores de tornillo
Fuente: Mezcladores de tambor. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.

Consulta: agosto 2012.
2.6.4 Lechos fluidizados

Su mecanismo predominante es la conveccién. “En este equipo se puede

llevar a cabo mas de una operacién unitaria, por ejemplo recubrimiento,

enfriamiento y mezclado™.

Figura9. Mezclador de Lecho Fluidizado
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Fuente: Mezcladores. http://tecnologia-farmaceutica.blogspot.com/2013/01/tecnologia-

farmaceutica-i-bienvenida.html. Consulta: agosto 2012.

®> Mezcladores de lecho fluidizado. http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.thml

#top. Consulta: 30 de agosto de 2012.
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2.6.5 Mezcladores de alto corte:

“‘El' mecanismo principal de mezclado son los esfuerzos de corte

generados. Son muy usados para el mezclado de polvos cohesivos™®.

2.7 Tiempo de mezclado

Es el periodo adecuado en el cual se puede alcanzar la homogeneidad
de una mezcla. Para determinar el grado de homogeneidad de la mezcla se han
establecido ciertos parametros estadisticos los cuales son la desviacién

estandar, el coeficiente de variacion o desviacién estandar relativa.

2.7.1 indice de Mezcla (tiempo 6ptimo de mezcla)

Es el tiempo requerido para alcanzar la homogeneidad de la mezcla, es de
gran importancia desde el punto de vista técnico y economico, ya que los
equipos de mezclado consumen cierta cantidad de energia, ademas del
desgaste que se genera de las partes de un mezclador. Por ello, es de suma
importancia determinar el tiempo Optimo de mezcla, tanto para lograr la
homogeneidad de la sustancia como para generar los costos adecuados para el
mezclado de la solucidén sin excederse innecesariamente en ellos. “El tiempo
Optimo de mezclado se puede determinar ubicando el punto minimo de la
grafica (desviacion estandar vs, tiempo) encontrandolo en equilibrio entre el

mezclado y la segregacion™.

® Mezcladores de alto corte. http://chemguide.co.uk/analysis/chromatografpy/hplc.thml#top.
Consulta: 30 de agosto de 2012.

" Mezcladores. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.Consulta: agosto de 2012.
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Figura 10. Tiempo Optimo de Mezcla
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Fuente: Mezclado de sdlidos. http://es.scribd.com/doc/43838939/TF1-Mezclado-de-Solidos.
agosto 2012

2.7.2 Perfiles de Mezclado

Los perfiles de mezclado que pueden presentarse en un proceso se

esquematizan en la siguiente figura:

Figura 11. Perfiles de Mezclado
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tempo tempo tempo
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Mezclado Mezclado Tendencia al
Desmezclado Estable Desmezclado

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology p. 2355.
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2.8

Mezclado desmezclado: es un tipico perfil de mezclado. Consta de una
primera etapa de aumento eficiente de mezclado hasta alcanzar una
etapa estable de homogeneidad que perdura durante algin tiempo y

luego comienza el proceso de desmezcla o separacion.

Mezclado estable: se produce o se considera en aquellas mezclas donde
la fase estable de homogeneidad perdura por tiempos mas prolongados.
Esto se produce cuando la fase de desmezcla no se observa dentro de un

periodo o tiempo razonable.

Tendencia al desmezclado: se produce en aquellas mezclas donde la
fase de desmezclado ocurre al poco tiempo de lograr un buen mezclado.
Esto lleva a que la obtencién de un tiempo definido de mezclado sea de
gran importancia y critico en el proceso.

Segregacion

La segregacion también llamado desmezclado, es el proceso que ocurre

debido a las diferencias de tamafio, forma o densidad de las particulas. Este

proceso puede resultar en el manejo rutinario de un producto mezclado, es un

problema comun que puede observarse en la naturaleza. Se puede producir

durante el transporte, almacenamiento, llenado de recipientes entre otros. Este

proceso puede generar multiples problemas, dentro de los cuales estan:

Distribucion incorrecta del tamafio de la particula
Fluidez disminuida
Rendimiento reducido

Cambios de color, sabor o apariencia
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Es fundamental controlar este proceso en la industria farmacéutica, debido
a que si la mezcla no alcanza los requerimientos de uniformidad, puede llevar a
la eliminacion de un lote de medicamentos, lo que generaria grandes pérdidas.
2.8.1 Causas de la segregacion

Las propiedades que favorecen la segregacion son las siguientes:

o “Distribucién de tamafio: el tamafio es una de las principales causas de
segregacion. Cuanto mas anchas sean las distribuciones de tamafo de

particulas mayor es la segregacion”®.

Figura 12. Segregacion por distribucion del tamafio de la particula

Fuente: Causas de la segregacién. http://es.scribd.com/doc/43838939/TF1-Mezclado-de-
Solidos. agosto 2012.

o “Densidad: las particulas muy densas se ubican preferencialmente en el

centro de las pilas™.

® Causas de la segregacion. http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.thml#top.
Consulta: agosto de 2012.
° Ibid.
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Figura 13. Segregacion por diferencia de densidad de las particulas
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Fuente: Causas de la segregacion. http://es.scribd.com/doc/43838939/TF1-Mezclado-de-
Solidos.Consulta: agosto 2012.

“Forma: las particulas esféricas tienden a comportarse como solidos

gruesos, en cambio las no esféricas tienen un comportamiento similar a

los finos™°.

Figura 14. Segregacion por desigualdad de formas de las particulas
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Fuente: Causas de la segregacion. http://es.scribd.com/doc/43838939/TF1-Mezclado-de-
Solidos.Consulta: agosto 2012

Y Mezclado de solidos. http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.thml

#top. Consulta: agosto de 2012.
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“Adhesion: Si algunas particulas experimentan adhesién con las paredes

de una linea de transporte, puede conducir a problemas de

segregacion”?.

2.8.2 Mecanismos de la segregacion

La segregacion se puede llevar a cabo mediante diversos mecanismos,

los mas usuales son:

“Segregacion por trayectoria: las distancias recorridas por las particulas
son proporcionales al tamafio de las mismas, cuanto mas grandes son las

particulas, la descarga se da a una mayor distancia.

“Percolacién de finos: si la mezcla vibra, las particulas mas pequefias
pueden percolar entre las grandes. Por esta razon, los finos se

encuentran preferencialmente en el fondo y los gruesos en el tope.

“Ascenso de particulas grandes debido a efectos de vibracién: si una
mezcla es sometida a vibracion, las particulas mas grandes se mueven

hacia arriba.

“Segregacion por elutriacion: cuando una mezcla se fluidiza, las particulas

mas pequefias pueden elutriar siempre y cuando la velocidad del gas que

circula exceda la velocidad terminal de las mismas”*?

' Mezclado de sélidos. http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.thml #top.

Consulta: agosto de 2012.

2 hid.
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Figura 15. Segregacion de particulas
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Fuente: Segregacién de particulas. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.
Consulta: 20 Agosto 2012.

Figura 16. Mecanismos de segregacion
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Fuente: Segregacién de particulas. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.

Consulta: agosto 2012.
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2.8.3 Reduccidn de segregacion

“La segregacion de particulas no puede ser eliminada por completo, sin
embargo puede ser reducida. Los cambios en el sistema que pueden minimizar

la segregacién son:

o Modificacion de los sdlidos particulares: una de las razones principales de
segregacion es la diferencia de tamafio. Por lo tanto, es posible moler las
mas grandes o aglomerar las mas pequefias. Otra posibilidad es tamizar,

y trabajar con particulas en corte estrecho.

o Modificacion del equipamiento: por ejemplo cuando una mezcla se
transporta por un ducto, los gruesos (que fluyen en la parte superior de la
tuberia) son descargados a mayor distancia que los finos. Se puede
colocar en el punto de descarga un plano que reduzca la segregacion al

obligar a los gruesos a integrarse a la corriente de finos.

o Modificacion del proceso: una posibilidad es agregar algun ligante a la
mezcla para adherir las particulas finas a las gruesas, sin embargo
limitaciones del proceso como un valor maximo de humedad, pueden

hacer inviable este cambio operativo™3.

2.8.4 Intensidad de la segregacion
Uno de los parametros de mezclado mas importantes es la intensidad de

la segregacion, el cual es muy parecido a una variacion normalizada de

mediciones de concentracion. Se tiene la idea que la intensidad de segregacion

¥ Mezclado de sélidos. http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.thml #top.
Consulta: agosto de 2012.
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se puede aproximar a la distribucién gaussiana, lo cual genera dos cuestiones:
la primera se trata de que no esté claro que sdlidos granulares tienden hacia un
estado gaussiano y la segunda es que muchas veces el resultado esperado no

se trata de una distribucion gaussiana.

De hecho, en un proceso farmaceéutico, si la mezcla siguiera un
comportamiento gaussiano en lugar de una mezcla uniforme se obtendrian
datos fuera del rango determinado. Ahora bien, la intensidad de segregacion de

la mezcla se puede definir como:

__ o%-ot

03—02
(Ecuacién 1, Ref. 6]
Donde:
o%: Varianza de los datos de muestra
or’: varianza de la misma cantidad de datos de concentracion elegidas al azar

co%: Varianza inicial de un dato tipicamente segregado completamente.
La intensidad de segregacion es de gran utilidad ya que se encuentra
normalizada, por lo cual si | =1 6 0 corresponde a una segregacion completa y

un estado de mezcla al azar.

Existen otras medida de mezclado de gran importancia en la industria

farmacéutica, las cuales son:

Desviacion relativa estandar (RSD) definido como:

RSD =

[Ecuacion 2, Ref. 6]
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Donde:
o: Desviacion estandar.

C.: Concentracion media de todos los valores tomados.

El grado de mezclado esta definido de acuerdo a la siguiente relacion:
[= Ie™
[Ecuacion 3, Ref. 6]
Donde:
lo: Intensidad inicial

t: Tiempo

2.9 Cromatografia

Es un método que permite separar fisicamente los distintos componentes
de una mezcla entre dos fases inmiscibles, una fija o estacionaria y otra movil
por la adsorcién selectiva de los constituyentes de una mezcla. Es un conjunto
de técnicas basadas en el principio de retencion selectiva, cuyo objetivo es
separar los distintos componentes de una mezcla, permitiendo identificar y

determinar las cantidades de dichos componentes.

Actualmente, el método mas utilizado de cromatografia es el método de la
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), en la cual la fase movil es un
liquido que fluye a través de una columna que contiene a la fase fija. Es una
forma mejorada de la cromatografia de columna, en la cual, en lugar de un
disolvente que se deja caer a través de gotas en una columna por gravedad,
este es forzado a través de altas presiones que pueden ser de hasta 400
atmosferas, lo que le permite ser mas rapido. Ademas, el area de interaccién

entre la fase estacionaria y las moléculas que fluyen en ella es mayor debido a
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que permite utilizar diametros de particulas mas pequefios, generando de esta

forma una mejor forma de separacion de los componentes de la muestra.

Figura 17. Diagrama del proceso de cromatografia liquida de alta

resolucion
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Procesamiento y
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al procesador
Tubo HPLC

Residuos

Fuente: Cromatografia. http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.html#top.

Consulta: agosto 2012

Dependiendo del tipo de fase fija y del tipo de fenbmeno fisico que
provoca la separacion, la cromatografia liquida de alta resolucién puede ser:

o Cromatografia de adsorcion: la fase fija es un sélido, y se utiliza casi

exclusivamente silice (silica) y en mucha menor medida alimina.

o Cromatografia lénica: se utilizan columnas rellenas con resinas de

intercambio i6nico para separar y determinar iones.

o Cromatografia de exclusién por tamafio: la fase fija estd formada por

particulas poliméricas o de silice que contienen una red uniforme de
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poros y llevan a cabo un fraccionamiento relacionado con el
tamafio molecular. Las moléculas de tamafio mayor son excluidas y
eluyen primero, mientras que las mas pequefias, que penetran en los

poros, son retenidas mas tiempo.

Una parte fundamental de los cromatografo de HPLC es la bomba. Las

bombas para HPLC deben cumplir ciertos requisitos fundamentales:

Deben producir presiones estables hasta 6 000 psi.

Deben mantener el flujo libre de pulsaciones

Deben generar intervalos de caudales de flujo (0,1 a 10 ml/min)
Deben permitir un control y reproducibilidad del flujo de solvente

Sus componentes deben ser resistentes a la corrosion

Las bombas que se usan en HPLC se pueden clasificar segun su

funcionamiento y disefio en: mecanicas (reciprocantes y de desplazamiento

continuo) y neumaéticas.

Cromatografia de reparto: en casi todos los casos, como fase
estacionaria se utilizan compuestos unidos quimicamente a un soporte

sélido de silica. La cromatografia de reparto se subdivide en:

o Cromatografia en fase normal: La fase fija es polar (por ejemplo
agua o trietilenglicol) y los compuestos menos polares eluyen

primero.

o Cromatografia en fase reversa: el compuesto unido quimicamente
es un hidrocarburo alifatico y se emplean fases moviles polares.

En este caso, las sustancias mas polares eluyen primero.
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2.10 Manufactura de comprimidos por compresion directa

Los métodos de producciéon de granulacion humeda y seca son
procedimientos de varias etapas complejas, necesarias para convertir los
componentes de una formulacion en un estado que pueda ser facilmente
comprimible. Sin embargo, cuando un componente ya posee el grado de fluidez
y compresibilidad necesaria, dichos procedimientos serian innecesarios. Lo cual

es la base del método de compresion directa de fabricacion de comprimidos.

El componente clave en este método es el diluyente. Dicho diluyente no
solo debe poseer todas esas propiedades que son necesarias para que la
formulacion de comprimidos sea satisfactoria, sino también retener esas
propiedades cuando se mezcla con los otros constituyentes de la formulacion,
tales como el ingrediente activo. Algunos de los diluyentes mas usados son la
lactosa secada por pulverizacion y la celulosa microcristalina. Todos los
ingredientes se mezclan juntos para posteriormente ser comprimidos. El
proceso no implica el uso de un liquido, y por lo tanto se evita una etapa de
secado con sus costos de energia respectivos.
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Figura 18. Proceso de produccién de compresion directa

Ingrediente activo Diluyente

| |
N

Mezclado <———Lubricante

Agente de deslizamiento T T Agente desintegrador

Mezclado

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology p. 3663.

En vista de la simplicidad de este método de fabricacion de comprimidos y
el namero de diluyentes adecuados que estan disponibles comercialmente, es
quizas sorprendente que las técnicas de fabricacion de comprimidos que
implican la granulacion son todavia tan ampliamente utilizadas. La compresion
directa Unicamente puede ser utilizada cuando la formulacién requiere de un
diluyente, ademas de que el ingrediente activo debe ser relativamente potente.
La compresion directa puede ofrecer un ahorro importante de energia, el equipo
y los costos de manejo de materiales. Contra esto hay que establecer altos
costos de los ingredientes, ya que los diluyentes de compresion directa son mas

caros que otros diluyentes.

