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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se evaluaron dos proveedores de
materia prima, con el fin de sustituir al proveedor antiguo, comparando los
controles de proceso del ciprofibrato micronizado a lo largo de la manufactura en
las etapas de secado y compresion utilizando herramientas de calidad que

permitieron determinar la funcionalidad del producto.

Se fabricaron lotes de 5 kg utilizando materia prima de ambos
proveedores, bajo el mismo procedimiento de manufactura. Durante los procesos
de secado se tomaron muestras, que al ser analizadas con una termobalanza
permitieron generar las curvas de secado de los productos. A lo largo del proceso
de compresién se evaluaron los controles en proceso de: Peso, dureza, friabilidad
y desintegracion con las metodologias e instrumentos establecidos en la
farmacopea estadounidense. Los datos obtenidos a lo largo de los controles en
proceso fueron analizados con las herramientas de calidad de grafico X-R, que
permitira establecer el nivel de control bajo el cual se mantiene el proceso. El
indice de capacidad, el cual permiti6 conocer con qué precision los datos se
acercé a las especificaciones establecidas y por ultimo el coeficiente de variaciéon

el cual determino el espacio relativo entre datos individuales.

Se determind que la materia prima de ciprofibrato micronizado es
intercambiable entre los proveedores evaluados, ya que segun los resultados de
humedad a lo largo del proceso de secado y los controles en proceso durante la
compresion ambos proveedores cumplieron con las especificaciones propias del

producto obteniendo un desempefio similar.

XV



XVI



OBJETIVOS

General

Evaluar la Intercambiabilidad de ciprofibrato micronizado entre dos
proveedores de materia prima, utilizando la comparativa entre los controles
estadisticos de proceso en las etapas de secado y compresion durante la

manufactura.

Especificos

1. Caracterizar las curvas de secado de polvos granulados de ciprofibrato

micronizado de ambos proveedores.

2. Comparar gréficas de control X-R para ambos proveedores de ciprofibrato

micronizado, en los controles en proceso durante la compresion.

3. Determinar el indice de capacidad, para ambos proveedores de
ciprofibrato micronizado en los controles en proceso durante la

compresion.

4. Calcular el coeficiente de variacibn para ambos proveedores de
ciprofibrato micronizado en los controles en proceso durante la

compresion.
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HIPOTESIS

Al aumentar el tiempo de secado, a un caudal y temperatura constante,
los polvos granulados de ciprofibrato micronizado disminuyeron su humedad sin
mostrar una diferencia significativa entre ambos proveedores. Debido a que el
agua en la superficie de los granulos fue arrastrada por el aire a alta velocidad y
temperatura, separandose de la fase sdlida y reduciendo su humedad hasta el
punto de equilibrio donde no hubo una variacion significativa ya que Unicamente

permanece el agua ligada a los granulos.

o Hipodtesis nula:

o Ho1l:si el factor de Fisher calculado fue menor o igual al valor critico
(F = Fc) indica que los valores de las medias del porcentaje de
humedad del polvo granulado de ciprofibrato micronizado no
difieren significativamente entre si pl1= p2 =u3 =p4 =u5 al aumentar
el tiempo de secado para ambos proveedores. Con un nivel de
significancia del a=0.05.

o Ho2: si el valor calculado del coeficiente de correlacion de Pearson
fue menor o igual al valor critico (R < Rc) indica que no existe una
correlacion lineal significativa entre el porcentaje de humedad del
polvo granulado de ciprofibrato micronizado y el tiempo de secado

para ambos proveedores. Con un nivel de significancia de a=0.05.
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Hipotesis alternativa:

o Hil: si el factor de Fisher calculado fue mayor al valor critico (F >
Fc) indica que los valores de las medias del porcentaje de humedad
del polvo granulado de ciprofibrato micronizado difieren
significativamente entre si py1# p2 #u3 #y4 #u5 al aumentar el
tiempo de secado para ambos proveedores. Con un nivel de
significancia del a=0.05.

o Hi2: si el valor calculado del coeficiente de correlacién de Pearson
fue mayor al valor critico (R > Rc) indicard que existe una
correlacion lineal significativa entre el porcentaje de humedad del
polvo granulado de ciprofibrato micronizado y el tiempo de secado

para ambos proveedores. Con un nivel de significancia de a=0.05.
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INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion se refirio a la evaluacion comparativa
entre dos proveedores de ciprofibrato micronizado con el fin de sustituir el
proveedor antiguo. El estudio se enfoc6 en los procesos de secado y compresion
del producto ciprofibrato 100 mg analizando los controles en proceso de
porcentaje de humedad del granulado y la dureza, peso friabilidad y

desintegracién para las tabletas.

Dentro de los procesos de manufactura de productos farmacéuticos
sélidos la calidad es una variable de control estricta ya que asegura que la
totalidad de los rasgos y caracteristicas del producto satisfacen las necesidades
y demandas de los clientes o pacientes. Una herramienta que asegura la calidad
de los productos es la validaciéon del proceso de manufactura, en la cual asegura
que, si el producto se fabrica de la misma forma a lo largo del tiempo, este

conservara sus mismas caracteristicas de calidad.

Para que un proceso de manufactura se encuentre validado se analizan
desde las materias primas hasta los controles en proceso. En el laboratorio
farmacéutico donde se realiz6 el trabajo de graduacion, se planted sustituir un
proveedor de ciprofibrato micronizado, lo cual pudo impactar en la validacion del
proceso causando desviaciones. Con el fin de no revalidar el proceso, se evalué
la funcionalidad del producto en un proceso a escala piloto y asi se determiné la

equivalencia de la nueva materia prima.
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A lo largo del estudio se utilizaron diversas herramientas para evaluar el
proceso y que tanto el nuevo proveedor se ajusto a las caracteristicas fisicas del
proveedor actual. La primera herramienta fue graficar las curvas de secado de
los granulados, al ser sometidos a un secado por lecho fluido, esta comparativa
permitid evidenciar la similitud de ambas materias primas en esta operacion

unitaria.

En el proceso de compresion de tabletas fue donde se present6 el mayor
analisis en el estudio ya que en esta etapa de producto semiterminado es donde
se evidencio la calidad de las tabletas. En esta etapa se realizaron controles en
proceso que ayudaron a determinar de forma cuantitativa si se cumplieron o no
con las especificaciones. Los controles en proceso que se realizaron a lo largo

de la manufactura fueron: dureza, friabilidad, peso y desintegracion.

Las metodologias del analisis de estos controles en proceso fueron
tomadas de la usp 44 <1216> “friabilidad de tabletas, <1217> “fuerza de futura

para tabletas”

Cada control en proceso durante la etapa de compresion se analizé con
las siguientes herramientas estadisticas: grafico X-R, indice de capacidad y
coeficiente de variacion. Estas herramientas permitieron visualizar coémo el
proceso se manejé dentro de los limites de especificacion del producto a lo largo

de la etapa de manufactura.
En base al analisis de los resultados obtenidos con la comparaciéon del

desemperio para ambos proveedores, se determind si el nuevo proveedor es apto

como sustituto de ciprofibrato micronizado.
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1. ANTECEDENTES

La estructura de un material u objeto generalmente se relaciona con la
disposicion de sus componentes interiores, para un granulo, se esperaria que la
estructura describiera una composicion de tal manera que aumente el tamafio en
relacion con su estado inicial. Para granulacion humeda de alto corte para
productos farmacéuticos, el tamafio de particula medio tipico de los polvos
iniciales varia de micrones a decenas de micrones, con el tamafio de granulo
medio final deseado generalmente de varios cientos de micrones. Fue en el
campo de la estructura de granulos donde (Dun y Sun, 2019) y (Kalny, Grof y
St&panek, 2021) estudiaron los efectos de la granulaciéon hiumeda de alto corte,
logrando establecer la microestructura de los granulos, la distribucion de los
componentes tanto excipientes como activos y las variables criticas en un

granulador con aspa y chopper.

Una vez estudiado el granulado a nivel microscopico es importante
conocer como la granulacion humeda se desempefia a escala industrial y como
afecta a las variables de calidad. (Gabbott, Al Husban y Reynolds, 2016) estudi6
los efectos de una granulacion hiumeda analizando el contenido de humedad,
densidad de granulos, resistencia al aplastamiento, porosidad, tiempo de
desintegracion y disolucion. Tras su investigacion se obtuvo que. La cantidad de
agua afadida durante la granulacion mostré un efecto significativo sobre el
granulado. Densidad y velocidad de disoluciéon del comprimido. El tiempo de

mezcla mostré un efecto significativo en la formacion de tabletas.

El proceso de secado es critico para el desempefio de un producto, el
secado en la industria farmacéutica ha evolucionado a lo largo del tiempo,



comenzando desde secadores de bandejas en hornos de conveccion y llegando
al lecho fluido, que por su alta eficiencia y conservacién de las propiedades de
los principios activos se ha adoptado como el secador por excelencia. Con la
finalidad de predecir comportamientos generales en el secador de lecho fluido y
tener un proceso mas controlado, (Mortier, De Beer, Gernaey, Remon, Vervaet y
Nopens, 2011) estudié modelos mateméticos que pudieran ajustarse a particulas.
Se estudiaron casos en los que los polvos estan conformados por una sola
particula porosa. Un caso en que se moldea un equilibrio poblacional,
expresando que las propiedades de los polvos se encuentran distribuidas
uniformemente y una correlacién geométrica indicando que durante el secado los

polvos se mezclan y secan segun una distribucion determinada.

En los procesos de manufactura que involucran una granulacion humeda
se suelen dar problemas debido a un mal manejo y pobre seguimiento de los
parametros de secado, es por eso que (De Leersnyder et al., 2018) estudio como
optimizar un secador de lecho fluido continuo, estableciendo valores constantes
de granulacion para luego modificar el tiempo de secado, el flujo de aire y la
temperatura del aire. Obteniendo que el contenido de humedad de los granulos
disminuy6é con un tiempo de secado, flujo de aire y temperatura de secado
crecientes. Aunque los granulos mas pequefios se secan mas rapido. Se observé
una gran rotura de los granulos durante el secado. Especialmente los granulos
himedos eran propensos a romperse y desgastarse durante el transporte

neumatico.

Debido a que el secado en un lecho fluido se realiza con aire, la influencia
en las variaciones de humedad por causa de la inyeccién de aire afecta la
deteccion del punto final del secado. (Crouter y Briens, 2014) Estudiaron varios
puntos finales de secado, comparando criterios basados en mediciones de

temperatura y humedad. La humedad del aire de entrada cambia



estacionalmente afectando el contenido de humedad de los granulos terminados,
siempre que el proceso de secado permanece sin cambios. Sin embargo, se
desea un contenido de humedad especifico de los granulos terminados después
del secado en lecho fluido. Cuando se compararon lotes experimentales de
diferente humedad del aire de entrada al comienzo de la fase de secado, la
temperatura de los granulos aumento linealmente a medida que aumentaba la
humedad del aire de entrada. Este efecto provoca variaciones en el contenido de
humedad de los granulos finales de diferentes lotes cuando la temperatura fija de

la masa se utiliza como criterio de punto final.