Sin embargo, existen otros factores que deben ser considerados. Por
ejemplo, en la granulacién himeda, las propiedades del farmaco individual y
particulas diluyentes son, al menos en cierta medida, ocultas por el aglutinante,
mientras que en la compresion directa, las particulas originales todavia estan

presentes.
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Ademas, en una formulacion de compresion directa, los componentes se
comportan como particulas individuales, por lo tanto, existe el peligro de que
éstos se puedan separar después de la mezcla y antes de la compresion.
Mientras que en una granulacion humeda, las particulas estan unidas entre si,
disminuyendo la probabilidad de provocar la segregacién. Otro factor importante
es la reduccion en la formacion de polvo provocada por la granulacion, lo cual

no ocurre en la compresion directa.
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3.1 Variables

3. DISENO METODOLOGICO

Continuacion se muestran las variables consideradas para la realizacion

de la presente investigacion

Tabla VI. Variables de factores determinantes en el proceso de
mezclado de s6lidos
Variable Parametro que determinan
. Las particulas deben poseer un grado de movilidad similar
Tamafio de ) »
] para evitar segregacion.
Particula

Condicionan la relaciéon entre las fuerzas de cohesioén

Densidad de los

componentes

La diferencia de densidades dentro de los componentes
disminuye la estabilidad de la mezcla y puede llegar a

generar la segregacion.

Proporcion de los
componentes en

la muestra

La homogeneidad de la mezcla es mas dificil de lograr
mientras mas distintas sean las proporciones de los

componentes en la mezcla.

Tamano de la

muestra

Dependera del grado de dosificacion del farmaco,
requerimientos de calidad del mezclado y proporcion del

ingrediente activo de la mezcla.

Tiempo

La homogeneidad de la mezcla dependera del tiempo de

mezclado del farmaco.

Fuente: elaboracion propia.
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3.2 Delimitacion de campo de estudio

El proyecto se llevé a cabo en una industria farmacéutica, directamente en

el area de produccion y control de calidad de sélidos.

Se determind el tiempo Optimo de mezcla de tres farmacos sdlidos
efervescentes, un unicomponente y dos multicomponentes. De los
multicomponentes, un farmaco de dos activos y el otro de cinco activos. Los
tres farmacos en estudio poseen acido acetil salicilico como activo comun, el

cual es el activo base para el estudio de los mismos.

3.3 Recursos humanos disponibles
. Area de supervision
o Supervisor de formulacién
o Supervisor de manufactura
o Supervisor de control de calidad
. Area de formulacién
o Formulador
o Operador de montacargas
o Técnico de control en proceso
o Area de control de calidad

o Encargado de IPC

38



3.4

e Area de laboratorio

o Técnico de laboratorio
o Analista de laboratorio
o Investigador (epesista)

Recursos materiales disponibles (equipo, cristaleria y reactivos)

Para llevar a cabo este trabajo de graduacion fue necesario el uso de

equipo, cristaleria y reactivos que se presentan en la tabla VII.

Tabla VII.

Equipo y cristaleria disponible

Equipo

Cristaleria

Contenedor de doble cono con una
capacidad de 1 600 L.

Cromatografo liquido con velocidad
de flujo constante, longitud de onda
variable, unidad de calentamiento de
columna, integrador y registrador.
Columna de acero inoxidable;
longitud 250 mm; diametro interno: 4
mm.

Bafio ultrasonico.

Equipo de filtracion al vacio.

Equipo de filtracion al vacio para fase
movil.

Balanza analitica.

Balones volumétricos.

Beackers.

Pipetas seroldgicas y volumétricas.
Frascos de vidrio de 1 L.

Filtros de microfibras de vidrio GF/A
de 2,5 cm de diametro.

Filtros de membrana de nitrato de
celulosa para filtrar la fase movil.
Filtro de fibra de vidrio Whatman
GF/A, 2,5 cm de diametro.

Probetas.

Embudo de vidrio.

Jeringa con adaptacion para filtrado.

Fuente: elaboracion propia.




Tabla VIIl.  Reactivos disponibles

Reactivos

e Metanol — grado HPLC y grado reactivo

e Acido orto fosforico 85 % - grado reactivo

e Fosfato monobasico de potasio

e Estandar de &cido acetil salicilico

e Estandar de cafeina

e Estandar de acido salicilico

e Agua-grado HPLC

e Agua purificada — grado USP

e Isopropanol — grado HPLC

e Butanol — grado HPLC

e Maleato de Clorfeniramina — estandar secundario
e Bitartrato de Fenilefrina — estandar secundario
¢ Dextrometorfan — estandar secundario

e Acido 1-heptasulfénico sal de sodio anhidra — grado HPLC

Fuente: elaboracion propia.

35 Técnica cuantitativa

La determinacion del tiempo 6ptimo de mezcla es una técnica cuantitativa,
la cual se llevd a cabo mediante el analisis de datos de un andlisis
cromatografico de los farmacos y posterior analisis quimico matematico del

mismo.

40




3.6 Recoleccidon y ordenamiento de la informacion

En la figura 19 se presenta el diagrama del proceso de produccion de
compresion directa.

Figura19. Diagrama de bloques del proceso de determinacion del
indice de mezcla, proceso de produccion de compresion

directa

Fuente: elaboracién propia, con programa Microsoft Visio
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3.7

muestras de tres distintos lotes por farmaco, los cuales se programaron
consecutivamente, y en cada uno de ellos se establecié un tiempo de mezcla
dividido en intervalos de tiempo iguales, en los cuales se procedio a realizar las
tomas de muestras de cinco puntos distintos del contenedor. Estas fueron
analizadas posteriormente mediante cromatografia liquida de alta resolucién

(HPLC), para luego calcular, mediarte herramientas estadisticas, la desviacion

Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la informacion

Para la realizacion del estudio del tiempo Optimo de mezcla se tomaron

estandar de cada muestra, dependiendo del tiempo de mezcla de la misma.

mezcla, por medio de la cual se determind un modelo matematico del que se

dedujo el tiempo éptimo de mezcla.

Tabla IX.

muestra segun el tiempo de mezclado

Se realizd una gréfica de desviacion estandar con base en el tiempo de

Formato de la cantidad de componente presente en la

Lote

Muestra / tiempo

5 minutos

10 minutos

15 minutos

20 minutos

25 minutos

30 minutos

esv. Std (S)

esv. Std (S)

als|w|nv|k|glo|s|w|dk(olo]s|w e

Desv. Std (S)

Promedio Desv. Std (S)

Fuente: elaboracion propia
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Figura 20. Formato de la desviacion estandar promedio (S) versus

Std Promedio (5)

tiempo de mezclado (minutos)
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Fuente: elaboracion propia
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3.8 Analisis estadistico

Se llevé a cabo con la siguiente metodologia:

o Seleccion de la muestra

o Determinacion y obtencién de los datos de la muestra

o Tabulacion de datos

o Andlisis de los datos a partir de medidas de centralizacion (media

aritmética y desviacion estandar).

o Media aritmética

X i=1 aj
n
< = ai + . an
n
(Ecuacién 4, Ref. 4)
Donde:
x: media aritmética
n: nUmero de muestras
a;: valor de datos de la muestra
o Desviacion estandar
5_2 _ ima (X — x)2
n—1

(Ecuacion 4, Ref. 4)
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Donde:

s%: desviacion estandar.

x. media aritmética.

x;. valor de datos de cada muestra.

n: nimero de muestras.

3.9 Plan de andlisis de resultados

Para hacer posible este trabajo de graduacién fue necesario llevar un plan

de analisis en el cual se utilizaron varios métodos y programas.

3.9.1 Métodos y modelos de los datos segun tipo de variables

o Modelo matemético polinébmico
o Regresion polindmica

. Método de derivacion

3.9.2 Programas a utilizar para andlisis de datos

. Microsoft Excel, Office 2010
o Microsoft Word, Office 2010
. Microsoft Visio, Office 2010
. Matlab 7.11

o Mathematica 8.0.4.0
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4. RESULTADOS

La informacién recolectada y procesada con base en el disefio de
investigacion planteado,, fue presentada graficamente y complementada con las

expresiones matematicas que describen el patron de su comportamiento.

Figura 21. Desviacion estandar vs. tiempo de mezclado; farmaco 1

(1 ingrediente activo)

22 -
21 -
20 -
19 -
o
£
[-T4] .
£ 18
w
17 A
16 -
15 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo [min]

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla X. Expresiones matematicas para la desviacién estandar del
farmaco 1 (1 ingrediente activo) en funcién del tiempo de

mezclado

Ecuacion R?
S = 0,0073t2 —0,1191t+ 17,564 0,6856

Fuente: elaboracion propia.

Figura 22. Desviacion estandar vs. tiempo de mezclado; farmaco 2
(2 ingredientes activos)

35
30
25 +
o)
8
>
E
n 20 -
15 -
10 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo [min]

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XI. Expresiones matematicas para la desviaciéon estandar del
farmaco 2 (2 ingredientes activos) en funcién del tiempo de

mezclado

Ecuaciéon R?
s =0,0011t* + 0,0648t> — 1,202t* + 7,2077 + 12,645 | 0,9116

Fuente: elaboracién propia.

Figura 23. Desviacion estandar vs. tiempo de mezclado; farmaco 3

(5 ingredientes activos)

22 -
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16 -

s [mg/tab]

14 -

10 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
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Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XIl.  Expresiones mateméaticas para la desviacién estandar del
farmaco 3 (5 ingrediente activo) en funcién del tiempo de

mezclado

Ecuaciéon R?
s = -8E-05t° + 0,0071t* — 0,2257t% + 3,2100t* — 19,529t + 52,723 1

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XlIll.  Tiempo Optimo de mezclado de cada uno de los farmacos
analizados
NUm de . . Tiempo 6ptimo de mezclado
: : , NUum. de farmaco :
ingredientes activos (min)
1 1 10
2 2 15
5 3 20
Fuente: elaboracion propia.
Tabla XIV. Evaluacion del tiempo establecido de mezclado con base en
el estudio realizado
NUam. Tiempo Tiempo ¢.Se debe cambiar el tiempo
de actual optimo actual de mezclado? Si/ no
farmaco (min) (min)
1 20 10 Si
2 20 15 Si
3 20 20 No
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Tabla XV. Razones de cambio del tiempo actual de mezclado con base
en el estudio realizado

. Se debe cambiar | Razones o causas del cambio

NGm. de farmaco el tiempo actual de tiempo
' de mezclado? Si/
no
1 Si Debido a que el tiempo actual

sobrepasa el tiempo éptimo de
mezclado, se requiere realizare un
cambio del mismo, con el fin de
generar una disminucion de
costos, aumentar la eficiencia del
proceso y obtener una distribucion
homogénea del principio activo y
excipientes de cada uno de los
2 Si farmacos.

El tiempo actual de mezclado es
el tiempo 6ptimo para dicho
3 No farmaco

Fuente: elaboracion propia.
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5. INTERPRETACION DE RESULTADOS

El presente trabajo de graduacion consistio en la determinacion del tiempo
optimo de mezclado de tres distintos farmacos sélidos granulares en una

industria farmacéutica.

Dicho estudio se llevo a cabo mediante el andlisis cromatografico de cada
uno de los mismos. Para ello se analizaron 3 lotes por farmaco, para los cuales
se establecié un tiempo de mezclado de 30 minutos por lote, divididos en
intervalos de 5 minutos cada uno, en los cuales se tomaron 5 muestras de
distintos puntos del contenedor (extremos y centro), haciendo un total de 6
tiempos y treinta muestras por lote. Es decir, un total de 90 muestras por

farmaco.

Cada una de las muestras tomadas durante el tiempo de mezclado de
cada farmaco se analizé en el laboratorio con un cromatdgrafo liquido de alta
resolucién, determinandose la cantidad de principio activo y excipientes

presentes en la muestra.

Con base en las figuras 20 y 22, las cuales muestran la desviacion
estandar en funcion del tiempo de mezclado, se determiné que el farmaco
unicomponente (farmaco 1) posee un perfil de mezclado con tendencia al
desmezclado, al igual que el farmaco multicomponente (farmaco 3), por lo cual
la determinacién del tiempo Optimo de mezclado en dichos casos es crucial,
debido a que el proceso de desmezclado ocurre al poco tiempo de obtener una

mezcla homogénea.
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A partir de los modelos matematicos polindmicos de segundo y cuarto
grado establecidos en las tablas VII y IX respectivamente, se determinaron los
tiempos Optimos de mezclado, a partir de la derivacibn de los mismos,
obteniendo un tiempo de 10 minutos para el farmaco 1 y un tiempo de 15

minutos para el 3.

A partir de la figura 21 se determind que el perfil de mezclado del farmaco
2 (bicomponente) es un mezclado-desmezclado, es decir que tras de una etapa
de mezclado en aumento eficiente, se alcanza un grado de mezclado
homogéneo que perdura durante un cierto tiempo, para luego comenzar una

etapa de segregacion.

A través del modelo matematico polinbmico de grado cinco, planteado en
la tabla VIII, se determiné que el tiempo 6ptimo de mezclado para el farmaco 2

es de 20 minutos.

Para el objetivo 2, segun la tabla XI se determind que el farmaco 1
requiere una reduccién en el tiempo actual de mezclado de 20 minutos a 10
minutos, el tiempo del farmaco 2 se debe reajustar a 15 minutos. Mientras que
el tiempo del farmaco 3 se determind que es el 6ptimo, por lo tanto, no necesita

ser modificado.

Dichas modificaciones son necesarias, ya que como se observo en las
figuras 20, 21 y 22, después del tiempo establecido como éptimo de mezclado
de cada uno de los farmacos, se inicia una etapa de segregacion de los

mismos, segun lo estipulado en la teoria.

Los tiempos de mezclado de los farmacos 1y 2 se deben reajustar, ya que

el tiempo actual de los mismos sobrepasa el tiempo requerido y necesario para
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obtener una mezcla homogénea del principio activo y sus excipientes. Esto
provoca una etapa de segregacion de cada uno de los farmacos, lo cual no
permite obtener una distribucion homogénea del principio activo y sus

excipientes.

Por lo tanto, con el fin de obtener una composicion homogénea del
principio activo en cada tableta de farmaco sélido granular, ademas de una
reduccion de costos de produccion, energia y de personal, sin afectar la calidad
de los farmacos y seguir cumpliendo con las buenas practicas de manufactura,
asi como con los lineamientos de la empresa, se debe realizar el reajuste de

tiempos de mezclado.

Otros beneficios que se obtendran al momento del reajuste del tiempo de

mezclado son:

o Eficiencia del proceso, ya que al reducir el tiempo del proceso de
mezclado se disminuird el tiempo del proceso de produccion y se

asegurara que la dosificacion de cada una de las tabletas sea la correcta.
o Disminucion de los gastos de mantenimiento del equipo, ya que se

generard un desgaste menor del equipo, lo cual también impacta en los

costos de produccion.
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CONCLUSIONES

Con la cromatografia liquida de alta resoluciéon se logra determinar el
indice de mezcla, a través de la determinacion de la concentracion de
acido acetil salicilico, obteniendo una mezcla homogénea del ingrediente

activo y sus excipientes.

Para la obtencion de una mezcla homogénea del ingrediente activo y sus
excipientes, el indice de mezcla para el farmaco unicomponente debe ser
de 10 minutos, mientras que para el farmaco multicomponente 2 debe
ser de 15 minutos y en caso del farmaco 3, multicomponente de 5

ingredientes activos, debe ser de 20 minutos.

De acuerdo al andlisis del indice de mezcla, se determin6é que el tiempo
actual del farmaco 3, no requiere cambio debido a que el tiempo es el
optimo. Caso contrario al de los farmacos 1y 2, en los cuales el tiempo

actual no es el éptimo, por lo que requieren de un cambio.
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RECOMENDACIONES

Realizar un estudio a escala piloto para evaluar el indice de mezcla
establecido en el producto terminado de los tres farmacos solidos
granulares, midiendo, para ello, la concentracién del ingrediente activo,
pH, uniformidad de masa y peso; con el fin de asegurar las

especificaciones del producto asi como su calidad.

Realizar un estudio de estabilidad acelerada de cada uno de los

farmacos para evaluar el efecto del cambio de tiempo de mezclado.

Establecer un plan a median o plazo para realizar el procedimiento de
determinacién del indice de mezcla de cada uno de los farmacos de la
empresa, para aumentar la eficiencia del proceso y cumplir con las
buenas practicas de manufactura asi como con los lineamientos propios

de la empresa.
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APENDICES

Apéndice 1. MUESTRA DE CALCULO

e Concentracion del estandar

std _Wmgso, Dilmiso P %
MMV mysto Vol (Dl orp 100%

[Ecuacion 6]

Donde:
std(mg/mL): concentracion del estandar (miligramos/mililitros).
W g sTD: Peso del estandar en miligramos.

P (%): pureza del estdndar en porcentaje.

Vol ., stp: Volumen del estdndar en mililitros.
Dil ;. s7p: dilucién del estandar en mililitros.

Vol (Dil) ... stp: volumen de dilucion del estandar en mililitros.
Ejemplo:
Determinaciéon de la concentracion del estandar 1

d 16227y, Bl 99,9 %
Smeml = T I00 0y 25 m 100%

Std(mg/mL)= 0,3242 mg/mL
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De igual forma se calcularon las concentraciones de los estandares de las
tablas XVII, XVIII, XIX, XX, XXI, XXII, XXIII, XIV, XXV y XXVI.

e Factor de respuesta

std
RF = (mg/mL)STD
ASTD

[Ecuacion 7]

Donde:
std(mgimL): concentracion del estandar (miligramos/mililitros).

Agstp: area del pico del estandar.

RF: factor de respuesta de cada estandar.

Ejemplo:
_0,3242mgmL)
1028312

RF = 3,153 % 10797

De igual forma se calcularon los factores de respuesta de los estandares

de las tablas XXXVII, XXXVIII y XXXIX.
e [Factor de respuesta promedio

n
sTD,— sTpg RF
n

RF1 =

[Ecuacion 8]
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_ RF, + RFsppy
= St Rsto7

[Ecuacion 9]

Donde:

RF;: factor de respuesta promedio del estdndar 1 al estdndar 6.
n: nimero de datos de la sumatoria (NUm. de estandares).

RF: factor de respuesta de cada estandar.

stp,- stp, RF: sumatoria de factores de respuesta de los estandares.

RF,: factor de respuesta promedio.

RFg¢rp7: factor de respuesta del estandar 6.

Ejemplo:

RF 3,153 %107%7 + 3,139 % 107%7 + 3,135 10797 + 3,132 % 10797 + 3,119 % 10797 + 3,148« 1077
1 —
6

RF, = 3,138 107"

3,138 10797 + 3,260 * 10797
RFZ = >

RF, = 3,199 « 107"

De igual forma se calcularon los factores de respuesta de los estandares
de las tablas XXXVII, XXXVIII'y XXXIX.

a. Concentracion de la muestra
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_ No.rgy ,  Dil o mta
Tab, = -
"Vl e v VOl (D), v

MTA

[Ecuacion 10]

Donde:

MTA(m)i Concentracion de la muestra (Tab/mL).
mL

Vol 1 mta: VOlumen de la muestra en mililitros.
No.r,p: NUMero de tabletas presentes en la muestra.

Vol (Dil) ;1 mta: VOlumen de dilucion de la muestra en mililitros.

Dil ;. mtq: dilucion de la muestra en mililitros.

Ejemplo:
5 5mL
M ab, = *
TAGD 1000 n 250,

MTA Tab, = 0,001
Ga)

De igual forma se calcularon las concentraciones de las muestras de la

tabla XXXVI.

b. Concentracién de ingrediente presente por tableta

I RF,
Mta (%) Mta My,

C

[Ecuacion 11]
Donde:
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Amta: area del pico del ingrediente.

MTA(E): concentracion de la muestra.
mL

Cirta @y cantidad de ingrediente presente por tableta.
Tab

RF,: factor de respuesta promedio.
Ejemplo:
_ 3,199 1077
Chreq (m9y= 1011 530 —————

Tab 0,001

Cuta (%f 323 mg/Tab

De igual forma se calcularon las concentraciones de ingrediente presente
por tableta de las tablas XL, XLI, XLII, XLIII, XLIV y XLV.

Tabla I. Constantes en la preparacion y analisis de muestras segun el

farmaco analizado

Vol
Vol Dil Vol (Dil) Vol Dil _
NUum. de (Dil)
STD |STD |STD Tab | Mta Mta
Farmaco Mta
(mL) | (mL) | (mL) (mL) (mL)
(mL)
1 100 5 25 5 1 000 5 25
2 200 5 25 5 1 000 15 100
3 200 10 200 5 1 000 - -

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 2.

DATOS CALCULADOS

Tabla Il. Concentracion de los estandares del farmaco 1 en cada una
de las corridas (analisis) realizadas
NGm Area del Peso
de " | NUm. de Tiempo NUm. pico del STD. std ASA
Lote corrida PO ge sTD STD. de ASA (mg/mL)
ASA (mg)
1 1028 312
2 1 032 846
5 3 1034 344
LOTE 1 minutos 162,27 0.3242
1 a 15
minutos | 4 1035 130
5 1 039 649
6 1 029 783
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Continuacion de la tabla Il.

7 994 074
8 | 1010154 | 162,20 | 03241
9 | 1008990
1 | 1005372
2 | 1006743
20 3 | 1004118
o | Minutos 161,71 | 0,3231
a 30
minutos | 4 11 002 661
5 | 1005482
6 | 1012613
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Continuacion de la tabla Il.

7 1 032 259
8 1053 134
9 1 043 965

161,73

0,3231
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Continuacion de la tabla Il.

LOTE

1 994 261
2 994 195
3 996 801
. 162,09 | 0,3239
minutos 4 997 226
a 10 5 997 274
minutos
6 997 793
7 1 008 246
162,15 | 0,3240
8 1014 154
1 1 006 014
2 1 000 639
3 1 004 135
15 162,14 | 0,3240
minutos 4 1002970
a 20 5 1 006 751
minutos
6 1 005 899
7 1 001 604
162,18 | 0,3240
8 1 004 689
1 1 010 894
2 1 008 611
25 3 |1012721
mlng'([)os 162,06 | 0,3238
a 4 1 006 212
minutos
5 1 005 997
6 1 004 675
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Continuacion de la tabla Il.

7 1017 634
162,12 | 0,3239
8 1029 792
1 1014 147
2 1016 282
3 1018 223
5 162,15 | 0,3240
minutos 4 1 018 864
al0 5 1 022 490
minutos
6 1021 699
7 1010 830
162,09 | 0,3239
8 1011 001
1 1014 147
2 1016 282
3 1018 223
15 162,09 | 0,3239
LOTE minutos 4 1018 864
3 a 20 5 | 1022490
minutos
6 1021 699
7 1010 830
162,15 | 0,3240
8 1011 001
1 1014 147
2 1016282
3 1018223
25 162,30 | 0,3243
minutos |~ 4 1018864
a 30 5 1022490
minutos
6 1021699
7 1010830
162,42 | 0,3245
8 1011001

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 111.

Concentracion de los estandares del farmaco 1 en cada una

de las corridas (andlisis) realizadas.

7

NUm.
de
Lote

NUim.
de
corrida

Tiempo

NUm.
de STD

Area del
pico del
STD.de B

Peso
STD.

B (mg)

std B
(mg/mL)

LOTE

5 minutos
als
minutos

|_\

52 263

53 235

53 416

53 187

53 893

55 061

81,02

0,0016

54 719

64 422

68 190

81,05

0,0016

20
minutos a
30
minutos

49 515

50571

50 904

51 730

51 296

52 351

81,00

0,0016

50911

60 896

63 758

81,01

0,0016

LOTE

5 minutos
alo
minutos

173 414

169 637

173 226

171 554

Ol WINRPIO|OO|IN OO |R~A|W|IN|POOINO|O|D]WIDN

171 603

81,62

0,0016
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Continuacion de la tabla Ill.

174 897 81,62 0,0016

174 560
183 486

81,60 0,0016

46 557
47 184
47 894
48 784
49 062
50 459

15
minutos a
20
minutos

81,07 0,0016

LOTE 45 310

53 253

81,05 0,0016

48 576
50 807
50 773
50412
51121
51 647

25
minutos a
30
minutos

81,62 0,0016

50 960
58 580

81,60 0,0016

48 413
49 748
49 668
50 554
50 943
51 007

5 minutos
1 alo
minutos

LOTE 81,63 0,0016

N~ ool WOIN|IRP|OINO|O || WIN|P|IOINO|lOIDA W N|P|OO|N|O

48 776 81,60 0,0016
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Continuacion de la tabla Ill.

8 56 302
1 48 413
2 49 748
15 3 49 668

. 81,62 0,0016
minutos a 4 50 554

2

20 5 50 943
minutos 6 51007
7 48 776

81,60 0,0016
8 56 302
1 48 413
2 49 748
- 3 49 668

. 81,62 0,0016
3 minutos a 4 50 554
.30 5 50943
minutos 6 51007
7 48 776

81,63 0,0016

8 1011 001

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla IV. Concentracion de los estandares del farmaco 2 en cada una
de las corridas (andlisis) realizadas.

NOdm. | Num. _ Nam. A_rea del Peso STD. | std ASA
de de Tiempo | de pico del ASA (mg) | (mg/mL)
Lote | corrida STD | STD. de ASA 9 9
1 1514 425
2 1518 770
3 1518 256
370,64 0,3692
5 4 1519 015
1 | Minutos g 1519 490
a 20
minutos 6 1518 677
7 1532 031
8 1509 197 370,15 0,3687
LOTE 9 1510 492
1 1 1 508 093
2 1 502 065
3 1 508 908
370,69 0,3692
25 4 1 506 310
minutos
2 230 5 1 509 963
minutos 6 1512 017
7 1520 875
8 1537 190 370,81 0,3693
9 1 530 660
1 1 508 093
5 2 1 502 065
"OZTE 1 mg“l‘g’s 3 1 508 908 370,69 0,3692
minutos 4 1 506 310
5 1 509 963
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Continuacion de la tabla IV.

6 1512 017
7 1520 875
8 1537 190 370,81 0,3693
9 1 530 660
1 1476 910
2 1 478 586
3 1 480 272
15 370,23 0,3687
2
a 20 5 1 476 323
minutos
LOTE 6 1480 840
2 7 1 496 643
370,19 0,3687
8 1513 702
1 1317 033
2 1316 196
3 1310 734
25 371,00 0,3695
3
a 30 5 1311922
minutos
6 1311 362
7 1317 241
370,59 0,3691
8 1318 273
1 1 290 082
. 2 1295 476
: 3 1292 044
LOTE |, | minutos 37079 | 03693
3 als 4 1 290 506
minutos
5 1 292 596
6 1291 423
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Continuacion de la tabla V.

7 1298 526
8 1298 911
9 1298 528
1 1246 726
2 1247 289
3 1243 271
370,48 0,3690
4 1242 170
20
minutos
2 a 30 5 1242 047
minutos
6 1243 044
7 1298 475
8 1295 274 370,60 0,3691
9 1 290 549

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla V.

Concentracion de los estandares del farmaco 2 en cada una

de las corridas (andlisis) realizadas.

Nam.
de
Lote

NUam. de
corrida

Tiempo

Nam.
de STD

Area del
pico del
STD. de B

Peso
STD. B

(mg)

std B
(mg/mL)

LOTE

5 minutos
a 20
minutos

=

1477 432

1479 997

1481 257

1483 329

1483194

1483043

50,28

0,0501

1495 641

1474552

1479 432

50,01

0,0498

25
minutos a
30
minutos

1488 802

1485 197

1489 956

1485 664

1491 050

1492 646

50,09

0,0499

1498 320

1491 499

1488 602

50,29

0,0501

LOTE

5 minutos
alo
minutos

1488 802

1485 197

1489 956

1485 664

1491 050

1492 646

50,09

0,0499

1498 320

1491 499

1488 602

50,29

0,0501

15
minutos a
20
minutos

1458 069

1454 371

1455 382

1457 373

QR WINIFRPIOOOIN|O(O|AR|WIN|RPIO|IO|IN(O|O|RRWINIRP|IO|O(IN|OO|OIA|WIN

1453 063

50,17

0,0500
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Continuacion de la tabla V.

15 6 1457 705
minutos [ 7 1471 829
a 20 50,02 | 0,0498
minutos | 8 1501 563
1 1453 724
2 1 451 694
25 3 1448916 | o433 | 00501
minutos 4 1449 023 ' ’
a 30 5 1451 315
minutos g 1453 042
! 1456508 | o555 | 0.0500
8 1461 845
1 1473 409
2 1480 720
3 1477 941
. T 1a75 36, | 5045 | 0.0502
minutos 2T 75 404
alb
minutos | 6 1 476 005
LOTE 7 1 478 294
3 8 1481535 | 50,73 | 0,0505
9 1483 145
1 1437 845
20 2 1 434 672
mg‘gtoos 3 | 1432054 | 50,30 | 0,0501
minutos | 4 | 1432581
5 1434 101
6 1433 068
7 1 490 909
8 1487172 | 50,27 | 0,0501
9 1479 814

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla VI. Concentracion de los estandares del farmaco 2 en cada una
de las corridas (andlisis) realizadas.

Ng?' Num. de Tiempo Ng;n. Area del pico | Peso STD. C std C
Lote corrida STD del STD. de C (mg) (mg/mL)
1 8 822
2 8 956
3 9218
81,07 0,0016
5 4 9330
minutos
1 220 5 9526
minutos 6 9 640
7 10 003
8 9 351 81,04 0,0016
LOTE 9 9 405
1 1 9191
2 9 392
3 9642
81,07 0,0016
o5 4 9738
minutos
2 30 5 9874
minutos 6 9 640
7 10 003
8 9 351 81,04 0,0016
9 9 405
1 9191
2 9392
5 3 9642
LOZTE 1 m'”%os 81,07 0,0016
a 4 9738
minutos
5 9874
6 9873

81



Continuacion de la tabla VI.