En el proceso de compresion varios fendmenos ocurren simultaneamente:
reordenamiento de particulas, formacion de cadenas de fuerza, rotura de
particulas, unidon de particulas y finalmente formacion de tabletas. Todos estos
fendmenos se afectan entre si y no pueden separarse. Sin embargo, la habilidad
de cuantificar cada uno de estos fendbmenos y considerar la fuerza de las
particulas individuales puede conducir a una mejor comprension y disefio de los
procesos involucrados. (Kalman, 2020) estudiéo visualmente la rotura de
particulas dentro de la matriz de compresion y el aplastamiento de particulas
individuales para mostrar que dentro de una matriz de compresion se romperan
a una presion promedio mas baja. De la misma forma, se revelan otros

fendmenos, tales como la relacidn de rotura en un lecho comprimido son limitada.

Con la finalidad de entender mejor el proceso de compresion se ha
abordado de forma numérica como lo hizo (Ohsaki, Kushida, Matsuda, Nakamura
y Watano, 2020) quien aborddé un modelo que incorpora un comportamiento
visco-plastico considerando la velocidad de compresion. Los parametros del
modelo se determinaron a partir de pruebas experimentales de compactacion,

pruebas de compresién no confinada y pruebas de tension.






2. MARCO TEORICO

Los estrictos controles de calidad en los procesos farmacéuticos validados
son criticos para asegurar la estandarizacion y reproducibilidad en el tiempo de
la manufactura de formas farmacéuticas sélidas. Por lo que se profundizara en
conceptos tanto del proceso de fabricacidn de tabletas hasta las herramientas de

analisis de calidad que determinan cualidades de la manufactura.

2.1. Granulacién humeda

La granulacién humeda implica tipicamente una mezcla seca inicial de los
polvos, para dar una distribucion homogénea, seguida de la adicién de un liquido
aglutinante. La mezcla continda un proceso de humectacién de superficies
polvorientas y promueve la aglomeracion de particulas para formar granulos. Se
continla mezclando hasta que se alcanza el punto final deseado. El punto final
podria definirse mediante una serie de parametros, incluido el tiempo de mezcla,
la cantidad de aglutinante liquido agregado y lectura de potencia o par en el

impulsor de mezcla.

Los granulos humedos pasan a través de una malla gruesa para romper
los grumos mas grandes, luego se busca un secado en el cual se elimine el

solvente del aglutinante como puede ser agua o etanol.

La granulacién himeda viene a resolver el problema de la segregacion del
principio activo en la mezcla de polvos y confiere mejoras en las propiedades de

fluidez, densidad y compactacion para las formas farmacéuticas solidas.



En el proceso de granulacion himeda se presentan tres etapas principales

las cuales son: humectacion/nucleacion, consolidacion y desgaste. Estas etapas

se muestran graficamente en la figura 1.

Figura 1. Etapas de la granulacién hiumeda
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Fuente: Wade. (2018). Chapter 1 — Physicochemical Principles Governing Agglomeration and

Growth Kinetics.

En las etapas de granulacion, la humectacion y la consolidacion son
regidas por las fuerzas moleculares de Van Der Waals, en donde el compuesto
aglomerante se interpone entre las particulas tanto de activo y de excipientes
promoviendo la formacion de un granulo homogéneo en composicion.
Finalmente, en la etapa de desgaste se eliminara el solvente del aglomerante lo
cual impedira que las particulas sigan desplazandose y estableciendo asi el

granulo definitivo. El tipo de secado por excelencia en la industria farmacéutica

es el secado en lecho fluido.



2.2. Secado en lecho fluido

El Secador por lecho fluido es una técnica de separacion Gas-Sdlido, el
aire ha impulsado a altos caudales y temperaturas altas en relacion con la
ambiental, generan una fuerza que “arrastra” las moléculas de solventes liquidos.
Esta técnica de secado elimina la humedad no ligada que se encuentra en la
superficie de las particulas y las caidas de presion genera que la humedad ligada
dentro de los poros de las particulas alcance con mayor libertad la superficie. El
parametro de control de mas importancia en este tipo de secado es la velocidad
del aire que se inyecta en el lecho fluido. Esta variable es susceptible a
alteraciones durante el proceso ya que se ve afectada por la interferencia del

campo de sélidos suspendidos.

Figura 2. Operacion de secado por lecho fluido

Fuente: Perry y Green. (2008). Chemical Engineers Handbool: Eighth Edition.

El lecho fluido consta de una capa de particulas suspendidas por una placa

o malla de 100 agujeros por centimetro cuadrado por donde el aire puede fluir

libremente, pero las particulas solidas no pueden atravesar. En un lecho fluido si

la velocidad del aire es baja o insuficiente, el gas se filtra por entre las particulas.
7



A mayor velocidad las particulas comienzan a moverse libremente bajo la
influencia de fuerzas aerodindmicas, y el punto donde la caida de presion alcanza
el equivalente al peso por unidad de area, todas las particulas tenderan a

moverse en suspension, a este estado se le conoce como fluidizacion.

Figura 3. Caida de presion de lecho fluido contra velocidad del aire
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Fuente: Perry y Green. (2008). Chemical Engineers Handbool: Eighth Edition.

Si la velocidad del gas continla aumentando la fase sélida sera arrojada
en forma de grumos lejos del lecho fluidizado pudiendo causar pérdidas de
material en los filtros debido a rupturas. En la mayoria de los lechos fluidos se
busca operar por debajo del punto donde el material salga disparado al techo del
secador.

Las caracteristicas de secado del material pueden ser dificiles de determinar,
pero una prueba en un lecho fluido utilizando lotes pequefios puede revelar la

curva de secado como se muestra a continuacion.



Figura 4. Curva de secado en un lecho fluido
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Fuente: Perry y Green. (2008). Chemical Engineers Handbool: Eighth Edition.

La curva de secado muestra claramente que la humedad de la superficie
se evapora rapidamente mientras el material se mantiene a una temperatura baja
cercana a la temperatura de bulbo himedo del gas de secado. En un momento
determinado el agua superficial ha desaparecido, y se ha alcanzado el llamado
punto de transicion. A partir de aqui la velocidad de secado se controla mediante
la difusion interna dentro del material, y la curva de secado se vuelve
caracteristica para el material individual. Debido al manejo de bajas
temperaturas, este tipo de secado es, por preferencia, el usado en la industria

farmacéutica donde los principios activos se degradan con la temperatura.

Una vez los polvos granulados llegan a una humedad deseada luego del
secado en lecho fluido se transfieren a la operacion unitaria donde se definira una

tableta y sus propiedades fisicas.



2.3. Proceso de compresion

Fabricar comprimidos farmacéuticos es uno de los procesos mas
eficientes de la industria el cual cumple la funcidon de producir una sola dosis de
medicacion. Una buena granulacion es importante para comprimir tabletas de
calidad. Si la granulacion es pobre, resultara en un proceso deficiente. Una
granulacion adecuada de la tableta tiene buenas propiedades de fluidez,
compresibilidad y liberacién. Las herramientas de compresion de tabletas son
igualmente responsables para el éxito de un programa de preparacion de

comprimidos.

El proceso de compresidn inicia cuando los granulados son cargados a la
tolva dosificadora en donde se distribuye de manera uniforme de tal forma que
las matrices se llenan a lo largo del movimiento rotativo del equipo. Una vez llenas
las matrices, los punzones reciben una precompresién que permite al granulado
liberar aire atrapado entre las particulas y reducir la fuerza de compresion
necesaria en la siguiente etapa. Las tabletas semidormidas contindan hasta la
etapa de compresion principal donde dos rodillos fuerzan a los punzones a
encontrarse, eso causa que los granulos se compacten de tal forma que generan
una tableta con propiedades de dureza, friabilidad, desintegracién y peso
definido.
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Figura 5. Diagrama de funcionamiento de tableteadora rotativa
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Fuente: Natoli, Levin, Tsygan y Liu. (2017). Development, optimization, and scale-up of process

parameters: Tablet compression.

La fabricacion de comprimidos farmacéuticos se regula por normas de
calidad establecidas en el desarrollo de los productos, estos limites de control

son establecidos para mantener un proceso establecido y estandarizado.

2.3.1. Controles en proceso de compresion

Con el fin de mantener la calidad en los productos manufacturados se lleva
un control de las variables que dependen del proceso de compresion. La dureza
es una variable se ve afectada por la fuerza de compresion en el equipo, tanto
mayor sea la fuerza que se le aplique a los punzones mayor serd el grado de
aglomeracion de los granulos y dureza sera mayor. Este parametro es medido
con un equipo llamado durémetro, el cual mide la fuerza necesaria para fracturar

las tabletas sobre su eje mas largo.
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Figura 6. Durémetro

Fuente: ERWEKA. (2020). The compact TBH 125 Easy entry in the world of manual hardness

testing.

Una variable de control de calidad que se encuentra fuertemente
relacionada con la dureza de las tabletas es la desintegracién. La desintegracion
es el tiempo necesario para desintegrar por completo un nimero establecido de
tabletas sumergiéndolas en agua a 37 °C. Este método de ensayo fue establecido
en la farmacopea estadounidense, y los tiempos maximos de desintegracion
varian entre cada producto. El motivo por el cual estan relacionados con la fuerza
de compresién es debido a que mientras mas compactados se encuentren los
granulos en la tableta, menor sera el area de contacto entre los granulos y las
moléculas de agua por lo que la desintegracion sera mas lenta y la liberacion del
principio activo tomara mas tiempo. Esta variable de proceso es medida con la
ayuda de un instrumento llamado disolutor el cual consta de una canasta con
cavidades donde se colocan las tabletas, la canasta se mueve de forma oscilante

de arriba abajo sumergiendo las tabletas en un bafio de agua.
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Figura 7. Desintegrador

Fuente: [Juan Pablo Reyes Albefio]. (Mixco, Guatemala. 2022). Coleccion particular.

Guatemala.

El control de peso es una variable relacionada con el manejo del equipo
ya que segun cuanto se baje el punzédn inferior con relacion a la matriz, esta se
llenard méas o menos de granulado y en funcion de eso se controla el peso. El
peso establecido para una tableta determinada esta en funcion de la formula, al
momento de sumar sus activos y excipientes por unidad de dosificacion se
establece el peso ideal. Esta variable es critica en las formas farmacéuticas
sélidas ya que se define la cantidad de activo que tendrd la tableta y si no se

mantiene en un rango ideal puede causar afecciones a la salud de los pacientes.
2.4. Controles estadisticos de proceso
Ya que se han medido los controles y se ha registrado a lo largo del

proceso, llega el momento de evaluar de forma cuantitativa el comportamiento a

lo largo del tiempo con el fin de detectar futuras fallas u oportunidades de mejora.
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2.4.1.

Es una grafica que ayuda a examinar si un proceso se encuentra en una
condicion controlada y ademas promete mantener la condicion de estabilidad a
lo largo del tiempo. A lo largo de un proceso pueden presentarse variaciones
aleatorias inherentes de las condiciones de fabricacion, si el proceso se mantiene
dentro de los limites de especificacion tomando Unicamente en cuenta la

variacion aleatoria,

Figura 8.

Grafico de control de procesos
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Fuente: Gorsky. (2019). Use of statistics in process validation.

En la condicidon de un proceso controlado se infiere con respecto a las
salidas del proceso, siendo esta la caracteristica que se esta midiendo. Si durante

el proceso se presentan causas asignables se presentara una desestabilizacion,

impidiendo su reproducibilidad y prediccion a futuro.

Las ventajas del uso de esta herramienta estadistica radican en su

capacidad de predecir comportamientos futuros, mantener un control a lo largo
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del tiempo y poder identificar la causa raiz de los problemas con mayor eficiencia.
Muchas empresas prefieren no tomar en cuenta este analisis ya que genera
costos en la fabricacion. Pero estas compafias corren el riesgo de pagar altos

costos en rechazo de lotes por requerimientos regulatorios.

2.5. Capacidad de un proceso

Durante el desarrollo del producto se definieron especificaciones fisicas
qgue debe cumplir el producto semiterminado, especificaciones que se mantienen
monitoreadas constantemente durante el proceso. Si se pudieran analizar todas
las tabletas de un lote productivo se formaria una campana de Gauss. Cuanto
mayor sea la distancia entre la media y el limite de la campana, el proceso tendra

mayor libertad.

Figura 9. Histograma de capacidad de un proceso
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Fuente: Gorsky. (2019). Use of statistics in process validation.

15



En vista que medir todas las tabletas de un proceso es un analisis poco
practico se analiza una cantidad de muestra significativa a lo largo de la
fabricacion. Estas mediciones deben reflejar que el proceso es capaz de cumplir
con las especificaciones del producto establecidas, siendo posible establecerlo

mediante un valor llamado el indice de capacidad.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1 Variables independientes

Las variables independientes fueron de naturaleza cuantitativa siendo las

siguientes:

o Temperatura del aire en el lecho fluido (°C)

o Caudal de inyeccion de aire al lecho fluido (m3/s)
o Presion de compresion (kPa)

o Dosificacion de polvo de tabletas (mg)

o Tiempo de secado (min)

3.2. Variables dependientes

Las variables independientes fueron de naturaleza cuantitativa siendo las

siguientes:

o Dureza (kPa)

o Desintegracion (s)
o Humedad (%)

. Friabilidad (%)

o Peso de tabletas (mg)
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3.3. Delimitacion de campo de estudio

El enfoque en términos conceptuales se limit6 a los procesos
farmacéuticos abarcando los limites espaciales y temporales descritos a

continuacion:

3.3.1. Area de conocimiento

Para la presente investigacion fue necesario tener conocimiento de las
areas de: Transferencia de masa, secado, Procesos quimicos industriales,
control estadistico de procesos, operaciones y procesos de la industria

farmacéutica.

3.3.2. Delimitacion temporal

Es el tiempo que en el cual se realizé el estudio. Este se realizé entre el
periodo de los afios 2021-2022.

3.3.3. Delimitacion espacial

Las pruebas se realizaron en el departamento de fabricacion de sdlidos y
el laboratorio de aseguramiento de calidad de una instruia farmacéutica ubicada

en Guatemala, Ciudad de Guatemala, Villa Nueva.

3.3.4. Proceso

Se sometieron a andlisis dos pruebas en las cuales quimicamente
difirieron del proveedor de ciprofibrato micronizado y se analizaron las

operaciones unitarias de secado y compresion.
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3.4.

3.5.

Recursos humanos disponibles
Investigador: Juan Pablo Reyes Albefio
Asesora: Ing.Qca. Adela Maria Marroquin Gonzalez
Coordinador de desarrollo de formula: Lic. Walter Renato Steiger Arévalo

Recursos materiales disponibles

Para el estudio del proceso de fabricacion de ciprofibrato 100 mg fabricado

con dos proveedores distintos se contd con los materiales listados a continuacion:

3.5.1. Equipos

Tableteadora rotativa de 12 estaciones
Punzones redondos concavos sin ranuras
Secador de lecho fluido

Molino oscilante

Mezclador de cintas

Mezclador tridimensional

Equipo multifuncional

3.5.2. Instrumentos y miscelaneos

Tamiz Mesh No 16
Termo balanza
Durémetro
Desintegrador
Cronoémetro
Termopar
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o Flujometro

. Friabilizador
o Termohigrometro
o Deshumidificador
o Jeringa dosificadora
3.5.3. Sistemas criticos
o Energia eléctrica 240 V
J Aire comprimido
3.5.4. Materiales y suministros

Los siguientes reactivos fueron utilizados para las formulaciones de las

pruebas con ambos proveedores.

o Ciprofibrato micronizado

o Almidon de maiz pregelatinizado
o Lactosa monohidratada

o Croscarmelosa sédica

o Celulosa microcristalina ph 200

. Povidona k-30

. Lauril sulfato de sodio

3.6. Técnica cualitativa o cuantitativa

A continuacién, se detallara el procedimiento cuantitativo que se utilizd

para la investigacion:

20



3.6.1. Curva de secado para el ciprofibrato micronizado

El ciprofibrato micronizado se granulé en conjunto con una solucién de
Povidona K-30 disuelta en alcohol etilico. Una vez alcanzado el punto de
granulacién se procedio a tamizar en un molino oscilante a 15+1 rpm por una
malla Mesh No 4. Los polvos granulados fueron transferidos a un secador de
lecho fluido el cual mantuvo los parametros de 10+5 m3/s a 37+1°C. El lecho
fluido cuenta con un muestreador, por el cual se tomaron muestras de 5.5+0.5
gramos de los polvos desde el minuto 5 después iniciado el secado y cada 5 min
posterior a ello. Las muestras obtenidas fueron analizadas en una Balanza de
humedad con una precisiéon de +0.01 %, dichos resultados de humedad en

funcién del tiempo se representaron de forma grafica.

3.6.2. Control estadistico del proceso de compresion

Una vez los polvos granulados alcanzaron la humedad requerida, se
procedié a tamizar en un molino oscilante con malla mesh No 18 a 15+2 rpm y
por ultimo se agrego el compuesto que actuara como lubricante de polvos. Se
realizo un mezclado tridimensional y se cargaron los polvos a la tolva de la

tableteadora rotativa.

Durante el proceso de compresion se tomaron muestras de 46 tabletas al
inicio y cada 5 minutos hasta el final del proceso. A 6 tabletas se les realiza un
analisis de peso utilizando una balanza analitica con una precision de +0.001g,
siendo esta una prueba no destructiva. Luego estas mismas tabletas seran
sometidas a un analisis de dureza utilizando un durémetro con una precision de

+ 0.1 kPa, siendo esta una prueba destructiva.
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Se tomaron 6 tabletas para realizarles andlisis de desintegracion en un
desintegrador oscilante, con agua a 37°+1°C midiendo los tiempos individuales
de desintegracion de cada una de las tabletas utilizando un cronémetro digital
con una precision de £0.5 s. Finalmente se tomaran 34 tabletas a las cuales se
le tomo el peso en conjunto hasta alcanzar 6.00+0.5 g y se les realizé un analisis
de friabilidad, a 25+1 rpm durante 4 min en un friabilizador. Concluido el tiempo
se volvié a tomar el peso de las tabletas y se calculé el porcentaje de pérdida en

peso.

Todos los resultados de los controles en proceso se utilizan para modelar
la grafica X-R, determinar el indice de capacidad y el coeficiente de variacion de

los datos puntuales.

Una vez generada la matriz de daros se tomo la media aritmética y la
desviacién estandar para generar el indice de variacion el cual mostro la
dispersién de los datos en torno a la media, dando asi otro indicador de la

estabilidad del proceso.

3.7. Recoleccién y ordenamiento de la informacion

En los procesos tanto de secado como de compresidn se tomaron
muestras a lo largo del tiempo, sin embargo, no fueron analizadas en el momento.
Cada una fue identificada con el tiempo a la cual fue tomada y el proveedor a
quien pertenece y posteriormente, de forma aleatoria, se analizaron las muestras

en el laboratorio con el fin de reducir el sesgo de datos y tener validez estadistica.

Dicho analisis aleatorio de las muestras se realizé6 como se muestra a
continuacion donde G es la desintegracion, P es el proveedor, W es el peso de

tabletas, F es la friabilidad, D es la dureza y H es la humedad relativa.
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Tabla I. Recoleccién aleatoria de datos de humedad

P1 P1 P2 P2 P2

Tiempo 1 H4 H5 H2 H5 H1
P1 P1 P1 P2 P2

H1 H3 H2 H3 H4

P1 P2 P2 P2 P1

Tiempo 2 H5 H3 H1 H2 H3
P2 P1 P2 P1 P1

H5 H2 H4 H4 H1

P2 P2 P2 P2 P1

Tiempo 3 H2 H3 H1 H5 H1
P1 P2 P1 P1 P1

H3 H4 H4 H5 H2

P2 P1 P1 P2 P1

Tiempo 4 H5 H3 H2 H3 H5
P2 P2 P1 P1 P2

H2 H1 H1 H4 H4

P1 P1 P2 P2 P2

Tiempo 5 H4 H2 H2 H3 H5
P2 P1 P1 P2 P1

H4 H3 H5 H1 H1

Fuente: elaboracidn propia, empleando Microsoft Excel 365.

Tabla Il. Recoleccion de datos aleatorios para el proveedor 1
G3 F4 D1 F5 D5

P1 P1 P1 P1 P1

W2 D4 F1 G2 G5

Tiempo 1 P1 P1 P1 P1 P1
W4 D3 w1 D2 F2

P1 P1 P1 P1 P1

W3 G4 W5 F3 G1

P1 P1 P1 P1 P1
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Continuacioén de la tabla Il.