10 222

9 357

9 500

81,04

0,0016

15
minutos
a20
minutos

15 882

12 007

12 293

12 445

81,25

0,0016

12 840

12 995

13573

13974

81,27

0,0016

25
minutos
a 30
minutos

5733

5874

5081

6 125

6219

6 153

81,09

0,0016

6 542

7 437

81,07

0,0016

LOTE
No. 3

5
minutos
als
minutos

4625

5 007

5075

4 988

4 920

5331

81,09

0,0016

5389

5230

5579

81,07

0,0016

20
minutos
a 30
minutos

4284

4 666

4641

4 668

4 854

5032

81,25

0,0016

4 355

4 935

OO NO|O|RWINIFP[O[O|INO|O|R|WIN|IFPONOOIRWINIFP|IO|IN|O|O|R|WIN|FP|(O[00(N

5 406

81,27

0,0016

Fuente: elaboracion propia.

82




Tabla VII. Concentracion de los estandares del farmaco 3 en cada una
de las corridas (andlisis) realizadas.

Nam. a NUam.
de ’\(l:lémiddae Tiempo de
Lote STD

1 7 433 383
7429430
7429 628
7427784
7 425 455
7 419 368
7439 089
7 423 869 325,89 1,6295
7 394 832
7 433 383
7429430
7429 628
7427784
7 425 455
7419 368
7 439 089
7 423 869
7381117
7381781
7378 925
7379193
7 378 289
7 380917
7379973
7 371063 326,14 1,6307
7 343 049
7381117
7381781
7 378 925
7379193
7 378 289
7 380917
7379973 326,14 1,6307

Area del pico del Peso STD. std ASA
STD. de ASA ASA (mg) (mg/mL)

325,37 1,6269

5 minutos
1 a 20
minutos

LOTE 1

25
minutos a
30
minutos

325,25 1,6263

325,67 1,6284

325,14 1,6257

5 minutos
1 a 20
minutos

LOTE 2

25
minutos a
30
minutos

325,14 1,6257

N|O|O|~A|WIN|IPO|O(N|/O|O|M|W|IN|P|O(N(O|O|MA[WIN(RP|O|O|IN|OD|O|D|W|N
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Continuacion de la tabla VII.

7327730

6 514 471

LOTE

5
minutos
a20
minutos

6 528 353

6 525 637

6 529 576

6 525 138

6 523 511

6 522 104

325,42

1,6255

6 558 511

6 541 052

6514471

325,40

1,6254

25
minutos
a 30
minutos

6 528 353

6 525 637

6 529 576

6 525 138

6 523 511

6 522 104

325,42

1,6255

6 558 511

XN (WIN|IFP|O[ONO|OPAWIN|F-|©|00

6 492 225

325,40

1,6254

Tabla VIII.

Concentracion de los estandares del farmaco 3 en cada una

Fuente: elaboracion propia.

de las corridas (analisis) realizadas.

NUm.
de
Lote

NUm.
de
corrida

Tiempo

NUam.
de
STD

Area del
pico del
STD. de B

Peso STD.
B (mg)

std B
(mg/mL)

LOTE

5
minutos
az20
minutos

169 065

170 512

170 680

170 558

170 596

170 357

160,44

0,0400

169 466

169 417

OO N WIN(F

168 156

160,28

0,0400
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Continuacion de la tabla VIII.

1 169 065
2 170 512
25 3 170 680
) A 170 558 160,45 0,0400
a 30 5 170 596
minutos 6 170 357
7 169 466
o 160 417 160,90 0,0401
1 165 799
2 165 835
3 165 766
| 5t : 65 938 160,44 0,0400
1 mg‘goos 5 165 907
; 6 166 110
minutos 7 166 167
8 166 444 160,28 0,0400
LOTE 9 166 643
2 1 165 799
2 165 835
3 165 766
25 . 65 938 160,44 0,0400
2 mg‘gg’s 5 | 165907
minutos 6 166 110
7 166 167
8 166 916 160,28 0,0400
8 172 379
1 172 297
2 171 706
5 2 131 gi; 160,05 0,0399
LOSTE 1 mg‘gg’s 5 | 172004
minutos 6 171878
7 172 861
8 172 802 160,02 0,0399
9 172 307
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Continuacion de la tabla VIII.

25
minutos
a 30
minutos

172 297

171 706

171917

171917

172 004

171878

160,05

0,0399

172 861

O INO|OTR|WIN|F-

172 379

160,02

0,0399

Fuente: elaboracion propia.

Tabla IX. Concentracion de los estandares del farmaco 3 en cada una
de las corridas (andlisis) realizadas.
NUm. | Nam. . NOm. A_rea del Peso STD. std C
de de Tiempo | de pico del C (mg) (mg/mL)
Lote | corrida STD STD. de C 9 9
1 252 672
2 257 903
3 260 263
_ 5t 4 562 593 200,72 0,0500
1 m;n;oos 5 264 892
- 6 266 390
minutos > 260 233
8 279 118 200,37 0,0499
'-OlTE 9 297 391
1 252 672
2 257 903
25 3 260 263
5 minutos 4 262 593 200,96 0,0500
a 30 5 264 892
minutos 6 266 390
7 260 233
3 579 118 200,12 0,0498
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Continuacion de la tabla VIII.

1 188 709
5 2 193 244
LOTE minutos 3 195 298
5 1 a 20 4 197 118 200,72 0,0500
minutos 5 199 946
6 202 051
7 203 544
8 228 469 200,37 0,0499
9 248 907
1 188 709
2 193 244
o5 3 195 298
5 minutos 4 197 118 200,72 0,0500
a30 5 199 946
minutos 6 202 051
7 203 544
3 263 229 200,37 0,0499
1 839 016
2 840 240
5 i 222 ?g; 200,26 0,0499
1 minutos g 844 494
az20
minutos 6 846 030
7 844 644
LOTE 8 858 711 200,31 0,0499
3 9 869 726
1 839 016
- 2 840 240
5 minutos i 222 ?32 200,26 0,0499
a 30
minutos 5 844 494
6 846 030
7 844 644 200,31 0,0499
8 881 006

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla X. Concentracion de los estandares del farmaco 3 en cada una
de las corridas (andlisis) realizadas.

Ng;n. Nam. de Tiempo Ng;n. Area del pico | Peso STD.D std D
Lo corrida P STD del STD. de D (mg) (mg/mL)

=

143 209
143 350
143 452
143 526
143 559
143 326
143 758
144 343 200,53 0,0100
144 545
143 209
143 350
143 452
143 526
143 559
143 326
143 758
144 343
142 969
143 206
143 228
143 248
143 182
143 608
143 339
144 245 200,53 0,0100
144 321
142 969
143 206
143 228
143 248
143 182
143 608

200,07 0,0099
5 minutos
1 a20
minutos

LOTE

25 minutos 200,46 0,0100

2 a 30
minutos

200,09 0,0099

200,07 0,0099
5 minutos
1 a20
minutos

LOTE

25 minutos
2 a 30
minutos

200,07 0,0099

DA WINIPIO|O(NO|O|RWIN|PIOIN|O|OIARIW|INRP|IO|O(N/OO|O|A[W|N
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Continuacion de la tabla X.

143 339
145 033
146 402
146 065
146 246
146 217
146 164
145 977
146 897
146 993 200,09 0,0099
147 362
146 402
146 065
146 246
146 217
146 164
145 977
146 897
147 675

200,53 0,0100

5 200,04 0,0099

minutos
az20
minutos

LOTE

25
minutos
a 30
minutos

200,04 0,0099

200,09 0,0099

O INO|OR|WIN|IFP|O|[ONO0HAWIN|F|00N

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XI. Concentracion de los estandares del farmaco 3 en cada una
de las corridas (analisis) realizadas.

Nam. | Nam. Num. | Areadel Peso
de de Tiempo de pico del STD. E
Lote | corrida STD | STD.de E (mQg)

1 147 612
147 769
148 073
148 047
148 215
147 943
147 612
148 091

std E
(mg/mL)

5
LOTE minutos
1 a 20
minutos

200,80 0,0478

O INOOIBWIN

200,72 0,0478
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Continuacion de la tabla XI.

9 148 233
1 147 612
199,99 | 0,0476
2 147 769
- 3 148 073
minutos 4 148 047
2
a 30 5 148 215
7 147 612
20090 | 0,0479
8 148 091
1 146 833
2 147 113
3 147 158
. 200,80 | 00478
_ 4 147 270
1 | Minutos Mo 47 076
a 20
7 147 124
8 147988 | 20072 | 00478
LOZTE 9 148 226
1 146 833
2 147 113
oe 3 147 158
200,80 | 00478
minutos 4 147 270
2
230 5 147 276
minutos | g 147 459
7 147 124
20072 | 00478
8 148 977
c 1 151 917
- 2 151 676
LOTE| , | minutos 200,46 | 0,0478
3 a 20 3 151 953
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Continuacion de la tabla XI.

151 735
151 636
152 461
152 684 200,55 0,0478
152 556
151 917
151 676
151 953
152 031
151 735
151 636
152 461
152 639

25
minutos
a 30
minutos

200,46 0,0478

DN |WIN|FP[O|O(N| OO

200,55 0,0478

Fuente: elaboracion propia.

Tabla Xll.  Areas de los picos de los distintos ingredientes de cada

muestra del farmaco 1 analizada.

NOm. | NUm. NGm. de
de de : ASA B C
: Muestra
Lote | corrida
1 1011530 77 940 16 004
2 1 060 033 72 467 16 737
3 1 157 956 74 035 15 636
4 1101374 | 83713 18 479
LOTE
1 1 5 1087 169 85 396 18 365
6 1065349 | 103370 | 16554
7 1133045 | 125990 | 16 542
8 1060967 | 118578 | 15920
9 1023970 | 126252 | 13 946
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Continuacion de la tabla XIlI.

10 1062537 | 178638 | 11 662
11 1098859 | 89565 | 16472
12 1096122 | 91788 | 17 315
13 1107 736 | 133267 | 13 316
14 1077191 | 105877 | 15575
15 1073420 | 221173 | 10575
16 1042866 | 144540 | 14531
17 1124571 | 75527 | 18091
18 1062598 | 173 283 | 11 557
19 1004 139 | 204 827 | 10 236
20 1088566 | 81377 | 17 342
21 1144620 | 249809 | 11678
22 1091239 | 208466 | 12 953
2 23 1066 772 | 116 079 | 15732
24 1036 756 | 138001 | 15839
25 1065692 | 74601 | 16 815
26 991 846 78425 | 16431
27 1091540 | 71798 | 16 369
28 1066831 | 109416 | 16 418
29 1045408 | 232005 | 9717
30 1093909 | 220884 | 9842
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Continuacion de la tabla XIlI.

LOTE

1 987 351 133419 | 24153
2 958 696 145857 | 23019
3 995 153 220614 | 12484
4 1084001 | 139263 | 25792
5 1084832 | 179102 | 18 207
6 963 065 242771 | 11241
7 1009 935 | 334445 8 469
8 1011221 | 328673 8 433
9 994 740 116 994 | 23834
10 1048 745 | 142554 | 22695
11 957 990 508 691 6 539
12 1073002 | 142550 | 30212
13 969 939 227087 | 15248
14 977 306 400 105 8 426
15 911 417 586 343 6 238
16 1166 755 | 129471 | 34872
17 970 908 484 038 6 983
18 1046471 | 117031 | 32454
19 931 224 521919 6 364
20 1030718 | 221237 | 16 605
21 1081398 | 140721 | 34132
22 1088292 | 105791 | 35724
23 894 892 239131 | 13402
24 1038396 | 101021 | 34289
25 1000 726 | 446942 | 11904
26 1 042 388 99 849 35 361
27 907 776 484 488 8 623
28 920 811 606 347 7 240
29 960 249 441 436 | 10674
30 1107504 | 105809 | 36969
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Continuacion de la tabla XIlI.

LOTE

1 1020638 | 439 733 | 8139
2 1047558 | 108 167 | 35480
3 1145464 | 156 578 | 34 184
4 1034051 | 254864 | 16 785
5 1095945 | 147327 | 37 133
6 907 839 | 420816 | 8405
7 1041913 | 259924 | 14 480
8 1071250 | 150 399 | 29 833
9 932678 | 753877 | 7767
10 1088791 | 321795 | 13634
11 901577 | 380442 | 10720
12 1112108 | 172106 | 26 720
13 1045436 | 159 307 | 25279
14 914536 | 786126 | 7 730
15 1062 077 | 107 106 | 33 307
16 1140347 | 289052 | 19482
17 1038972 | 126 708 | 31 021
18 1099 890 | 140095 | 31312
19 1054453 | 93532 | 31341
20 1049 631 | 192052 | 23 681
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Continuacion de la tabla XIlI.

21 1065265 | 120627 | 31333
22 1133520 | 172947 | 28 076
3 23 1040 221 | 113 339 | 29 446
24 1062 112 | 352198 | 13 332
25 996 145 185913 | 22 268
26 962 332 113469 | 28 164
27 1091 227 | 192425 | 23 022
28 1082433 | 377502 | 13 853
29 955 130 285571 | 13130
30 954 187 506 271 | 9527

Fuente: elaboracion propia.

Tabla Xlll. Areas de los picos de los distintos ingredientes de cada
muestra del farmaco 2 analizada.
NUm. | Nam. NUm.
de de de ASA B C
Lote | corrida | Muestra
1 1541797 | 1396477 | 8017
2 1524 107 | 1531833 | 7310
3 1522518 | 1729705 | 9049
4 1646 230 | 1500084 | 9501
1 5 1611939 | 1463828 | 7550
6 1701589 | 1611026 | 8187
OrE 7 | 1567097 | 1470267 | 7943
8 1573003 | 1477018 | 8038
9 1576341 | 1433560 | 8658
10 1595547 | 1451239 | 8148
11 1725951 | 1546 423 | 8620
2 12 1770312 | 1601057 | 10777
13 1652914 | 1558090 | 17 717
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Continuacion de la tabla XIII.

14 1790 178 1634 471 20 695
15 1745 043 1618 720 9 240
16 1 680 641 1 525 966 8 150
17 1626 549 1500 738 6 544
18 1673435 1532734 7029
19 1621 548 1517 409 5 682
20 1625 472 1523 124 6 247
21 1727 192 1565 738 10 948
22 1660 195 1524 864 11 029
23 1635 540 1502 555 7 241
24 1786 858 1 585 750 9887
25 1762 599 1564 270 9899
26 1549 242 1517 540 9127
27 1604 057 1516 018 8 387
28 1533 038 1 480 385 7773
29 1741 486 1583 631 9087
30 1 668 656 1541 770 12 007

1 1588 855 1627 307 10 026
2 1721071 1567 223 12 792
3 1749 835 1674 869 8870
4 1702 260 1463 859 11732
5 1784 241 1572 383 12 268
6 1656 785 1533 665 10 386
7 1 756 562 1563 714 11 844
8 1634 225 1559 123 9 550
9 1775 952 1571 702 13 745

LOZTE 10 1737032 1571323 11 852
11 1 566 698 1528 077 13 956
12 1611564 1 502 200 10 217
13 1634 860 1510 897 16 599
14 1584 149 1557 393 17 318
15 1695 214 1591 699 25 764
16 1 664 601 1521 630 16 358
17 1681114 1551 047 7 654
18 1649 753 1537 848 13 007
19 1676312 1573 768 20 939
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Continuacion de la tabla XIlII.

20 1591 266 1510 557 14 305
21 1318 764 1528 475 63 098
22 1499 012 1570 480 13 281
23 1219 099 1513 155 78 796
24 1 255 983 1477730 37 067
25 1257197 1517 756 69 544
26 1 284 986 1495 413 69 590
27 1270716 1545874 78 567
28 1385517 1520 130 29 349
29 1276 687 1510 695 74 359
30 1268 020 1541124 81 200
1 1 323 652 1710 305 9 326
2 1419934 1 500 059 22 264
3 1542 125 1473703 9667
4 1450 098 1559 720 13 378
5 1303 570 1727 636 8 885
6 1197 340 1491 884 67 407
7 1272 318 1491713 62 130
8 1246 984 1479 276 64 838
9 1276 950 1519 907 67 784
10 1216 118 1465 279 64 378
11 1180629 1498 675 105 608
12 1034 196 1472531 148 781
13 1114174 1483 450 117 958
14 1143 244 1510 644 117 012
LOTE 15 1196 240 1519 741 96 580
3 16 1 063 455 1474 418 128 335
17 1 040 653 1522 159 152 220
18 1253 829 1564 403 76228
19 1162 454 1 445 857 77280
20 1170 503 1516 500 86515
21 905 482 1407 215 106 983
22 1131154 1 587 604 136 609
23 1280 280 1550 203 78 470
24 1204 785 1585619 105 949
25 1254 183 1571 866 88 196
26 1209 867 1562 496 96 904
27 1155724 1545 102 106 286
28 1126879 1552 768 126 743
29 1110105 1 550 585 125 733
30 1187 184 1573 488 122 618

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XIV. Areas de los picos de los distintos ingredientes de cada

muestra del farmaco 3 analizada.

NUm. NUm. Num.
de de de ASA B C D E
Lote | corrida | Muestra
1 7795204 | 159995 | 61567 | 139 566 | 141 778
2 7642626 | 175985 | 32678 | 155 104 | 162 598
3 7875399 | 163242 | 56 128 | 136 959 | 141 777
4 7553951 | 173654 | 29 379 | 150 228 | 157 418
5 7779730 | 167 627 | 31464 | 144 143 | 150 771
6 7 307 619 | 165 446 | 30 306 | 141 205 | 145 107
7 7695077 | 170798 | 32239 | 145587 | 152 077
8 8156 709 | 164 915 | 47 050 | 147 559 | 154 741
9 7639 731 | 169 507 | 32 322 | 145 100 | 151551
10 7 644 829 | 164 613 | 58 360 | 143 918 | 146 633
! 11 7552724 | 166 640 | 38668 | 143 127 | 148 621
LOlTE 12 7631173 | 171492 | 55964 | 148 055 | 153 698
13 7096 849 | 165887 | 51 176 | 140 531 | 141 904
14 7305199 | 161 709 | 42 448 | 140 439 | 142 337
15 6 752 737 | 159 878 | 39 122 | 136 653 | 139 675
16 7114032 | 164 776 | 33669 | 138 244 | 141 374
17 7575692 | 166 729 | 36 154 | 145931 | 152 507
18 7695 140 | 165714 | 33336 | 148373 | 155176
19 7416 267 | 165655 | 76 766 | 144 642 | 145 887
20 7314714 | 161655 | 33036 | 135493 | 138 443
21 7143515 | 162 702 | 34879 | 141 309 | 143 861
2 22 6 484 267 | 160 502 | 59 766 | 135662 | 134 923
23 8618012 | 171433 | 62965 | 161 089 | 168 918
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Continuacion de la tabla XIV.

24 | 7595606 | 167002 | 54299 | 146077 | 148894
25 | 7188942 | 161934 | 34081 | 141298 | 144 164
26 | 7531128 | 166559 | 46116 | 146 151 | 148 122
27 | 7347670 | 164520 | 36827 | 143804 | 147815
28 | 8798533 | 176690 | 182489 | 169087 | 182098
29 | 8081008 | 171330 | 170563 | 154 756 | 151 265
30 | 7309924 | 166367 | 154172 | 144953 | 140 669

1 | 7415250 | 171511 | 34182 | 137805 | 140630
> | 7445300 | 162646 | 34678 | 134879 | 137286
3 | 7704614 | 162813 | 34686 | 132659 | 135531
4 | 7006400 | 155801 | 35227 | 124055 | 125494
5 | 7445900 | 170793 | 35602 | 137925 | 140350
6 | 6973971 | 170193 | 30307 | 137256 | 140 118
7 | 6425465 | 175972 | 28643 | 132781 | 134 749
8 | 7068276 | 168791 | 30235 | 138570 | 141005
O | 7177483 | 165200 | 31356 | 136240 | 138 139

O e 10 | 7539203 | 169821 | 33934 | 141379 | 147 203
11 | 7123335 | 166601 | 30237 | 111648 | 132819
12 | 7713191 | 170708 | 35666 | 141922 | 146 412
13 | 6870185 | 167234 | 32022 | 126501 | 134032
14 | 7276660 | 171719 | 33081 | 137169 | 139025
15 | 7768945 | 172369 | 31564 | 142514 | 145347
16 | 6698512 | 168471 | 33630 | 131901 | 132343
17 | 7155783 | 169442 | 35863 | 138500 | 139 862
18 | 6813268 | 167976 | 34337 | 131673 | 130690
19 | 7198101 | 165608 | 41107 | 134653 | 136214
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Continuacion de la tabla XIV.

20 6 436 202 | 165319 | 36697 | 132074 | 133 230
21 6 837834 | 169694 | 39555 | 134859 | 136 932
22 6981802 | 167641 | 37942 | 133641 | 134188
23 6 760 874 | 169461 | 37354 | 131920 | 131787
24 7570676 | 169129 | 42164 | 138454 | 142 012
25 6 666 543 | 165611 | 36488 | 131010 | 131 024
? 26 6454 786 | 167 102 | 35839 | 127648 | 127 039
27 6440672 | 162591 | 39058 | 126 527 | 124 669
28 7020 356 | 167 399 | 39305 | 133668 | 134 198
29 7612898 | 170953 | 40356 | 144 455 | 149 036
30 6894 046 | 168822 | 39629 | 130 711 | 130 900
1 7109048 | 145131 | 189383 | 142 189 | 144 396
2 7344 235 | 142508 | 167 628 | 150 004 | 155 439
3 7379 257 | 161 846 | 162 463 | 144 118 | 146 542
4 6 860424 | 158 843 | 163 873 | 141054 | 143 184
5 6543979 | 163979 | 148 503 | 140 291 | 141 788
6 6 356 395 | 145123 | 205933 | 133 218 | 133 247
7 7031858 | 170789 | 137 610 | 138 851 | 140493
8 6824 290 | 172635 | 146 006 | 138 498 | 139 327
LOTE 3 1
9 7194 794 | 164 610 | 150 548 | 140 563 | 143 578
10 7076158 | 172420 | 138 052 | 142 358 | 146 379
11 6 280 704 | 165490 | 102 647 | 132 145 | 131 806
12 6611709 | 170606 | 108 314 | 134 651 | 134 983
13 6819189 | 172946 | 113 655 | 139 845 | 142 149
14 7366846 | 174 287 | 122 915 | 146 462 | 149 478
15 7266 661 | 169 860 | 122 616 | 141 919 | 144 162
16 6846 777 | 167 919 | 117 021 | 141014 | 143271
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Continuacion de la tabla XIV.

17 6784490 | 172955 | 114963 | 141696 | 144 235
18 6618 666 | 168 052 | 113086 | 134 990 | 134922
19 7109450 | 170123 | 121 252 | 142 937 | 145533
20 5842778 | 168 267 | 99431 | 126981 | 124 934
21 6 707897 | 167 216 | 126 413 | 136 990 | 139 075
22 6 789 840 | 169681 | 130557 | 137 893 | 140 156
23 6655997 | 169230 | 124 898 | 138 321 | 140 213
24 6 730808 | 166486 | 124 488 | 136 796 | 138 392
25 6 405 259 | 168 237 | 116 256 | 133429 | 132 402
2
26 6839807 | 170334 | 127 354 | 137633 | 138 099
27 7238277 | 172637 | 142899 | 142 565 | 144 022
28 6 460 154 | 165332 | 119507 | 134062 | 132431
29 7154972 | 168 273 | 125528 | 143916 | 147 122
30 7032093 | 176228 | 121 073 | 145391 | 149 042

Fuente: elaboracion propia.

101




Tabla XV. Porcentaje de pureza de los estandares del farmaco 1

PORCENTAJE DE PUREZA DE LOS ESTANDARES (%)
ASA B
99,9 99,6

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XVI. Porcentaje de pureza de los estandares del farmaco 2

PORCENTAJE DE PUREZA DE LOS ESTANDARES (%)
ASA B C
99,6 99,6 99,8

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XVII. Porcentaje de pureza de los estandares del farmaco 3

PORCENTAJE DE PUREZA DE LOS ESTANDARES (%)
ASA B C D E
100,0 99,8 99,6 99,3 95,3

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XVIIl. Concentracién de las muestras segun el farmaco analizado

Mra (Tab/mL)
Farmaco 1 Farmaco 2 Farmaco 3
0,0010 0,00075 0,0050

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XIX.
de las distintas corridas (analisis) realizadas del farmaco 1

Factor de respuestay factor de respuesta de los estdndares

FACTOR DE RESPUESTA R
NUam. NUam. NGm. de
de Lote de ASA B
corrida Sl

1 3,153E-07 | 3,088E-08
2 3,139E-07 | 3,032E-08
3 3,135E-07 | 3,021E-08
4 3,132E-07 | 3,034E-08
1 5 3,119E-07 | 2,995E-08
6 3,148E-07 | 2,931E-08
Promedio | 3,138E-07 | 3,017E-08
7 3,260E-07 | 2,951E-08
LOTE 1 Promedio | 3,199E-07 | 2,984E-08
1 3,214E-07 | 3,259E-08
2 3,209E-07 | 3,191E-08
3 3,218E-07 | 3,170E-08
4 3,222E-07 | 3,119E-08
2 5 3,213E-07 | 3,146E-08
6 3,191E-07 | 3,082E-08
Promedio | 3,211E-07 | 3,161E-08
7 3,130E-07 | 3,170E-08
Promedio | 3,171E-07 | 3,165E-08
1 3,257E-07 | 9,376E-09
LOTE 1 2 3,257E-07 | 9,584E-09
3 3,249E-07 | 9,386E-09
4 3,248E-07 9,477E-09

103




Continuacion de la tabla XIX.

5 3,247E-07 | 9,475E-09

6 3,246E-07 | 9,296E-09
Promedio | 3,251E-07 | 9,432E-09
7 3,213E-07 | 9,312E-09
Promedio | 3,232E-07 | 9,372E-09
1 3,220E-07 | 3,469E-08

2 3,237E-07 | 3,423E-08

3 3,226E-07 | 3,372E-08

4 3,230E-07 | 3,310E-08

5 3,218E-07 | 3,292E-08

6 3,221E-07 | 3,200E-08
Promedio | 3,225E-07 | 3,344E-08
7 3,235E-07 | 3,563E-08
Promedio | 3,230E-07 | 3,454E-08
1 3,203E-07 | 3,347E-08

2 3,210E-07 | 3,200E-08

3 3,197E-07 | 3,202E-08

4 3,218E-07 | 3,225E-08

5 3,219E-07 | 3,180E-08

6 3,223E-07 | 3,148E-08
Promedio | 3,212E-07 | 3,217E-08
7 3,183E-07 | 3,190E-08
Promedio | 3,197E-07 | 3,203E-08
1 3,195E-07 | 3,359E-08
LOTE 3 2 3,188E-07 | 3,269E-08
3 3,182E-07 | 3,274E-08
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Continuacion de la tabla XIX.

4 3,180E-07 | 3,217E-08
5 3,168E-07 | 3,192E-08
6 3,171E-07 | 3,188E-08
Promedio | 3,181E-07 | 3,250E-08
7 3,204E-07 | 3,333E-08
Promedio | 3,192E-07 | 3,291E-08
1 3,235E-07 | 3,360E-08
2 3,234E-07 | 3,325E-08
3 3,214E-07 | 3,278E-08
4 3,228E-07 | 3,248E-08
5 3,231E-07 | 3,183E-08
6 3,228E-07 | 3,129E-08
Promedio | 3,228E-07 | 3,254E-08
7 3,171E-07 | 3,336E-08
Promedio | 3,200E-07 | 3,295E-08
1 3,241E-07 | 3,165E-08
2 3,260E-07 | 3,138E-08
3 3,246E-07 | 3,141E-08
4 3,229E-07 | 3,072E-08
5 3,208E-07 | 3,012E-08
6 3,238E-07 | 3,079E-08
Promedio | 3,237E-07 | 3,101E-08
7 3,146E-07 | 3,083E-08
Promedio | 3,192E-07 | 3,092E-08
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Tabla XX.  Factor de respuestay factor de respuesta de los estdndares

de las distintas corridas (analisis) realizadas del farmaco 2

FACTOR DE RESPUESTA R
NUam. NUum. NGm. de
de de B ASA C
Lote | corrida =T
1 3,390E-08 | 2,438E-07 | 1,834E-07
2 3,384E-08 | 2,431E-07 | 1,807E-07
3 3,381E-08 | 2,431E-07 | 1,755E-07
4 3,376E-08 | 2,430E-07 | 1,734E-07
1 5 3,376E-08 | 2,429E-07 | 1,699E-07
6 3,377E-08 | 2,431E-07 | 1,679E-07
Promedio | 3,381E-08 | 2,432E-07 | 1,751E-07
7 3,330E-08 | 2,410E-07 | 1,618E-07
LOTE Promedio | 3,355E-08 | 2,421E-07 | 1,685E-07
1 1 3,351E-08 | 2,448E-07 | 1,761E-07
2 3,359E-08 | 2,458E-07 | 1,723E-07
3 3,348E-08 | 2,447E-07 | 1,678E-07
4 3,358E-08 | 2,451E-07 | 1,662E-07
2 5 3,346E-08 | 2,445E-07 | 1,639E-07
6 3,342E-08 | 2,442E-07 | 1,639E-07
Promedio | 3,351E-08 | 2,449E-07 | 1,684E-07
7 3,343E-08 | 2,428E-07 | 1,583E-07
Promedio | 3,347E-08 | 2,438E-07 | 1,633E-07
1 3,427E-08 | 2,497E-07 | 1,021E-07
2 3,436E-08 | 2,494E-07 | 1,351E-07
OE 1 3 | 3433E-08 | 2,491E-07 | 1,319E-07
4 3,429E-08 | 2,486E-07 | 1,303E-07
5 3,439E-08 | 2,498E-07 | 1,263E-07
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Continuacion de la tabla XX.