D3 D4 Gl F5 G4
P1 P1 P1 P1 P1
F2 W4 D5 F1 G3
Tiempo 2 P1 P1 P1 P1 P1
F3 w2 G2 w3 D2
P1 P1 P1 P1 P1
Wi F4 G5 W5 D1
P1 P1 P1 P1 P1
W5 F4 w4 F5 G2
P1 P1 P1 P1 P1
G1 D3 D5 G3 F3
Tiempo 3 P1 P1 P1 P1 P1
D1 F2 W3 G5 D2
P1 P1 P1 P1 P1
G4 w2 Wi D4 F1
P1 P1 P1 P1 P1
D4 D5 D1 G4 Wi
P1 P1 P1 P1 P1
G3 F2 w2 F3 F4
Tiempo 4 P1 P1 P1 P1 P1
F5 W5 G2 D3 G5
P1 P1 P1 P1 P1
F1 D2 w4 Gl W3
P1 P1 P1 P1 P1
F5 D4 G3 G5 F4
P1 P1 P1 P1 P1
D3 w4 W3 G2 G1
Tiempo 5 P1 P1 P1 P1 P1
w1 D1 W5 D5 F2
P1 P1 P1 P1 P1
G4 D2 F1 w2 F3
P1 P1 P1 P1 P1

Fuente: elaboracién propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Tabla I11.

Recoleccién de datos aleatorios para el proveedor 2

F4 F2 G5 D1 G4
P2 P2 P2 P2 P2
F1 D4 wi W5 Gl
Tiempo 1 P2 P2 P2 P2 P2
D3 G3 D2 G2 W2
P2 P2 P2 P2 P2
F5 w4 D5 F3 W3
P2 P2 P2 P2 P2
W3 w4 D4 G3 Gl
P2 P2 P2 P2 P2
W5 D2 W1 W2 F2
Tiempo 2 P2 P2 P2 P2 P2
F3 G2 D1 F5 D5
P2 P2 P2 P2 P2
D3 G4 F4 F1 G5
P2 P2 P2 P2 P2
W3 wi W5 D3 w4
P2 P2 P2 P2 P2
F1 W2 F2 D4 D5
Tiempo 3 P2 P2 P2 P2 P2
D1 G4 F4 F3 D2
P2 P2 P2 P2 P2
F5 G5 G2 G3 Gl
P2 P2 P2 P2 P2
G5 D2 W3 G1i F4
P2 P2 P2 P2 P2
W5 w4 D5 D4 D1
Tiempo 4 P2 P2 P2 P2 P2
F5 G3 G4 G2 F2
P2 P2 P2 P2 P2
D3 w2 F3 w1 F1
P2 P2 P2 P2 P2
G5 w3 F5 F1 G4
P2 P2 P2 P2 P2
W2 D2 W5 D3 D1
Tiempo 5 P2 P2 P2 P2 P2
G3 Gl F3 G2 D5
P2 P2 P2 P2 P2
D4 w4 w1 F2 F4
P2 P2 P2 P2 P2

Fuente: elaboracién propia, empleando Microsoft Excel 365.
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3.7.1. Tabulacion, ordenamiento y procesamiento de la

informacion

Los datos originales fueron recolectados de la siguiente manera.

Tabla IV. Recoleccién de datos durante el proceso de secado para

ambos proveedores de ciprofibrato 100 mg

Tiempo (min) H1 H2 H3 H4 Hr5 H

Proveedor #1

5 15.618 14.100 14.235 15.947 15.931 15.166

10 4.015 6.901 6.669 5.210 6.456 5.850

15 2.410 3.424 3.499 2.165 3.542 3.008

20 1.285 1.679 1.496 1.481 1.140 1.416

25 1.603 1.049 1.735 1.250 1.322 1.392
Proveedor #2

5 15.600 14.961 15.705 14.024 14.552 14.969

10 4.208 6.859 5.351 5.435 4.147 5.200

15 3.495 2.758 2.436 2.046 3.867 2.921

20 0.011 1.617 0.206 1.774 0.403 0.802

25 1.555 0.791 1.263 0.234 1.667 1.102

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
Tabla V. Recoleccion de datos de controles en proceso parala

compresion de ciprofibrato 100 mg para el proveedor 1

Proveedor #1

Tiempo Friabilidad

(min) Dureza (kPa) Desintegracién (min) (%) Peso (9)
68 1.53 0.345
70 3.08 0.159 0.355
71 1.17 0.347
5.000 68 3.39 0.352
69 2.20 0.147 0.344
72 2.02 0.357
67 1.34 0.354
68 2.52 0.160 0.349
10.000 70 3.17 0.347
69 2.21 0.147 0.344
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Continuacioén de la tabla V.

71 3.20 0.346
72 2.38 0.347
72 1.41 0.353
67 1.12 0.156 0.356
70 2.14 0.344
15.000 72 2.43 0.343
71 1.15 0.140 0.350
71 3.04 0.352
71 3.09 0.355
68 2.18 0.146 0.343
69 2.23 0.354
20.000 71 3.09 0.352
70 234 0.160 0.346
70 3.29 0.357
72 312 0.352
67 2.26 0.155 0.357
68 1.27 0.356
25.000 69 2.50 0.350
71 2.50 0.156 0.348
68 2.49 0.344
70 2.44 0.354
67 3.46 0.138 0.350
70 1.55 0.346
30.000 68 2.07 0.353
69 1.53 0.152 0.348
69 3.10 0.354
69 2.35 0.348
72 2.08 0.139 0.343
68 3.33 0.347
35.000 68 252 0.349
72 2.10 0.155 0.349
69 3.49 0.347
67 2.05 0.348
67 1.15 0.154 0.356
70 2.16 0.348
40.000 70 2.09 0.349
69 3.39 0.157 0.348
72 2.06 0.345
72 2.35 0.348
71 2.14 0.158 0.356
45.000 71 3.37 0.356
67 1.59 0.346
71 219 0.147 0.351
67 1.39 0.344
67 2.24 0.343
50.000 72 3.49 0.137 0.356
68 3.02 0.349
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Continuacion de la tabla V.

72 217 0.352
72 2.48 0.144 0.352
68 3.17 0.344
69 2.34 0.353
71 1.55 0.146 0.355
69 221 0.353
55.000 72 2.03 0.351
67 2.19 0.124 0.349
68 2.56 0.350
70 1.20 0.345
71 1.51 0.125 0.354
69 1.47 0.349
60.000 69 213 0.343
70 2.29 0.143 0.349
67 231 0.353
72 3.46 0.348
69 2.48 0.133 0.347
68 1.39 0.351
65.000 72 1.36 0.343
68 2.09 0.162 0.344
69 2.06 0.345
71 1.57 0.356
71 334 0.134 0.347
70 1.22 0.345
70.000 71 2.15 0.348
70 3.32 0.147 0.351
68 3.41 0.349
71 2.08 0.353
67 333 0.155 0.344
69 2.15 0.349
75.000 71 234 0.354
68 3.16 0.140 0.348
68 2.15 0.353
68 1.44 0.347
68 2.42 0.146 0.356
68 2.26 0.347
80.000 68 3.04 0.351
72 2.26 0.137 0.347
70 3.15 0.347
70 117 0.347
68 1.16 0.155 0.343
85.000 71 1.14 0.353
72 3.18 0.126 0.347
69 2.30 0.348
67 2.44 0.349
71 2.08 0.352
90.000 n 298 0.130 0352
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Continuacioén de la tabla V.

70 1.14 0.347
71 2.33 0.355
70 1.15 0.126 0.344
68 1.05 0.350
69 2.15 0.357
69 1.41 0.129 0.348
72 3.39 0.346
95.000 70 1.05 0.348
70 2.16 0.158 0.356
67 1.45 0.349
71 237 0.355
72 2.40 0.136 0.348
67 213 0.343
100.000 67 1.55 0.344
67 1.15 0.156 0.355
69 2.47 0.345
70 3.18 0.356
70 2.06 0.135 0.345
72 231 0.347
105.000 71 1.33 0.344
67 253 0.153 0.351
69 3.36 0.348
70 253 0.357
67 2.39 0.146 0.347
67 3.06 0.347
110.000 67 2.40 0.355
72 1.08 0.159 0.352
71 2.06 0.357
69 2.13 0.345
67 2.05 0.160 0.354
68 2.20 0.348
115.000 69 3.06 0.356
72 2.16 0.148 0.345
72 1.45 0.343
71 3.25 0354
72 1.58 0.132 0.357
72 2.28 0.345
120.000 72 1.26 0.353
70 3.46 0.128 0.357
68 3.36 0.343
X 69.63 227 0.15 0.350
o 1.737 0.707 0.011 0.004
cv 0.025 0.312 0.078 0.012

Fuente: elaboracién propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Tabla VI. Recoleccién de datos de controles en proceso para la
compresion de ciprofibrato 100 mg para el proveedor 2

Proveedor #2
Tiempo (min) Dureza (kPa) Desintegracion (min) Friabilidad (%) Peso (g)

70 2.52 0.349
69 3.04 0.129 0.348
69 1.58 0.352
5.000 69 2.14 0.349
68 2.18 0.125 0.346
72 3.15 0.354
70 3.16 0.356
70 1.24 0.15 0.344
71 3.41 0.344
10.000 67 2.04 0.347
70 3.41 0.128 0.344
67 2.30 0.346
67 3.08 0.343
69 2.51 0.145 0.351
71 1.58 0.343
15.000 70 2.43 0.350
70 1.19 0.132 0.351
69 2.22 0.345
70 3.27 0.351
68 3.49 0.127 0.343
70 1.48 0.353
20.000 67 3.09 0.353
69 2.38 0.152 0.357
68 3.29 0.352
72 1.03 0.356
68 2.05 0.147 0.353
72 1.52 0.351
25.000 68 2.05 0.347
69 2.57 0.142 0.349
67 3.37 0.348
69 3.15 0.350
68 3.15 0.143 0.347
67 1.39 0.348
30.000 70 2.15 0.351
68 2.32 0.141 0.345
69 2.07 0.354
72 1.20 0.353
70 3.37 0.131 0.343
35.000 71 1.43 0.349
70 151 0.347
68 2.44 0.138 0.343
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Continuacion de la tabla VI.