LOTE

6 3,342E-08 | 2,442E-07 | 1,639E-07
Promedio | 3,351E-08 | 2,449E-07 | 1,684E-07
7 3,343E-08 | 2,428E-07 | 1,583E-07
Promedio | 3,347E-08 | 2,438E-07 | 1,633E-07
1 3,427E-08 | 2,497E-07 | 1,021E-07
2 3,436E-08 | 2,494E-07 | 1,351E-07
3 3,433E-08 | 2,491E-07 | 1,319E-07
4 3,429E-08 | 2,486E-07 | 1,303E-07
5 3,439E-08 | 2,498E-07 | 1,263E-07
6 3,428E-08 | 2,490E-07 | 1,248E-07
Promedio | 3,432E-08 | 2,493E-07 | 1,251E-07
7 3,385E-08 | 2,464E-07 | 1,195E-07
Promedio | 3,408E-08 | 2,478E-07 | 1,223E-07
1 3,448E-08 | 2,806E-07 | 2,823E-07
2 3,453E-08 | 2,807E-07 | 2,755E-07
3 3,460E-08 | 2,819E-07 | 2,706E-07
4 3,459E-08 | 2,817E-07 | 2,643E-07
5 3,454E-08 | 2,817E-07 | 2,603E-07
6 3,450E-08 | 2,818E-07 | 2,631E-07
Promedio | 3,454E-08 | 2,814E-07 | 2,693E-07
7 3,434E-08 | 2,805E-07 | 2,474E-07
Promedio | 3,444E-08 | 2,810E-07 | 2,584E-07
1 3,410E-08 | 2,863E-07 | 3,500E-07
2 3,393E-08 | 2,851E-07 | 3,233E-07
3 3,400E-08 | 2,858E-07 | 3,189E-07
4 3,406E-08 | 2,862E-07 | 3,245E-07
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Continuacion de la tabla XX.

5 3,412E-08 | 2,857E-07 | 3,290E-07

6 3,404E-08 | 2,860E-07 | 3,036E-07
Promedio | 3,404E-08 | 2,858E-07 | 3,249E-07
7 3,418E-08 | 2,844E-07 | 3,003E-07
Promedio | 3,411E-08 | 2,851E-07 | 3,126E-07
1 3,484E-08 | 2,960E-07 | 3,786E-07

2 3,492E-08 | 2,958E-07 | 3,476E-07

3 3,498E-08 | 2,968E-07 | 3,494E-07

4 3,497E-08 | 2,971E-07 | 3,474E-07
"OsTE 5 3,493E-08 | 2,971E-07 | 3,341E-07
6 3,496E-08 | 2,969E-07 | 3,223E-07
Promedio | 3,494E-08 | 2,966E-07 | 3,466E-07
7 3,358E-08 | 2,842E-07 | 3,724E-07
Promedio | 3,426E-08 | 2,904E-07 | 3,595E-07

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXI.

Factor de respuestay factor de respuesta de los estdndares

de las distintas corridas (analisis) realizadas del farmaco 3

FACTOR DE RESPUESTA R

NUim. , ,
il NUm. NUum.
e de de B ASA C D E
corrida| STD
1 2,368E-07 | 2,189E-07 | 1,978E-07 | 6,936E-08 | 3,241E-07
2 2,348E-07 | 2,190E-07 | 1,938E-07 | 6,930E-08 | 3,238E-07
3 2,345E-07 | 2,190E-07 | 1,920E-07 | 6,925E-08 | 3,231E-07
LOTE
1 1 4 2,347E-07 | 2,190E-07 | 1,903E-07 | 6,921E-08 | 3,231E-07
5 2,346E-07 | 2,191E-07 | 1,887E-07 | 6,919E-08 | 3,228E-07
6 2,350E-07 | 2,193E-07 | 1,876E-07 | 6,931E-08 | 3,234E-07
Promedio | 2,351E-07 | 2,190E-07 | 1,917E-07 | 6,927E-08 | 3,234E-07
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Continuacion de la tabla XXI.

7 2,360E-07 | 2,190E-07 | 1,917E-07 | 6,926E-08 | 3,240E-07
Promedio | 2,355E-07 | 2,190E-07 | 1,917E-07 | 6,926E-08 | 3,237E-07
2,368E-07 | 2,188E-07 | 1,980E-07 | 6,950E-08 | 3,228E-07

2 2,348E-07 | 2,189E-07 | 1,940E-07 | 6,943E-08 | 3,224E-07

3 2,345E-07 | 2,189E-07 | 1,923E-07 | 6,938E-08 | 3,218E-07

4 2,347E-07 | 2,189E-07 | 1,906E-07 | 6,935E-08 | 3,218E-07

5 2,347E-07 | 2,190E-07 | 1,889E-07 | 6,933E-08 | 3,215E-07

6 2,350E-07 | 2,192E-07 | 1,878E-07 | 6,944E-08 | 3,221E-07
Promedio | 2,351E-07 | 2,189E-07 | 1,919E-07 | 6,940E-08 | 3,221E-07
7 2,369E-07 | 2,189E-07 | 1,915E-07 | 6,911E-08 | 3,243E-07
Promedio | 2,360E-07 | 2,189E-07 | 1,917E-07 | 6,925E-08 | 3,232E-07
2,414E-07 | 2,203E-07 | 2,648E-07 | 6,948E-08 | 3,258E-07

2 2,414E-07 | 2,202E-07 | 2,586E-07 | 6,936E-08 | 3,252E-07

3 2,415E-07 | 2,203E-07 | 2,559E-07 | 6,935E-08 | 3,251E-07

4 2,412E-07 | 2,203E-07 | 2,536E-07 | 6,934E-08 | 3,248E-07

5 2,413E-07 | 2,203E-07 | 2,500E-07 | 6,938E-08 | 3,248E-07

6 2,410E-07 | 2,203E-07 | 2,474E-07 | 6,917E-08 | 3,244E-07
Promedio | 2,413E-07 | 2,203E-07 | 2,550E-07 | 6,935E-08 | 3,250E-07
7 2,407E-07 | 2,210E-07 | 2,451E-07 | 6,946E-08 | 3,250E-07
LOTE Promedio | 2,410E-07 | 2,206E-07 | 2,501E-07 | 6,940E-08 | 3,250E-07
2 2,414E-07 | 2,203E-07 | 2,648E-07 | 6,948E-08 | 3,258E-07
2 2,414E-07 | 2,202E-07 | 2,586E-07 | 6,936E-08 | 3,252E-07

3 2,415E-07 | 2,203E-07 | 2,559E-07 | 6,935E-08 | 3,251E-07

4 2,412E-07 | 2,203E-07 | 2,536E-07 | 6,934E-08 | 3,248E-07

5 2,413E-07 | 2,203E-07 | 2,500E-07 | 6,938E-08 | 3,248E-07

6 2,410E-07 | 2,203E-07 | 2,474E-07 | 6,917E-08 | 3,244E-07
Promedio | 2,413E-07 | 2,203E-07 | 2,550E-07 | 6,935E-08 | 3,250E-07
7 2,407E-07 | 2,210E-07 | 2,451E-07 | 6,946E-08 | 3,250E-07
Promedio | 2,410E-07 | 2,206E-07 | 2,501E-07 | 6,940E-08 | 3,250E-07
2,318E-07 | 2,490E-07 | 5,943E-08 | 6,784E-08 | 3,144E-07

2 2,326E-07 | 2,491E-07 | 5,935E-08 | 6,800E-08 | 3,149E-07
Lote 3 3 2,323E-07 | 2,489E-07 | 5,918E-08 | 6,791E-08 | 3,143E-07
4 2,323E-07 | 2,491E-07 | 5,910E-08 | 6,793E-08 | 3,141E-07

5 2,322E-07 | 2,492E-07 | 5,905E-08 | 6,795E-08 | 3,148E-07

6 2,323E-07 | 2,492E-07 | 5,894E-08 | 6,804E-08 | 3,150E-07
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Continuacion de la tabla XXI.

Promedio 2,322E-07 2,491E-07 | 5917E-08 | 6,794E-08 | 3,146E-07

7 2,310E-07 2,478E-07 | 5,905E-08 | 6,763E-08 | 3,134E-07

Promedio 2,316E-07 2,485E-07 | 5,911E-08 | 6,779E-08 | 3,140E-07

1 2,318E-07 | 2,490E-07 | 5,943E-08 | 6,784E-08 | 3,144E-07
2 2,326E-07 | 2,491E-07 | 5,935E-08 | 6,800E-08 | 3,149E-07
3 2,323E-07 | 2,489E-07 | 5,918E-08 | 6,791E-08 | 3,143E-07
4 2,323E-07 | 2,491E-07 | 5,910E-08 | 6,793E-08 | 3,141E-07
2 5 2,322E-07 | 2,492E-07 | 5,905E-08 | 6,795E-08 | 3,148E-07

6 2,323E-07 | 2,492E-07 | 5,894E-08 | 6,804E-08 | 3,150E-07
Promedio 2,322E-07 | 2,491E-07 | 5917E-08 | 6,794E-08 | 3,146E-07

7 2,310E-07 | 2,478E-07 | 5,905E-08 | 6,763E-08 | 3,134E-07

Promedio 2,316E-07 | 2,485E-07 | 5,911E-08 | 6,779E-08 | 3,140E-07

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXIl. Concentracion de los distintos ingredientes presentes en una
tableta del farmaco 1

FARMACO 1

TIEMPO LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

ASA | B C | ASA | B | C | ASA | B | C
323,17 | 0,72 | 0,15 | 318,73 | 0,39 | 0,07 | 325,42 | 4,44 | 0,08
338,75 | 0,64 | 0,15 | 309,48 | 0,44 | 0,07 | 334,01 | 1,06 | 0,35
5 370,25 | 0,60 | 0,13 | 321,26 | 0,64 | 0,04 | 365,23 | 1,41 | 0,31
351,95 | 0,71 | 0,16 | 349,97 | 0,37 | 0,07 | 329,73 | 2,54 | 0,17
347,57 | 0,73 | 0,16 | 350,25 | 0,48 | 0,05 | 349,48 | 1,39 | 0,35
340,64 | 0,91 | 0,14 | 311,07 | 0,73 | 0,03 | 289,62 | 4,78 | 0,10
362,41 | 1,04 | 0,14 | 326,07 | 0,96 | 0,02 | 332,25 | 2,57 | 0,14
10 339,33 | 1,04 | 0,14 | 326,56 | 0,94 | 0,02 | 341,69 | 1,45 | 0,29
327,52 | 1,15 | 0,13 | 321,32 | 0,34 | 0,07 | 297,57 | 8,33 | 0,09
339,85 | 1,57 | 0,10 | 337,23 | 0,39 | 0,06 | 345,80 | 3,05 | 0,13
15 352,00 | 0,70 | 0,13 | 308,89 | 5,68 | 0,07 | 288,14 | 4,35 | 0,12

111



Continuacion de la tabla XXII.

351,08 | 0,72 | 0,14 | 345,72 | 1,42 | 0,30 | 355,43 | 1,59 | 0,25

354,79 | 1,03 | 0,10 | 312,73 | 2,50 | 0,17 | 334,13 | 1,57 | 0,25

345,03 | 0,84 | 0,12 | 315,12 | 4,38 | 0,09 | 292,32 | 8,85 | 0,09

343,82 | 1,77 | 0,08 | 294,00 | 6,88 | 0,07 | 339,49 | 1,04 | 0,32

331,26 | 1,38 | 0,14 | 376,47 | 1,19 | 0,32 | 364,66 | 2,61 | 0,18

357,63 | 0,67 | 0,16 | 313,24 | 5,33 | 0,08 | 332,10 | 1,26 | 0,31

20 | 33683 | 1,63 | 011 |337,77 | 1,20 | 0,33 | 351,66 | 1.31 | 0,29

318,22 | 2,04 | 0,10 | 300,45 | 5,99 | 0,07 | 337,22 | 0,91 | 0,31

345,01 | 0,75 | 0,16 | 332,50 | 2,29 | 0,17 | 334,16 | 1,88 | 0,23

362,77 | 2,18 | 0,10 | 345,12 | 1,30 | 0,32 | 339,39 | 1,10 | 0,28

345,78 | 1,91 | 0,12 | 347,07 | 0,97 | 0,33 | 361,26 | 1,48 | 0,24

25 337,69 | 1,09 | 0,15 28559 | 2,68 | 0,15 | 331,42 | 1,06 | 0,27

328,57 | 1,33 | 0,15 331,41 | 0,97 | 0,33 | 338,76 | 3,21 | 0,12

337,59 | 0,70 | 0,16 | 319,52 | 4,47 | 0,12 | 317,57 | 1,81 | 0,22

309,09 | 0,74 | 0,15 332,91 | 0,96 | 0,34 | 307,00 | 1,14 | 0,28

340,34 | 0,61 | 0,14 | 289,89 | 5,35/ 0,10 | 347,84 | 1,71 | 0,20

30 33258 | 096 | 014 | 294,18 | 6,60 | 0,08 | 34514 | 3.38 | 0,12

325,91 | 2,07 | 0,09 | 306,66 | 4,61 | 0,11 | 304,54 | 2,90 | 0,13

340,91 | 1,88 | 0,08 | 353,63 | 0,96 | 0,33 | 304,32 | 5,14 | 0,10

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXIIl. Concentracion de los distintos ingredientes presentes en una
tableta del farmaco 2

FARMACO No.2
TIEMPO LOTE 1 LOTE 2
ASA B C ASA B C

497,62 | 62,48 | 0,15 | 508,82 | 72,87 | 72,87
491,91 | 68,53 | 0,15 | 551,16 | 70,18 | 70,18
5 491,40 | 77,39 | 0,13 | 560,37 | 75,00 | 75,00
531,33 | 67,11 | 0,16 | 545,14 | 65,55 | 65,55
520,26 | 65,49 | 0,16 | 571,39 | 70,41 | 70,41
549,19 | 72,08 | 0,14 | 530,58 | 68,67 | 68,67
505,79 | 65,78 | 0,14 | 562,53 | 70,02 | 70,02
10 507,69 | 66,08 | 0,14 | 523,35 | 69,81 | 69,81
508,77 | 64,14 | 0,13 | 568,74 | 70,38 | 70,38
514,97 | 64,93 | 0,10 | 556,27 | 70,36 | 70,36
562,90 | 69,65 | 0,13 | 517,69 | 69,44 | 0,44
577,37 | 72,11 | 0,14 | 532,51 | 68,27 | 0,31
15 539,08 | 70,18 | 0,10 | 540,21 | 68,66 | 0,50
583,85 | 73,62 | 0,12 | 523,45 | 70,78 | 0,54
569,13 | 72,91 | 0,08 | 560,15 | 72,34 | 0,75
548,12 | 68,73 | 0,14 | 550,04 | 69,15 | 0,48
530,48 | 67,59 | 0,16 | 555,49 | 70,49 | 0,22
20 545,77 1 69,03 | 0,11 | 545,13 | 69,89 | 0,39
528,85 | 68,34 | 0,10 | 553,91 | 71,52 | 0,62
530,13 | 68,60 | 0,16 | 525,80 | 68,65 | 0,44
561,46 | 69,87 | 0,10 | 517,69 | 69,44 | 0,44
539,69 | 68,05 | 0,12 | 532,51 | 68,27 | 0,31
25 531,67 | 67,05 | 0,15 | 540,21 | 68,66 | 0,50
580,86 | 70,76 | 0,15 | 523,45 | 70,78 | 0,54
572,97 169,81 | 0,16 | 560,15 | 72,34 | 0,75
503,62 | 67,72 | 0,15 | 550,04 | 69,15 | 0,48
521,44 | 67,65 | 0,14 | 555,49 | 70,49 | 0,22
30 498,35 | 66,06 | 0,14 | 545,13 | 69,89 | 0,39
566,11 | 70,67 | 0,09 | 553,91 | 71,52 | 0,62
542,44 | 68,80 | 0,08 | 525,80 | 68,65 | 0,44