72 2.38 0.346
68 1.30 0.347
70 1.52 0.135 0.353
70 1.47 0.343
40.000 68 3.46 0.351
71 2.08 0.146 0.352
68 3.13 0.351
71 3.03 0.352
70 3.25 0.136 0.345
67 2.37 0.345
45.000 68 2.10 0.357
67 241 0.137 0.353
69 2.01 0.346
72 2.30 0.349
69 3.13 0.13 0.346
70 3.48 0.355
50.000 68 211 0.345
70 1.37 0.155 0.349
70 1.49 0.344
69 1.50 0.357
69 2.16 0.145 0.354
69 2.37 0.355
55.000 70 2.10 0.345
68 3.15 0.142 0.345
67 1.60 0.357
69 251 0.350
70 3.21 0.126 0.350
71 3.06 0.350
60.000 70 2.40 0.345
67 2.24 0.129 0.343
70 2.58 0.349
69 2.42 0.346
71 1.49 0.124 0.350
68 2.28 0.345
65.000 68 3.46 0.356
71 3.25 0.141 0.356
67 1.29 0.353
68 2.26 0.357
69 1.30 0.137 0.352
72 2.06 0.349
70.000 70 1.26 0.343
72 3.04 0.142 0.357
72 1.37 0.351
67 2.38 0.343
75.000 69 > 46 0.161 0343
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Continuacioén de la tabla VI.

70 2.07 0.351
71 2.43 0.343
68 2.39 0.135 0.346
72 331 0.345
67 3.18 0.343
67 3.24 0.152 0.356
68 1.35 0.349
80.000 71 2.50 0.344
72 3.28 0.149 0.356
70 121 0.348
69 211 0.356
70 2.36 0.128 0.344
72 1.48 0.352
85.000 67 2.46 0.353
67 151 0.134 0.344
68 3.20 0.349
72 2.56 0.347
69 2.40 0.156 0.347
71 211 0.350
90.000 71 3.41 0.345
68 1.55 0.146 0.352
69 1.42 0.345
71 2.25 0.351
71 3.29 0.138 0.346
71 3.13 0.349
95.000 67 1.55 0.345
70 235 0.141 0.343
69 3.28 0.347
69 2.26 0.351
69 251 0.135 0.355
71 2.49 0.353
100.000 70 114 0.357
70 1.15 0.127 0.355
69 3.27 0.343
70 3.26 0.349
72 2.46 0.146 0.347
71 2.20 0.351
105.000 67 153 0.345
70 2.06 0.146 0.356
67 233 0.356
69 3.18 0.350
72 2.56 0.129 0.357
110.000 71 3.49 0.348
71 3.39 0.356
68 232 0.139 0.344
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Continuacion de la tabla VI.

72 2.05 0.355

70 1.27 0.349

68 2.30 0.155 0.355

69 3.22 0.356

115.000 71 3.47 0.352
71 1.51 0.151 0.345

67 3.01 0.349

71 1.57 0.344

70 2.26 0.124 0.351

67 1.57 0.349

120.000 69 2.25 0.353
71 1.55 0.134 0.345

67 2.53 0.350

X 69.37 2.35 0.14 0.349

o 1.607 0.710 0.010 0.004
CcVv 0.023 0.302 0.069 0.012

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
3.8. Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos de los controles en proceso fueron evaluados a
través de un analisis estadistico que demostré la similitud y control en los

procesos entre ambos proveedores.
3.8.1. Media aritmética
Se utilizé la media aritmética para describir un conjunto de observaciones
de los controles en proceso como un valor individual que represento el centro de

los datos. Para las repeticiones de cada control en proceso se tomo el valor para

cada tratamiento durante el tiempo.
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X = (;(xl + x5 + x5 ...xn)> /n

Donde:
X: media aritmética
x: valor individual de muestra

n: tamano de muestra
3.8.2. Desviacién estandar

Para el andlisis de los datos en controles de proceso se calculo la

desviacion estandar para estimar aproximadamente la distancia entre el valor

medio y las observaciones individuales.

0= Z(Xi —X)2 | /n

Donde:

d: desviacion estandar

X: media aritmética

x;. valor individual de muestra

n: tamano de muestra
3.8.3. Coeficiente de variacion

Este indice ayudo a determinar la dispersion relativa del conjunto de datos

obtenido de los controles en proceso.
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IX]
Donde:
CV: coeficiente de variacion
0: desviacion estandar
X: media aritmética
3.8.4. Grafico de control X-R

Este grafico ayudo a vigilar, controlar y mejorar el comportamiento del
proceso a lo largo del tiempo mediante el estudio de la variacién y su fuente. El
grafico consta de limites de control superior e inferior y una linea central

calculados de la siguiente forma.

_ X +X,+X5.. X, _ _
X== _k_ — ; LCS=X+AR;LCI=X—-A,R

X: valor de la linea central de control
X: promedio entre los subgrupos

k: nimero de subgrupos

LCS: limite de control superior

LCI: limite de control inferior

X: promedio entre los subgrupos

R: rango entre los valores de analisis

A,; constante de proporcionalidad
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3.8.5. indice de capacidad

El indice de capacidad se analizé para determinar si el proceso, dada su
variacion natural, es capaz de satisfacer los requisitos o0 especificaciones
establecidas (Cp) y que centrados estan los datos en relacibn con la

especificacion central (Cpk).

LCS — LCI
P=—%3

LCS—X LCI—X
; CpkzMin( )

30 ' 30

Donde:

LCS: limite de control superior
LCI: limite de control superior
d: desviacion estandar

X: media aritmética
3.8.6. Analisis de correlacién R?

Es utilizado en modelos estadisticos y sus principales propdsitos es probar
hipotesis, predecir futuros resultados y/o determinar la calidad del modelo para
replicar sus resultados, asi como la proporcién de variacion de los resultados que
pueden explicarse mediante el modelo obtenido por medio de una regresion

lineal.
3.8.7. Analisis de varianza

Se realizo el siguiente analisis para determinar la prueba de hipdtesis de
gue las medias de controles en procesos fueron iguales. Las hip6tesis nulas

establecieron que todas las medias de la poblacion de controles en proceso
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fueron iguales mientras que las hipétesis alternativas establecieron que al menos
una es diferente. Si el valor p es menor que el nivel de significancia del 5%,
entonces se concluiria que al menos una media de la poblacion de controles en

proceso es diferente.

Este analisis se baso en el enfoque en el cual el procedimiento utiliza las
varianzas para determinar si las medias son diferentes. El procedimiento funciona
comparando la varianza entre las medias de los grupos y la varianza dentro de
los grupos como una manera de determinar si los grupos son todos parte de una

poblacién mas grande o poblaciones separadas con caracteristicas diferentes.
3.8.8. Distribucion F

Es una distribucion de probabilidad de la razén de dos varianzas que
provienen de dos poblaciones distintas. Es posible determinar la probabilidad de
ocurrencia de una razén especifica mediante el uso de esta distribucion. La
funcién F es una funcion continua, asimétrica, su valor no puede ser negativo, y

varian del cero al infinito. Su calculo se representa como:

St /
of

F =
53

2
03

Graficamente (Figura 10), la distribucion F determina los limites de

aceptacion de la hipotesis nula (ho).
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Figura 10. Grafica de distribucién F

h(F)

Zona de "aceptacion"

0 1 Fo (v, V)

Fuente: Bautista. (2012). Técnicas bivariadas de andlisis. Consultado el 2 de junio de 2022.
Recuperado de https://es.slideshare.net/GinOasis/2012-3-distribucionffisher.

3.9. Plan de analisis de los resultados

Derivado del trabajo realizado los resultados obtenidos fueron de
naturaleza cuantitativa. Para los datos de secado se mostré una curva de secado
comparativa, caracterizando el porcentaje de humedad relativa en funcion del

tiempo y asi poder visualizar la similitud entre ambos proveedores.

En el caso de las gréficas de control se presentaron gréaficas que al tener
limites estadisticos definidos se pudo visualizar si el proceso se encuentra bajo
control. Para la capacidad del proceso y el coeficiente de variacion, se obtuvieron
valores cuantitativos que debe cumplir con un criterio estadistico para poder
establecer el nivel de varianza del proceso y su capacidad de cumplir con las

especificaciones del producto.
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3.9.1. Métodos y modelos segun tipo de variable

Se utiliz6 la estadistica descriptiva para conocer las caracteristicas de los
resultados para las variables analizadas en cada tratamiento y también para
encontrar tendencias, capacidades de especificaciones y variacion en las cuales
puedan generalizarse a los polvos granulados y tabletas analizadas de cada
proveedor. Se aplico la estadistica inferencial a los datos de cada uno de los

tratamientos para identificar el nivel de control dentro de las variables del proceso.
3.9.2. Programas por utilizar para analisis de datos
En el presente estudio se utilizardn los softwares propios de cada

instrumento de controles en proceso. Se utilizaran los softwares de Microsoft

Excel y Minitab para el ordenamiento y analisis de datos estadistico
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4. RESULTADOS

Figura 11. Curva de secado a 37°C y 10 m®/s para ambos proveedores
18.000
16.000
14.000
& 12.000
4.000
o “ ? e 13 24
Tiempo (min)
Proveedor Validez Ecuacion Incertezas R2 Nomenclatura
' 5 a 25 min 1= 20246+ R At: £0.01s 09954 t: tiempo (min)
2 t=292.74 + H179 AH: £0.01% 09908 H:Humedad (%)

Fuente: elaboracién propia, empleando Microsoft Excel 365.

Tabla VII. Resultados de andlisis de varianza y correlacion del

porcentaje de humedad para ambos proveedores

_ Hipoétesis
Proveedor Variables F Fc R Rc aceptada
1 t: tiempo (min) 14.82 | 2.64 | 0.9976 0.878 Ha
2 H: Humedad (%) | 15.18 | 2.64 | 0.9953 | ™

Fuente: elaboracidon propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Figura 12. Grafico de control X barra — R de la dureza de tabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor
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Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Figura 13. Grafico de control X barra — R de la dureza de tabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor
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Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Figura 14.

Figura 15.

Grafico de control X barra — R de la desintegracion de
tabletas de ciprofibrato 100 mg utilizando el primer

proveedor
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Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Gréfico de control X barra — R de la desintegracion de

tabletas de ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo
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Fuente: elaboracidon propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Figura 16. Grafico de control X barra — R de la friabilidad de tabletas de
ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor

o
i
Y
L

UCL=0.15765

N //\ /\ A /\

o
i
=

Media de la muestra
o
=
=

' VY VRV
0.134
0.12 LCL=0.12072
T T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23
Muestra
UCL=0.03208
0.034
©
<
@
S
£ 0.02
: /\
9
° —
© 0.01 A 2 " » | R=0.00982
2 / v \/ ! / V \/./\/\/\/
©
-3
0.004 LCL=0
T T T T T T T T T T T T
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23

Muestra

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Figura 17. Grafico de control X barra— R de lafriabilidad de tabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor
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Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Figura 18. Grafico de control X barra — R del peso de tabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor
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Fuente: elaboracidon propia, empleando Microsoft Excel 365.

Figura 19. Gréfico de control X barra — R del peso de tabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor
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Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Figura 20. Histograma de capacidad de dureza para tabletas de
ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor

LIE LSE
Procesar datos ! ! Dentro de

uE 6 ! Il == genera
Objetivo * | |
LSE 80 | | Capacidad (dentro) del potencial
Medida de la muestra  69.6273 | A | Cp 1.84
Nimero de muestra 144 CPL 177
Desv..Est. (Dentro) 1.81406 [ I CPU 191
Desv.Est. (General) 1.73723 | | Cpk 177

I | Capacidad general

| | Pp 192

| | PPL 185

| | PPU  1.99

ppk  1.85

‘ I Cpm *

I I

I I

I I

| |

60 63 66 69 72 75 78

Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  0.06 PPM < LIE  0.01
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE  0.01 PPM > LSE  0.00
PPM Total 0.00 PPM Total 0.06 PPM Total 0.02

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Figura 21. Histograma de capacidad de dureza para tabletas de
ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor

LIE LSE
Procesar datos ; ; Dentro de

LIE 60 == == General
Objetivo * I If, |
LSE 80 | | Capacidad (dentro) del potencial
Medida de la muestra  69.3685 | |l | (C:gL fg‘zl
Namero de muestra 144 A )
Desv Est. (Dento) 163038 | || ‘ cPU 217
Desv.Est. (General) 1.60717 I | Cpk 1.92

| . | Capacidad general
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| 1 | PPL  1.94

| | PPU 221

Ppk  1.94
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I I

I I

I I

| |

60 63 66 69 72 75 78

Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  0.00
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE  0.00 PPM > LSE 0.00
PPM Total 0.00 PPM Total 0.00 PPM Total 0.00

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Figura 22.

Figura 23.

Histograma de capacidad de desintegracién paratabletas de
ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor
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LSE 4.3 | | Capacidad (dentro) del potencial
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Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  2887.79 PPM < LIE  2689.68
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE  2174.07 PPM > LSE  2016.08
PPM Total 0.00 PPM Total 5061.86 PPM Total 4705.76

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Histograma de capacidad de desintegracion paratabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor
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Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  2381.05 PPM < LIE 1955.63
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE  3564.85 PPM > LSE  2976.74
PPM Total 0.00 PPM Total 5945.90 PPM Total 4932.37

Fuente: elaboracién propia, empleando Microsoft Excel 365..
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Figura 24. Histograma de capacidad de friabilidad para tabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor
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Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  43.41 PPM < LIE  31.57
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE 111 PPM > LSE 0.70
PPM Total 0.00 PPM Total 44.52 PPM Total 32.27

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Figura 25. Histograma de capacidad de friabilidad para tabletas de

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor
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Desempefio observado Exp. Dentro del Exp. general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  3.36 PPM < LIE  22.22
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE  0.00 PPM > LSE 0.00
PPM Total  0.00 PPM Total  3.36 PPM Total 22.22

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Figura 26. Histograma de capacidad de peso para tabletas
ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor
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Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  33.03 PPM < LUE  21.70
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE  39.22 PPM > LSE  25.98
PPM Total 0.00 PPM Total 72.25 PPM Total 47.67

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Figura 27. Histograma de capacidad de peso para tabletas

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor
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Desempefio observado Exp. Dentro del rendimiento Exp. Rendimiento general
PPM < LIE  0.00 PPM < LIE  24.06 PPM < LIE  34.05
PPM > LSE  0.00 PPM > LSE  17.91 PPM > LSE  25.63
PPM Total 0.00 PPM Total 41.98 PPM Total 59.68

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
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Tabla VIII. Resumen de capacidades de atributos de control durante el
proceso de compresion

Proveedor Cp Cpk PPM< LIE PPM>LSE

Dureza

1 1.84 1.77 0.01 0.00

2 2.04 1.92 0.00 0.00

Desintegracion
1 0.94 0.92 2689 2016
2 0.92 0.90 1955 2976
Friabilidad

1 1.44 1.31 31.57 0.70

2 1.91 1.50 22.22 0.00
Peso

1 1.32 1.32 21.70 25.96

2 1.37 1.35 34.05 25.63

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.

Tabla IX. Coeficientes de variacion de los controles en procesos

durante la compresion para las formulas con ambos

proveedores
Proveedor Dureza Desintegracién  Friabilidad Peso
1 0.025 0.312 0.078 0.012
2 0.023 0.302 0.069 0.012

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel 365.
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5. INTERPRETACION DE RESULTADOS

A través de la metodologia establecida se establecio si el nuevo proveedor
de ciprofibrato mostr6 durante las etapas de manufactura mostro caracteristicas
de intercambiabilidad, estas fueron cuantificadas en los controles en proceso y
analizadas de forma estadistica para brindar certeza a lo largo del tiempo de que
el proceso se mantendra bajo control y asegurar a las entidades regulatorias que
no fue necesario una revalidacion del proceso. Tras la granulacion hiumeda de
producto este fue trasladado a un secador de lecho fluido donde se cuantificé la

perdida de humedad de los granulados.

Se caracterizaron las curvas de secado del ciprofibrato 100 mg utilizando
ciprofibrato micronizado de dos proveedores distintos como se observo en la
figura 11, el proceso fue realizado a una temperatura y flujo de aire constante
para ambos procesos con el fin de que la Unica variable en el proceso fuera el
origen de la materia prima. Tanto proveedor 1 como el proveedor dos
compartieron una gran similitud entre los perfiles de secado mostrando una curva

isotérmica de orden exponencial.

Sin embargo, se detect6 la diferencia notable en que la férmula donde se
aplicé el proveedor 1 alcanz6 un porcentaje de humedad menor a la formula
donde se aplicé el proveedor 2, a pesar de que ambas formulas iniciaron con
aproximadamente el mismo porcentaje de humedad relativa. Aunque esta
diferencia no fue significativa a escala industrial, esto pudo deberse a diferencia
en el tamafo del granulo posterior al proceso de aglutinacién, al tener un tamafo
de particula mayor, la capa de agua no ligada fue mas gruesa y las fuerzas de

interaccién molecular de Van Der Walls tuvieron una mayor participacion en la
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tension superficial lo que disminuy6 la capacidad de arrastre del aire caliente

aumentando asi su humedad final.

Se identificd que no se muestra el periodo de induccion en el secado, esto
debi6 observarse como una linea horizontal al inicio de la curva. El motivo de fue
gue el sistema alcanz6 su estado de estabilidad de forma casi inmediata y el flujo
de aire caliente motivd a que desde el minuto cinco hasta el minuto diecinueve
se presentd la etapa de secado constante en la cual el agua no ligada se
encuentro libre sobre la superficie del granulo. La forma exponencial de esta
etapa se debié a la cantidad de moléculas de agua disponibles en contacto
directo con el flujo de aire, al comienzo del proceso la capa de humedad fue de
un grosor mayor en relacién con la etapa final, esto implicé un mayor nimero de
moléculas de agua por unidad de superficie, conforme el aire arrastré las capas

mas externas disminuyd el numero de moléculas hasta alcanzar el nucleo sélido.

A partir del minuto diecinueve en adelante se presento la etapa de secado
obstaculizada donde se removio el agua ligada a la porosidad del granulo, esta
humedad al encontrar dificultad para difundirse por los poros del granulo es muy
dificil eliminarla y aumentar los tiempos de secado sélo implicaria un gasto
energeético y riesgo en la degradacion térmica del producto. Lo que destaco el
perfil de secado del proveedor 2 fue un aplanamiento en la curva entre los
minutos catorce a dieciséis mostrando un comportamiento de secado
obstaculizado, esto ocurrié debido a que el promedio de los granulos alcanzo el
secado del agua ligada pero el al alto grado de friccion causa del lecho fluido
pudo fragmentar en sesiones de menor tamafio los granulos, liberando asi el
agua atrapada en sus poros, lo que explicaria la tendencia en los minutos

dieciséis a veinte que mostré un comportamiento de secado constante.
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Una vez culminado el proceso de secado de los polvos granulados de
ciprofibrato 100 mg formulados con ambos proveedores se trasladaron al proceso
de compresién en donde el granulado fue dosificado y sometido ante un cambio
fisico donde se aument6 la densidad de los polvos al ser sometidos a una presion
gue dio forma a las, esto con la ayuda de una tableteadora rotativa de controles
analogos. Durante la compresion se realizaron analisis en proceso que
aseguraron la calidad de los productos. El andlisis de dureza de las tabletas se
analizaron las figuras 12 y 13, este parametro para ambos proveedores se
encontro dentro de control estadistico a lo largo de todo el proceso sin embargo
la formula donde se utiliz6 la materia prima del proveedor 2 mostré un
comportamiento més estable cerca del valor medio esperado con relacién a la

férmula donde se utilizé el proveedor 1.

Esto se debi6 a la humedad final que alcanzaron ambas formulas después
del secado ya que mientras mayor fue el agua ligada en los granulos més dificil
fue poder comprimirlos, esto gracias a la extremadamente baja compresibilidad
del agua. El hecho de que no todos los granulos contaron con el mismo
porcentaje de humedad causo la necesidad de un reajuste constante a lo largo

de proceso lo cual se reflejé en la figura 12 fluctuando en sus valores de medicion.

La dureza en el proceso de comprension fue un parametro critico ya que
afecto directamente otros dos parametros como son la desintegracion y la
friabilidad. Como se destacoé en las figuras 14,15,16 y 17 las desintegraciones y
la friabilidad de las férmulas realizadas con ambos proveedores se encontraron
dentro de control estadistico de proceso sin embargo las formulas realizadas con
el proveedor dos demostraron una mayor estabilidad de los parametros a lo largo
del tiempo. El comportamiento de la formula realizada con el proveedor 1 estuvo
estrechamente relacionada la dureza de las tabletas, ya que aquellas tabletas

gue alcanzaron durezas muy altas perdieron muy poco peso en la friabilidad y
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alcanzaron desintegraciones altas, debido a que los granulos estaban tan
fuertemente compactados que su desgaste ante la friccion fue el polvo superficial
y su permeabilidad fue tan baja porque no existié grietas en las tabletas que

permitieran el paso del agua.

El peso unitario de la tableta fue otro parametro critico que se evaluo ya
gue si el peso se pasa del parAmetro maximo establecido podria generar
reacciones no deseadas en el organismo y si es menor al valor minimo puede no
cumplir con su efecto terapéutico. Como se establecio en las figuras 18 y 19 el
peso de las tabletas a lo largo del tiempo mostr6 para ambos proveedores
encuentro dentro de especificacién estableciendo un para metro bajo control, sin
embargo la férmula del proveedor 1 mostré mayor variacion en relacion al
proveedor 2 esto logré evidenciar que el tamafio del granulo en la férmula del
proveedor 1 fue en promedio mayor ya que al momento que la tableteadora
dosifico los granulos en las matrices donde se forma la tableta, un conjunto de
granulos de mayor o menor tamafio al promedio causara una variacion de peso

significativa.