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXIV. Concentracion de los distintos ingredientes presentes en una
tableta del farmaco 2

FARMACO 2
TIEMPO LOTE 3

ASA B C
503,20 | 77,79 | 0,77
539,80 | 68,23 | 1,72
5 586,26 | 67,03 | 0,69
551,27 | 70,94 | 1,01
495,57 | 78,58 | 0,75
455,18 | 67,85 | 6,17
483,69 | 67,85 | 5,35
10 474,05 | 67,28 | 5,70
485,45 | 69,13 | 5,82
462,32 | 66,64 | 5,80
447,57 | 68,15 | 9,73
392,06 | 66,96 | 15,66
15 422,38 | 67,46 | 11,52
433,40 | 68,69 | 11,14
453,49 | 69,11 | 8,79
411,76 | 67,35 | 14,94
402,93 | 69,53 | 18,11
20 485,47 | 71,46 | 7,53
450,09 | 66,04 | 8,23
453,20 | 69,27 | 9,15
350,59 | 64,28 | 14,63
437,97 | 72,52 | 14,95
25 495,71 | 70,81 | 7,59
466,48 | 72,43 | 10,89
485,60 | 71,80 | 8,71
459,56 | 70,14 | 9,24
438,99 | 69,36 | 10,61
30 428,03 | 69,70 | 12,98
421,66 | 69,61 | 13,07
450,94 | 70,63 | 11,92

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXV. Concentracion de los distintos ingredientes presentes en una
tableta del farmaco 3

FARMACO 3
TIEMPO LOTE 1
A B C D ASA

7,51 0,69 [193] 9,61 | 340,28
8,26 0,37 | 2,14 | 11,02 | 333,54
5 7,66 062 |189| 9,61 | 343,73
8,15 0,34 | 2,07 ]| 10,67 | 329,79
7,87 0,35 [199] 10,22 | 339,62
7,77 036 |195| 9,84 | 318,98
8,02 0,37 |201] 10,32 | 336,05
10 7,74 0,50 |[2,04]| 10,50 | 356,19
7,96 0,37 [ 2,00]| 10,28 | 333,52
7,73 0,67 |199]| 9,94 | 333,75
7,82 045 |198]| 10,08 | 329,76
8,05 0,64 |2,04]| 10,43 | 333,26
15 7,79 0,63 [194| 962 | 309,87
7,60 051 |194]| 9,66 | 319,10
7,51 0,51 189 | 9,47 | 294,81
7,74 041 [191] 959 | 310,65
7,83 0,42 |2,01] 10,34 | 330,68
20 7,78 0,38 | 2,05]| 10,52 | 336,02
7,78 091 |200| 9,89 | 323,82
7,59 040 [187| 939 | 319,37
7,65 043 [195| 9,74 | 311,73
7,95 081 |187 | 9,13 | 282,87
25 8,06 0,64 |222| 11,43 | 375,80
7,86 0,63 |[2,02] 10,08 | 331,50
7,62 042 [195| 9,76 | 313,76
7,83 0,54 |202] 10,03 | 328,51
7,74 044 198 10,01 | 320,56
30 8,31 1,82 | 2,33 ] 12,33 | 383,94
8,06 1,85 | 2,14 | 10,24 | 352,67
7,83 1,85 [2,00| 9,53 | 319,05

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXVI. Concentracién de los distintos ingredientes presentes en una
tableta del farmaco 3

FARMACO 3
TIEMPO LOTE 2
A B C D ASA

8,24 0,52 191 958 | 326,12
7,81 0,53 [1,87] 935 | 327,35
5 7,82 0,51 1,84 ] 9,23 | 338,86
7,49 057 |1,72| 855 | 308,17
8,21 054 191 956 | 327,51
8,17 049 [190] 9,54 | 306,67
8,45 0,51 184 9,18 | 282,61
10 8,11 048 [192| 9,60 | 310,86
7,94 050 [188| 941 | 315,67
8,16 0,51 |1,96] 10,03 | 331,60
8,00 048 [154] 905 | 31331
8,20 0,52 196 | 9,97 | 339,18
15 8,03 053 |1,75| 9,13 | 302,13
8,25 0,52 |190] 9,47 | 319,92
8,28 046 [197] 990 | 341,58
8,09 0,57 182 9,01 | 294,59
8,14 0,57 192 | 952 | 314,67
20 8,07 0,57 [1,82] 8,90 | 299,67
7,95 065 1,86 9,27 | 316,47
7,94 0,65 |[183| 9,07 | 283,09
8,15 066 |187| 9,33 | 300,75
8,05 062 |185]| 9,14 | 307,02
25 8,14 063 [182] 8,97 | 297,22
8,12 0,63 [192| 9,67 | 332,90
7,95 0,62 |181| 8,92 | 293,08
8,03 0,63 |1,77| 8,65 | 283,84
7,81 069 |1,75]| 8,49 | 283,22
30 8,04 0,63 |185| 9,14 | 308,65
8,21 0,60 |2,00| 10,15 | 334,84
8,11 065 |181] 891 | 303,16

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXVII.  Concentracion de los distintos ingredientes presentes en
unatableta del farmaco 3

FARMACO 3
TIEMPO LOTE 1
A B C D ASA

6,70 063 [192] 950 | 352,17
6,58 0,54 |2,03] 10,23 | 363,79
5 7,47 0,52 |195| 9,64 | 365,51
7,33 0,57 [191]| 942 | 339,82
7,57 0,54 [190] 933 | 324,11
6,70 0,77 180 | 8,77 | 314,82
7,88 047 188 | 9,24 | 348,17
10 7,97 0,51 [187]| 916 | 337,92
7,60 050 [190| 944 | 356,31
7,96 046 |192| 9,63 | 350,43
7,64 039 |1,78]| 8,67 | 310,95
7,88 0,39 [182]| 8,88 | 327,57
15 7,98 040 [189]| 935 | 337,65
8,05 040 |198]| 9,83 | 364,90
7,84 040 192 | 9,48 | 359,79
7,75 0,41 [190| 942 | 338,92
7,98 040 [191] 949 | 33599
20 7,76 041 182 | 8,87 | 327,68
7,85 041 193] 957 | 352,13
7,77 0,40 [1,72| 8,22 | 289,29
7,72 045 [185] 9,15 | 332,09
7,83 046 |186| 9,22 | 336,18
25 7,81 045 |187| 9,22 | 329,54
7,69 044 [185| 911 | 333,46
7,76 043 [180] 8,71 | 317,11
7,86 044 |186| 9,08 | 338,66
7,97 047 193] 9,48 | 358,58
30 7,63 044 [181| 8,71 | 319,96
7,77 0,42 [194| 9,68 | 354,35
8,13 041 |196| 9,80 | 348,18

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXVIIl. Desviacion estandar de las muestras analizadas del

farmaco 1
FARMACO 1
VINUTOS LOTE 1 LOTE 2
ASA B C ASA B C

5 17,3111 | 0,0589 | 0,0127 | 18,9280 | 0,1076 | 0,0156
10 12,6447 | 0,2543 | 0,0168 | 9,4771 | 0,2943 | 0,0217
15 4,7139 |0,4422 | 0,0209 | 18,8870 | 2,2354 | 0,0974
20 14,7675 | 0,5830 | 0,0276 | 28,9757 | 2,3036 | 0,1260
25 12,8751 | 0,6022 | 0,0241 | 25,0680 | 1,5115 | 0,1052
30 13,0997 | 0,6754 | 0,0337 | 27,1365 | 2,5962 | 0,1331

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXIX. Desviacion estandar de las muestras analizadas del farmaco 1

FARMACO 1
LOTE 3
MINUTOS e = c
5 16,4100 | 1,3887 | 0,1204
10 25,9924 | 2,6852 | 0,0812
15 29,9913 | 3,2701 | 0,0979
20 13,8748 | 0,6660 | 0,0576
o5 15,8397 | 0,8835 | 0,0651
30 22,6149 | 1,5609 | 0,0757

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXX. Desviacion estdndar promedio de las muestras analizadas del

farmaco 1

DESVIACION ESTANDAR

MINUTOS | ASA B C
0 17,5497 | 0,5184 | 0,0496
10 16,0381 | 1,0779 | 0,0399
15 17,8641 | 1,9826 | 0,0721
20 19,2060 | 1,1842 | 0,0704
25 17,9276 | 0,9991 | 0,0648
30 20,9504 | 1,6108 | 0,0808

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXXI. Desviacion estandar de las muestras analizadas del farmaco 2

FARMACO 2
VINUTOS LOTE 1 LOTE 2

ASA B C ASA B C
5 18,2032 | 5,6072 | 0,0393 | 23,7253 | 3,5358 | 3,5358
10 18,1679 | 3,1543 | 0,0169 | 20,1269 | 0,6984 | 0,6984
15 17,2537 | 1,7190 | 0,2228 | 16,5745 | 1,6658 | 0,1600
20 9,4373 | 0,5448 | 0,0353 | 12,0157 | 1,1284 | 0,1430
25 21,1260 | 1,5138 | 0,0575 | 16,5745 | 1,6658 | 0,1600
30 28,1274 | 1,6999 | 0,0592 | 12,0157 | 1,1284 | 0,1430

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXXIl. Desviacion estandar de las muestras analizadas del

farmaco 2
FARMACO 2
MINUTOS OTE S

ASA B C
5 37,0166 | 5,3746 | 0,4272
10 13,2101 | 0,9171 | 0,2930
15 24,3381 | 0,8772 | 2,6360
20 33,5894 | 2,0918 | 4,6758
25 58,3479 | 3,4711 | 3,3564
30 15,6722 | 0,5032 | 1,6346

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXXIIl. Desviacion estandar promedio de las muestras analizadas

del farmaco 2

DESVIACION ESTANDAR

MINUTOS | ASA B C
5 26,3150 | 4,8392 | 1,3341
10 17,1683 | 1,5900 | 0,3361
15 16,7221 | 1,4207 | 1,0062
20 18,3475 | 1,2550 | 1,6180
25 32,0162 | 2,2169 | 1,1913
30 18,6051 | 1,1105 | 0,6123

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXXIV. Desviacion estandar de las muestras analizadas del

farmaco 3
FARMACO 3
MINUTOS LOTEL
A B C D ASA
5 0,3175 | 0,1672 | 0,1033 | 0,6301 | 5,6164
10 0,1357 | 0,1336 | 0,0327 | 0,2739 | 13,3047
15 0,2136 | 0,0850 | 0,0582 | 0,3922 | 15,6066
20 0,0910 | 0,2261 | 0,0749 | 0,4824 | 9,8568
25 0,2086 | 0,1641 | 0,1331 | 0,8545 | 34,2189
30 0,2327 | 0,7401 | 0,1466 | 1,0957 | 27,5458
Fuente: elaboracion propia.
Tabla XXXV. Desviacion estandar de las muestras analizadas del
farmaco 3
FARMACO 3
MINUTOS LOTE 2
A B C D ASA
5 0,3135 | 0,0228 | 0,0788 | 0,4202 | 11,0295
10 0,1866 | 0,0101 | 0,0436 | 0,3116 | 17,7447
15 0,1255 | 0,0296 | 0,1801 | 0,4252 | 16,9229
20 0,0874 | 0,0424 | 0,0401 | 0,2456 | 14,0300
25 0,0825 | 0,0155 | 0,0405 | 0,3046 | 15,7791
30 0,1483 | 0,0318 | 0,0996 | 0,6538 | 21,2357

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXXVI.  Desviacion estandar de las muestras analizadas del
farmaco 3
FARMACO 3
MINUTOS HOTE S
A B C D ASA
5 0,4578 | 0,0433 | 0,0527 | 0,3565 | 17,3574
10 0,5367 | 0,1297 | 0,0462 | 0,3253 | 16,3417
15 0,1573 | 0,0053 | 0,0773 | 0,4686 | 22,4460
20 0,1004 | 0,0014 | 0,0899 | 0,5721 | 23,7722
25 0,0602 | 0,0096 | 0,0261 | 0,2140 | 7,4236
30 0,1913 | 0,0237 | 0,0638 | 0,4490 | 15,3574
Fuente: elaboracion propia.
Tabla XXXVII. Desviaciéon estandar promedio de las muestras analizadas
del farmaco 3
DESVIACION ESTANDAR PROMEDIO
MINUTOS A B C D ASA
5 0,3629 | 0,0778 | 0,0782 | 0,4689 | 11,3345
10 0,2863 | 0,0911 | 0,0408 | 0,3036 | 15,7970
15 0,1655 | 0,0400 | 0,1052 | 0,4287 | 18,3252
20 0,0929 | 0,0900 | 0,0683 | 0,4334 | 15,8863
25 0,1171 | 0,0631 | 0,0666 | 0,4577 | 19,1405
30 0,1907 | 0,2652 | 0,1033 | 0,7328 | 21,3797

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 3. MUESTRA REPRESENTATIVA DE LOS CROMATOGRAMAS
DE LOS 3 FARMACOS ESTUDIADOS

° Farmaco 1

Tabla XXXVIII. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de

5 minutos |
Tiempo de mezclado NUum de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 1 1011 530

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 1. Cromatograma de la muestra 1, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XXXIX. Datos del cromatograma del lote 1y tiempo de mezclado de

5 minutos Il
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 2 1 060 033

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 2. Cromatograma de la muestra 2, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XL.  Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos Il
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 3 1 157 956

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 3. Cromatograma de la muestra 3, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLI. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos IV
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 4 1101 374

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 4. Cromatograma de la muestra 4, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLIl. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos V
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 5 1087 169

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 5. Cromatograma de la muestra 5, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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. Farmaco 2

Tabla XLIll. Datos del cromatograma del lote 3y tiempo de mezclado de 5

minutos |
Tiempo de mezclado NUum de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 1 1 197 340

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 6. Cromatograma de la muestra 1, lote 3 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracién propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLIV. Datos del cromatograma del lote 3y tiempo de mezclado de 5

minutos Il
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 2 1272 318

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 7. Cromatograma de la muestra 2, lote 3 y tiempo de mezclado
de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLV. Datos del cromatograma del lote 3y tiempo de mezclado de 5

minutos Il
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 3 1246 984

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 8. Cromatograma de la muestra 3, lote 3 y tiempo de mezclado
de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLVI. Datos del cromatograma del lote 3y tiempo de mezclado de 5

minutos IV
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 4 1276 950

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 9. Cromatograma de la muestra 4, lote 3 y tiempo de mezclado
de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLVIIl. Datos del cromatograma del lote 3 y tiempo de mezclado de 5

minutos V
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 5 1216118

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 10. Cromatograma de la muestra 5, lote 3 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracién propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLVIIIl. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos |
Tiempo de mezclado NUum de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 1 7 795 204

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 11. Cromatograma de la muestra 1, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla XLIX. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos Il
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 2 7 642 626

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 12. Cromatograma de la muestra 2, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla L. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos Il
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 3 7 875 399

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 13. Cromatograma de la muestra 3, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Tabla LI. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos IV
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 4 7 553 951

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 14. Cromatograma de la muestra 4, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

136




Tabla LII. Datos del cromatograma del lote 1 y tiempo de mezclado de 5

minutos V
Tiempo de mezclado Num de la Area del pico de ASA
muestra
5 minutos 5 7779 730

Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.

Figura 15. Cromatograma de la muestra 5, lote 1 y tiempo de mezclado

de 5 minutos
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la cromatografia HPLC.
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Apéndice 4. PROCESO DE PRODUCCION: COMPRESION DIRECTA

Figura 16. Proceso de produccién de los distintos farmacos estudiados

MATERIAS PRIMAS PROCESO CONTROL EN PROCESQ

Fuente: elaboracion propia, con programa Microsoft Visio.
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Apéndice 5. Presupuesto

Tabla LIII. Presupuesto para el andlisis cromatografico del acido acetil

salicilico

, PRECIO PRECIO DE
. . NUM DE ’
NUM. NUM DE DE ANALISIS
PRUEBAS :
COSTO DE PRUEBAS - ANALISIS POR
LOTES | PORLOTE POR LOTE | PRODUCTO
PRODUCTO
Q) Q)
Andlisis
cromatografico
producto 3 30 90 1076,79 3 230,38
efervescente
1
Analisis
cromatografico
producto 3 30 90 836,29 2 508,87
efervescente
2
Analisis
cromatografico
producto 3 30 90 1 384,30 415291
efervescente
3
TOTALES 9 90 270 3 297,38 9 892,16

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla LIV. Presupuesto de recurso humano paralatomay anélisis de

PRECIO
PRECIO PRECIO PRECIO PRECIO TOTAL | PRECIO TOTAL
CANTIDAD HORAS/ HORA/ HORA/
HORA/ HORA/No. HORA/No. DE HORA/ HORA/ No. DE
DE PERSONAL HOMBRE HOMBRE HOMBRE
COSTO HOMBRE DE PERSONAS HOMBRE (Q.) PERSONAS (Q.)
PERSONAL DISPONIBLE POR POR POR
POR LOTE PERSONAS POR (3 (3
DISPONIBLE LOTE PRODUCTO PRODUCTO
Q) @) — PRODUCTO (Q.) | PRODUCTOS) PRODUCTOS)
Supervisor de
1 B 4 525.00 525.00 12 1.575.00 1.575.00 4,725.00 4,725.00
Formulacion
. Supervisor de
AREA DE 1 4 525.00 525.00 12 1.575.00 1.575.00 4,725.00 4,725.00
, Manufactura
SUPERVISION
Supervisor de
1 Control de 4 525.00 525.00 12 1.575.00 1.575.00 4,725.00 4,725.00
Calidad
3 Formulador 2 6563 196.89 6 196.89 59067 590.64 1.772.01
Operador de
. 1 2 6563 65.63 6 196.89 196.89 590.64 590.64
AREA DE montacargas
FORMULACION Técnico de
2
control en 2 6563 131.26 6 196.89 393.78 590.64 1.181.34
proceso
AREA DE
Encargado de
CONTROL DE 3 \pC 2 75.00 22500 6 225.00 675.00 675.00 2,025.00
CALIDAD
Técnico de
. 1 24 787.50 787.50 72 2.362.50 2.362.50 7.087.50 7.087.50
AREA DE laboratorio
LABORATORIO Analista de
1 24 2,025.00 2,025.00 72 6.075.00 6.075.00 18,225.00 18,225.00
laboratorio
TOTALES 68 4,659.39 5,006.28 204 13,978.17 15,018.84 41,934.42 45,056.49

Fuente: NEWBOLD, Paul; CARLSON, William; THORNE, Beety, Estadistica para

administracion y economia. P 56.

Tabla LV. Presupuesto de recurso humano para la elaboracién del
proyecto
No. DE No. DE e No. DE PRECIO PRECIO TOTAL
0.
COSTO HORAS A HORAS AL s HORAS HORA/HOMBRE | HORA/IHOMBRE
LA SEMANA MES TOTALES (Q.) (Q.)
Tiempo de
i 3 12 3] 72 131.25 9,450.00
Asesoria
Tiempo de
40 160 5] 960 813 7.800.00
Analista Epesista
TOTALES 43 172 1.032 130.38 17,250.00

Fuente: NEWBOLD, Paul; CARLSON, William; THORNE, Beety, Estadistica para

administracion y economia. P 56.
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ANEXOS

Anexo 1. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

1.1 Buenas practicas de manufactura en la industria farmacéutica

Las buenas practicas de manufactura son lineamientos y actividades
relativas al control de materiales, procesos, equipo y personal que labora, las
cuales garantizan que la calidad de los farmacos que son producidos sea la
correcta, es decir, que cumpla con las especificaciones necesarias y requeridas

por el consumidor.

Las Buenas Préacticas de Manufactura (GMP por sus siglas en ingles),
estan presentes en cada una de las etapas de produccion, con el fin de
minimizar los riesgos para la calidad que no pueden ser eliminados
simplemente controlando la calidad del producto terminado. Dentro de los

riesgos que estan presentes durante la produccién de los farmacos son:

o Contaminacion cruzada.
o Envasado y etiquetado incorrecto.

o Formulaciones incorrectas.
La importancia de las GMP radica no solo en que la mala calidad de un

farmaco pone en peligro la salud del consumidor, sino que ademas generaria

pérdidas econémicas por el reproceso del mismo, y/o reclamos de los mismos.
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1.2 Buenas précticas de produccion

121

Generalidades

Las operaciones de produccion deben seguir un procedimiento

establecido y debe ser supervisado por personal competente.

Todo manejo de material y producto como recepcién, almacenamiento,
muestreo, procesamiento, distribucion, empaque y otras deben ser

realizadas de acuerdo a un procedimiento escrito.

Todo dafio causado a contenedores o cualquier otro problema que afecte
la calidad del producto debe ser investigado y registrado al departamento

de control de calidad.

Todo producto terminado debe ser fisicamente o administrativamente

puesto en cuarentena hasta que sea liberado para el consumo humano.
En todas las etapas del proceso las materias primas y productos deben
ser protegidos de la contaminacion microbiolégica o cualquier otro tipo de

contaminacion.

Cuando se trabaje con materiales y productos secos se debe tener la

debida precaucion para evitar la generacion de polvo.
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1.2.2

Prevencién de la contaminacién cruzada

La contaminacion cruzada se debe evitar a toda costa ya sea en las

materias primas o bien en el producto terminado. Se debe asegurar que todo

material o equipo se encuentre libre de polvo, microorganismos, gases,

vapores, objetos personales y residuos de otra produccion. Para ello se debe

verificar periodicamente que no exista contaminacion cruzada en todas las

etapas de produccion, estableciendo las técnicas apropiadas o las mediciones

pertinentes, dentro de las cuales se pueden mencionatr:

1.2.3

Limpieza adecuada entre una y otra produccion.

Establecimiento de é&reas herméticas, con diferencias de presion, y
dotadas de extractores de aire.

Reduciendo al minimo la contaminacion causada por la recirculacion o el
reingreso de aire no tratado o insuficientemente tratado.

Utilizar vestimenta apropiada en las areas donde se procesan los
productos que corren un riesgo especial de contaminacion.

Realizar pruebas periodicas para verificar que no existan residuos de

ningun tipo.

Productos intermedios y a granel

Antes de dar inicio a cualquier proceso, se deben adoptar las medidas
necesarias para asegurar que las areas y los equipos se encuentren
libres de cualquier material de partida, producto o documentos
innecesarios.

Todo proceso que sea critico debe ser previamente validado.

Todo control necesario durante el proceso debe ser establecido en un

procedimiento.
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o Toda desviacion significante a causa de un rendimiento inesperado debe

ser registrada e investigado.

1.3 Buenas practicas de control de calidad

1.3.1 Generalidades

En el control de calidad se encuentran involucrados el muestreo, las
especificaciones, y las pruebas, como también los procedimientos de
organizacién, documentacion, y autorizacion que aseguren que se lleven a cabo
todas las pruebas pertinentes, y que no se autorice el uso de materiales ni la
expedicion de productos para su venta o provision, sin que se haya establecido
que su calidad es satisfactoria. El control de calidad no se limita a las
operaciones de laboratorio, sino que debe estar involucrado en todas las
decisiones vinculadas con la calidad del producto. Se considera fundamental
que el control de calidad sea independiente de la produccion.

1.3.2 Generalidades

Toda toma de muestra se debe realizar segun lo establecido en el

procedimiento, el cual debe describir:

o El método de muestreo

o El equipo a utilizar

o La cantidad de muestra a tomar.

o Identificacion de las muestras tomadas.
o Condicion de almacenamiento.

° Identificacién de los contenedores.
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1.3.3 Control de materias primas y de productos intermedios, a granel y

terminados

o En todas las pruebas deben cumplirse las instrucciones dadas en el
procedimiento escrito para cada material o producto. El resultado debe ser
verificado por el supervisor antes de que el material o producto sea

autorizado o rechazado.

o Las muestras deben ser representativas de los lotes de material de los
cuales han sido recogidas, de conformidad con el procedimiento escrito

aprobado.

o El muestreo se debe llevar a cabo de tal forma que se evite la
contaminacion u otros problemas que puedan influir negativamente en la

calidad del producto.

o Durante el muestreo se debe tener especial cuidado en evitar la
contaminacion o confusion de los materiales sometidos al muestreo.
Deben estar limpios todos los equipos de muestreo que entran en contacto
con los materiales. Es probable que deban tomarse precauciones
especiales con algunos materiales excepcionalmente peligrosos o

potentes.
o Los equipos empleados en el muestro deben limpiarse vy, si fuere

necesario, esterilizarse, antes y después de cada uso, y deben

almacenarse en forma separada de los demas equipos de laboratorio.
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Anexo 2. EQUIPOS PRINCIPALES DEL ESTUDIO DEL INDICE DE

MEZCLA

2.1 Mezclador de tambor

Dentro de las formas mas populares de mezcladores de tambor se
pueden mencionar: el de cono en v, el doble cono y el cono oblicuo. Los
mezcladores de tambor se basan en la accion de la gravedad para hacer que el
polvo en cascada dentro de un recipiente giratorio. El mezclador de doble cono

es uno de los mezcladores de volteo mas comidnmente utilizados.

El mecanismo primario de mezcla en un mezclador de doble cono es la
difusién. La mezcla de difusion se caracteriza por pequefia escala movimiento

aleatorio de las particulas solidas.

La eficiencia de mezcla se ve afectada por el volumen del material de
carga en el mezclador. El volumen de llenado en marcha recomendada para la

mezcladora de doble cono es de 50 a 60% del volumen total del mezclador.

2.1.1 Caracteristicas

o Disefio limpio.

o Velocidad de mezcla ajustable.

o Disefos simples y dobles de pedestal.

o Tacometro de cifras.

o Accionamientos eléctricos.

o Mezcla de duracién configurable por el temporizador o el recuento de

revolucion.
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2.1.2 Ventajas del mezclador de doble cono

Los mezcladores de tambor son adecuados para la mezcla uniforme de
los polvos densos, solidos fragiles, y materiales abrasivos. También se utilizan
comunmente para la fabricacion de mezclas precisas cuando los componentes
estan presentes trazas (<1%), o cuando los ingredientes son muy diferentes en
tamafo y densidad. La geometria del recipiente también permite la descarga

rapida y completa del material mezclado.

2.1.3 Desventajas del mezclador de doble cono

o Requieren excelente margen de sobrecarga para la instalacion y
operacion.

o No son adecuados para la mezcla de particulas de diferentes tamafios y

densidades que puede segregar en el momento de la descarga.

Figura 17. Mecanismo de mezclado de un mezclador de tambor

Fuente: FLORES, Carlos. Buenas practicas de manufactura (BPM). Facultad de Ingenieria.
Universidad Rafael Landivar. 2010. 141 p.
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2.2 Cromatoégrafo (HPLC)

La cromatografia de liquidos de alta eficiencia requiere de la utilizacion
de ciertos dispositivos que juntos conforman el equipo denominado

cromatdgrafo de liquidos (HPLC). Las partes de un cromatografo HPLC son:

. Deposito de disolvente

o Sistema de bombeo

. Sistema de inyeccion

o Columna cromatografica
o Horno termostatizado

. Detector

o Registrador de datos
Figura 18. Esquema de un equipo HPLC
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Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical Technology. P. 3899.
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A continuacion se listan las principales caracteristicas de cada una de las
partes del cromatografo.

2.2.1 Deposito de disolventes

. Frascos de vidrio inerte
. Tubos de teflén con filtro

o Sistema de desgasificacion (N2, He)

2.2.2 Disolventes

o Elevada pureza y estabilidad

o Baja viscosidad

o Buen disolvente de la muestra

o Compatible con el detector utilizado

o Buena disponibilidad comercial y de costo

2.2.3 Tuberias y conexiones

. Acero inoxidable

. Resistentes a la corrosién

2.2.4 Sistema de bombeo

o Componentes resistentes a la corrosion por disolventes

o Capaces de generar presiones por encima de 600 psi

o Flujo libre de pulsaciones

o Caudales reproducibles en un intervalo de 0,1-10 mL/min

o Facil de desmontar y reparar
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2.25 Sistemade inyeccién

o Valvula de inyeccion con bucles de muestra de volumen pequefio y
constante (5-500 L)

2.2.6 Columna cromatografica

o Tubo de acero inoxidable

° Didmetro interno uniforme

o Relleno variable

o Capacidad de separaciéon variable segun sus capacidades quimicas y
fisicas

2.2.7 Hornos termostatiado

o Pueden alcanzar temperaturas de hasta 150 °C

2.2.8 Detectores

o Sensibilidad adecuada

o Universal o de respuesta selectiva

o Buena estabilidad y reproducibilidad

o Tiempo de respuesta corto e independiente del caudal
o Volumen interno minimo

o Bajo costo, fiable y de sencillo manejo

2.2.9 Registrador de datos

o Registro de los datos obtenidos en funcion del tiempo
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