Se realizé un estudio de la capacidad de proceso para los atributos de
calidad durante el proceso de compresion, como se observo en la tabla XX los
indices de capacidad “Cp” para la dureza, la friabilidad y el peso muestran un
valor que se encuentra entre el rango 1.30 < Cp < 2.5 lo que indica que estos
controles de proceso tienen una alta capacidad de cumplir con las
especificaciones del producto estableciendo asi estandarizacion y repetibilidad

del proceso a lo largo del tiempo.

Para determinar cuan dispersados con relacion al valor separado estaban
los resultados se obtuvo el indice Cpk, como se demostré en la tabla XX para los

resultados de todos los controles en proceso para ambos proveedores, el valor
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de Cpk tuvo la tendencia de ser menor al valor de Cp lo que indico que el proceso
tiende a estar desviado hacia las especificaciones del limite inferior. Otros
indicadores importantes fueron los PPM<LIE y PPM>LSE los cuales indicaron la
probabilidad en partes por millén de que una tableta supere o disminuya mas alla
de los limites de control estadisticos, por lo que permitieron establecer una
prediccién a futuro del comportamiento del proceso de compresion.

Por otra parte, resalto el hecho que la desintegracion mostro indices de
capacidad muy bajos para ambos proveedores, esto se debe en parte a la
metodologia de esta prueba ya que depende de la agudeza visual de cada
analista el detectar los tiempos exactos en los que cada tableta se desintegré en
cada uno de los vasos del equipo. Ademas, debido a los altos nimeros en los
PPM<LIE y PPM>LSE se establecié que el tamafio maximo de cada lote
fabricado debe ser de 10 kg o menos lo cual ayudo a reducir la probabilidad de

incumplimiento.

Lo que llama la atencion de la desintegracion en las figuras 22 y 23 es que
no se presentan valores entre las unidades 1.6-1.9 y los valores 2.6-2.9, esto
ocurrié ya que la magnitud de medicion fue de tiempo y la unidad fue en minutos,
por lo que cualquier medicibn que superara los 60 segundos pasaria

directamente a aumentar la unidad.

Finalmente, se calcularon los coeficientes de variacibn y como se
determind en la tabla XXI que ninguno de los coeficientes de variacion supero los
0.4 % lo cual indica que las mediciones realizadas de la dureza, la desintegracion,
la friabilidad y el peso se mantienen alrededor de la media poblacional, esto

estableci6 un indice general de qué tan controlado esté el proceso.
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CONCLUSIONES

Los perfiles de secado para las férmulas donde se uso el ciprofibrato de
ambos proveedores mostraron una curva isotérmica de grado exponencial

sin una diferencia significativa entre el proveedor 1y el proveedor 2.

El proveedor 2 mostro un proceso un proceso de compresion mas estable
en relacion con proveedor 1 en torno a los pardmetros de dureza,
friabilidad, desintegracién y peso en los gréficos X-R, sin embargo, ambos

alcanzaron un proceso bajo control estadistico.

En base a los resultados obtenidos de los indices de capacidad para los
controles de dureza, friabilidad, desintegracion y peso se puede afirmar
gue el proceso de compresion para ambos proveedores tuvo una alta

capacidad de cumplir con las especificaciones de producto terminado.

Los coeficientes de variacion de los controles en proceso durante la
compresion fueron menores a 0.4 para ambos proveedores lo que indico
gue existe una alta densidad de datos sobre la media aumentando asi la

confiabilidad de los andlisis que se realicen sobre esta poblacion.
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RECOMENDACIONES

Realizar un estudio de tamafio de particula de los granulados secos para
poder determinar la diferencia en el tamafio de particula entre ambos
proveedores, esto puedo ayudar a descartar variables que afecten en la

compresion.

Someter a un andlisis quimico de Karl Fisher para medir la humedad
propia del ciprofibrato como principio activo ya que esta humedad inicial

puede interferir en la velocidad de desintegracion.

Realizar un perfil de disolucibn comparativo para ambas férmulas de
ciprofibrato 100 mg con la finalidad de determinar la equivalencia in-vitro

de ambos proveedores.
Realizar un estudio in-vivo del producto fabricado comparando las

variables T-max y C-max con respecto al producto de referencia para

demostrar la bioequivalencia del farmaco.
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Apéndice 1.

APENDICES

Tabla de requisitos académicos

Requisitos académicos

Carrera

Licenciatura en
ingenieria quimica

Area

Area de operaciones
unitarias

Area complementaria

Tema genérico

Tema especifico

Transferencia de
calor (1Q-3)

Conveccion natural

forzada

Transferencia de
masa (1Q-4)

Difusion molecular

Operaciones y
procesos en la
industria
farmacéutica

Procesos
farmacéuticos

Procesos quimicos

Control de procesos

] industriales
Optimizan de
procesos
> Area de quimica »  Quimica4 Mezclas
Homogeneas
: icoqui > i Propiedades
'—»|Area de fisicoquimica »  Fisicoquimica 2 coligativas

Problema a resolver

Tema

—

En la bisqueda de un
nuevo proveedor de
ciprofibrato
micronizado se busca
establecer que dicho
cambio no
representara
desviaciones o
modificaciones al
proceso de
manufactura y sus
especificacion de
producto
estandarizadas
actualmente.

Evaluacion de la
intercambiabilidad de
ciprofibrato
micronizado entre
dos proveedores a
través del control
estadistico de
proceso

Fuente: elaboracion propia, realizado con datos de Programa Académico de Estudios,

empleando Microsoft Excel 365.
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Apéndice 2. Arbol de problemas

Hombre Maquina Entorno

La fabricacion con
proveedores distintos
sivarian las
propiedades del
producto

Materiales Metodos Medida

Fuente: elaboracion propia, realizado con Microsoft Excel 365.
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ANEXOS

Anexo 1. Método de ensayo de Ciprofibrato como materia prima

CIPROFIBRATE
Ciprofibratum
e O COGH
J A
Bl ,r": [;/ HyC EHy and enantomer
clH

C.H, cLo, M 2582
DEFINITION

24N LRS- Dichlorocyclopronyllphenoxyl2-
methylpropaneic 2cid.

Corferf: 99.0 per cont to 1010 per cont {anhydrous
substancel

CHARACTERS

Appearence: whitc or zlightly vellow, cry=talline powder.
Solubilify: practically inzobuble in water, frecly soluble in
anhydrous cthanol, zeluble in toluenc.

mp: about 115 "C.

IDENTIFICATION

Infrarcd abzorption spectrophotometry (2.2.24).

Comparizon: ciprafibraic CRS.

TESTS

Appearance of salution. The zolution iz clear {22 1) and

net more intenzely coloured than reference zelution BY,

(220 Mokhod I

Dizzolve L0 4 in anhydrous cieane! 8 and dilutr to 10.0 ml

with the zame zolwent

Related substances. Liquid chromztograghy (22791,

Tzt solufion. Dizzobve 0,125 g of the substance to be

cxamined in 2 mixture of cqual volumes of acctenitrilc B

and water K and dilute to 50 m] with the zame mixture of

zolventz.

Rcferenee rolufion fa). Dilute 10 ml of the test zolution to

100.0 ml with a mixture of cqual volumes of scclorifnlc B

and weter K. Dilute 1.0 ml of this zolution to 10.0 ml with 2

mixture of cqual volumez of acctonitrile 8 and weter B.

Referenee solufion (B). Dizzolve the contentz of 2 vizl of

ciprofibratc for syzbem switshility CRS in 2.0 ml of 2 mixture

of cqual volumes of ecctoritnilc K and woicr 8.

Column:

= szizc: (=015 m, O = 46 mm.

- statiorary phase: octylzilyl silica gel for
chromatagraphy & (5 um).

Mobilc phaze:

= mabils phaze A: 136 g/ zolution of potazsinm
dikydragen phozphate R adjusted to pH 2.2 with
phospkoric scid K.

= mobils phaze B: acctonitrile B,

Time Mabile phxce & Mabile pha=c B
Imin) dper cozd B iper cond BN
0-30 75— 30 S0
.40 30 T
4.4z WT5 R

Flow reic: 15 ml/min.
Dtechion: spcctrophotometer 2t 230 nm.

Imjoction: 10 pl.

Tdertificabion efr'mpurr'! < uzc the chromatogram zupplicd

with ciprofibmate for syzfem suibobility CRE to identify the

peakz duc o impuriticzs A B, C. Dand E.

Relative refertion with referenee to ciprofibrate

{rctention time = 2bout 13 mink: impurity A = abowt 0.7;

impurity B = about §1.5; impurity € = about 0.65;

impurity O = sbowt 13; impurity E = szbout 1.5,

Zyztem suitabilify: reference zolution (b):

= resolufien: bazeline zeparation between the peak: duc to
impurity € and ciprofibrate.

Limifs:

= carrcction frcfor: for the caloulation of content, mulkinhy
the peak arca of impurity A by 2.3,

= impurificz A €, B: for cach impurity, not more than the
arca of the principal pezk in the chromatogram obtained
with reference zolution da} (0.1 per centl,

- impurify B: not more than twice the arca of the principal
pezk in the chromatogram ebtaincd with reference
solution (20 (0.2 per centl,

= impurify £: not morc than 8 times the arca of the
principzl peak in the chromatogram obtained with
reference zolution (a) (0.5 per centl,

= any other impurity: for cxch impurity. not mere than the
arca of the principal peak in the chromategram obtzincd
with reference zolution da) 0.1 per centl,

— fotel of other impuritics: not more than 3 times the area
of the principal peak in the chromatogram obtained with
reference zolution (a (0.5 per centl,

= dicregard limit: 05 times the arca of the principal peak
in the chromatogram obtzined with reference solution (20
1005 por conkl

Chlorides {74 4): maximum 350 ppm.

To 0.190 g add 20 ml of weter £ and treat in an ultrazonic

bath for & min. Filker 15 ml of the filtrate complicz with the

tezt

Water (7.5 171 maximum 0.5 per cent. dctermined on

1.000 g.

Sulphated ash (2.4 1d): maximum 0.1 per cent, determined

on L0 g

ASTAY

Dizzolve 8250 g in 2 mixture of ™0 ml of wefer B 2nd 40 ml of

anhydrous cthanal R Titrate with 8.0 W zodium hydrode,

determining the cndwpoint potentiomctrically {27 260,

1 ml of 0.1 M sadium hydrovide iz cquivalent to 2592 mg
afC_H, clo,

STORAGE
Tn an airtight container. protected from light

Fuente: USP-NF. (2019). USP 43-NF 38 — Last Print Edition.
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Anexo 2.

Colofcon™

Certificate of Analysis

Product Code: 2001
Product Description:
Material Description White Powder
LotNo,- IN546280 -
Dale of Manufacture 03-DEC-2021
Re-avaluation Date: 02-DEC-2025 /
Manufacturing Site: Colorcon

"COLD WATER
SOLUBLES AVERAGE,
%

LOSS ON DRYING
| AVERAGE. %

HEAVY METALS {S)

IRON, %

OXIBZING
SUBSTANCES

SULPHUR DIOXIDE, %
PH

PARTICLE SIZE
THROUGH 100 MESH,
%

"PARTICLE SIZE
THROUGH 270 MESH,
%

IDENTIFICATION

| USPINF -
IDENTIFICATION PH
EUR

FOREIGN MATTER

MICRO E. COLI

| MICRO P. AERUGINOSA = ABSENT

NEGATIVE

RESIDUE ON IGNITION, |
o |

3702 E 218t Streat
Indanapolis, IN 46218
United States

Minimum
100

7.00
NMT 20

NMT 0.0010

NMT ¢.001
45

CONFORMS
ABSENT

The inhie "

Creber Hoarauarers

Cobgrmon

275 Rt Roae, , PA %9438

Tal 41135 TI0 Faa 1 2552507708 Wabshe: www.coloreon oem

Certificado de andlisis de almidén de maiz pregelatinizado

STARCH 1500% PARTIALLY PREGELATINIZED MAIZE STARCH 2001 .

Americhem Pharmaceutical
Carp. US

Americhem Pharmaceutical
Corp. US

Americhem

NMT 0.0010 %

NEGATIVE

GM

‘ POSITIVE
CONFORMS
| ABSENT
om

QRABI MaKAN0s LLC. 204%. A iraoemerks, asceg! whire A2ied. sre deopary of BI'S! Hsdega LLE,

prarmoceutiosl serp,

Coloroon ing, |
Indianapolis, Indiana

LMethod

|
| IN-CAC-TM-5382 |
IN-QAC-TM-5364

CHP

USP/INF
USPINF
| USPINF

$ -

| USPINE

USP/NF

IN-QAC-TMM-5378

IN-QAC-TV-5378

USPINE
| PHEUR
| PHEUR
| USPINF
| USPINF

v 30 COATon 0n My 1ot ba wsed o dserinated isproptaely.

Fuente: Productos Colorcon® (2021). Certificado de Analisis.
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Anexo 3. Certificado de andlisis de celulosa microcristalina 200
'Rs p HAR_“A& IRS} THE Eli:IPIEHT
-
VIVAPUR® 200
Microcrystaline Cellulosa, Ph. Eur., NF, JP, E480 (i}, FCC
CERTIFICATE OF ANALYSIS
Batch Mo: V200521 B-ID/_. Item Mo.:
Re-avaluation date: 14-Fab-2026 .- Manufacturing site:
Mamufacturing date:  14-Feb-2021 |
Description
hite or almost white fina or granular, slightly hygrascopic powdear.
Solubility Practically insoluble in water, acetons, anhydrous athanol and toluena, dilkde acids and
sodium hydroxide solution (50 giL)
Characteristics Acceptance criteria Batch result
Identification A, (2} IR scan conforms Pagses *
Identification B, (1} Violet-biue color Pagsas
|dentification G, {3) Degree of palymarization max.350 268
Conductivity Max. S0 pSicm 15 pSiem
Q1HMI substances Max. 0.05% <0.05%*
eavy matals Max. 10 ppm < 10 ppm *
Logs an arying Max. 7.0% 34 %
pH s50=70 8.4
Salubility Dissolvas completaly Passes *
Sulphated ash / residue an ignition Max. 0.05% <005 %"
‘Water-soluble substances Max, 0.24% 007 %
TAMC (Total aerobic microblal count) 107 cfuig Passes ®
TYMC (Total yeasts and malds) 20 chup Passes *
Escherichla coll Apsantin1g Abganl *
Psaudomanas aenuginosa Absantin1g Absent *
Salmonella species Abment in 10 g Absant *
Staphylococcus aureus Absentinig Absant *
Bulk density 0,31 - 0.37 gimL 0.35 giml
Parlicle size (retained on air jat sieve)
> 400 pm {38 mash) Max, 5% 1 E
= 250 pm {60 mash) Min. 10% 27 %
= 150 prm {100 mesh) Min. 50% 57 %
Particle size (laser diffraction) dgs 50 - 120 pm T
¢ dyy 180 - 280 um 236 um
dyy 380 - 530 pm 453 pm
TUR' Maue. 8 600 om®

AC Gabhos

W-200-NF-18-U5-A2060
725 41st Ave DR 5W
Cedar Rapids, 1A, USA

Refarance

Ph. Eur NF, J&
Ph. Eur. NF, J&
Ph. Eur.,NF, J&
Ph, Eur,,NF, JP
Ph. Eur.,NF, JP
JRS Mathod

Ph. Eur. USP, JP
Ph. Eur USP, JP
Ph. Eur.

Ph. Eur. USP, JP
Ph. Eur.,NF, JP
Fh. Eur., USP, JP
Ph. Eur., USP, JP
Ph. Eur., USP, a4
Ph. Eur., USP, &
Ph. Eur., USP, JP
Ph. Eur., USP, JP
NF, JP

JRS Method

JRS Method

JRS Mathod
JRS Mathod

! Technically wnavaidable particles acoording i IPEC TUPP guideing (i.e. dark particles).

* Resulls reporied sne expected resuts baged on perooic festing.

The baich describad by this catficata mests tha requirements of the Ph. Eur,, NF and JP monographs for "Microcrystaling Colluiose” cument
edition, il complies with E480 (i) manegraph {231/2012), FCC and all relevant EU Food Regulations. It ks released on the basts of the resulls
sscartaingd, VIVAPUR is manufaciured under GMP for exciplents acsording to IPEC and USP <1078>. The raw malerials, ma
process, and product do nat cantain any of the schranis isted in Residual Sohvents (USP <467>, Ph. Eur. <5.4>). Elements listed in ICH Q30

Guidaling for elemenial impuriies are not used in menufacturing and nol analyzed per baich; detaled information is requesl,
It brasn 16, 2021 b
dale r QUALITY
JRS PHARMA LP

Fuente: Productos JRS Pharma. (2021). VIVAPUR 200.
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Certificado de anéalisis de croscarmelosa sédica

A MEMBER
OF THE
JRS GROUP

Manufacturing site: Nandasan, India

Anexo 4.
JRS PHARMA & nm
GUJARAT MICROWAX JRS
PRIVATE LIMITED ",
(Unit IT)
VIVASOL® GF
Croscarmellose Sedium Ph. Eur,, NF, JP
- CERTIFICATE OF ANALYSIS
Batch-no: 71121120036
Re-gvaluation date: December-2025
Manufacturing date: December-2021

Description  White or greyish-white powder, practically insaluble in acetone, ethanal, ether and

toluene. Very hygroscopic powder, Produced from wood cellulose.

Characteristics

Identification (&, B, C), (1, 2, 3)
Arsenic

Content of water-scluble material
Degree of substitution

Heavy metals

Loss on drying

pH

Residue of ethanaol

Sodium chioride and sodium glycolate
Sulphated ash

TAMG (Total asrobic microbial count)
TYMC (Total yeast and mold count)
E. coli

Pseudomonas aeruginosa
Salmonella species

Staphylococcus aureus

Setiling volume .

Particle size distribution (laser diffraction)

did
ds0
d80

* Results reported are expectad results based on periodic testing.

Acceplance Batch Result Reference
criteria
Passes Fasses Ph. Ewr., NF, JF
Max. 2 ppm < 2 ppm JRS Method
1.0 -10.0 % T.31% Ph. Eur., NF, JP
0.50 -0.85 071 Ph. Eur,, NF, JP
Max, 10 ppm = 10 ppm JRS Method
Max, 10.0 % 8.21% Ph. Eur., NF, JP
50-7.0 B.76 Ph. Eur., USF, JP
Mane, 0.5 % < 0.5 %" JRS Mathod
Max. 0.5 % =0.5% Ph. Eur., NF, JP
14,0 =28.0% 20.41% Ph. Euwr., NF, JP
10PCFU I g 30CFU/g Ph, Eur., USP.JP
20CFU/lg <15 CFWg Ph. Eur., USP,JP
Absentin 19 Absent Ph. Eur., USP, JP
Absentin 1 g Absent Ph, Eur., USF, JP
Absentin 10 g Absent Ph. Eur.,, USP, JP
Absentin1g Absent Ph. Euwr., USP, JP
10.0 - 30.0 ml 16.0 ml Ph. Eur., NF, JP
JRS Method
Max 25 pm 21
25 - 55 pm 43
Min 60 pm a1

The raw materials, manufaciuring process and product do not contain any of the solvents

listad in Residual Soivents (Ph. Eur.<5.4>, USP<487>) excapt for ethancl Bmited to = 0.5%.
Elements listed in ICH Q30 Guidaling for elermental impurities are not used in manufEciuring
and not analyzed per batch; detalled information ks available on reques!,
Storage recommendation: Protect from excessive heat and molsture. Keep containers closed,

Anll Pate

Quality Caontrol
JRE PHARMA & GMW

Fuente: Productos JRS Pharma. (2021). VIVASOL GF.

70



Anexo 5. Certificado de andlisis de lactosa monohidrato parte 1

g o
e /-.‘_‘-l I. E%\
Lok pro S

i
CERTIFICATE OF ANALYSIS {SAP-Nf./Na. 100000001 76-V/07)
Product: GranuLac® 200 32 Pulhs

F. I
Granulac 200 Is MEGGLE's brand name for a milled lactase,
GranulLac 200 confarms to the managragh "Lactose Monohydrate® in the United States Pharmacopela-
HMational Formulary (USP-NF), This monograph is harmanized betwen USP-NF, Ph. Eur. and JP.
GRAMULAC 200 conforms to the menegraph "Lactose Mono hydrate” in the Chinese Pharmacoposia (ChPy,
Testing is performed using the methods indicated balow,

GranulLac 200 Is the monohydrate of D-E-D-gaIan:l:clp-.rranmyl-u—-t)-u-D-glumpyrannse.

Granulac 200 is @ white ar almas: whita, crystalline powder, It is frealy soluble in water, practically
inzoluble in ethanol {96%), chloroform and ether.

@ .bcontrocted production and release site: Agropur inc., 718 North Maln Street, Le Susur, MN 56058, USA
Lot Number: LC 045-21-801 ¢

Manufacturae Date: Week 45, 2021
Retest Date: Week 45, 2024 &

IDEMTIFICATION Method Specification Result

ldantification A USP-MF <197K> Infrared Canforms Conforms*
Spectroscopy

Identification B USP-NF <201 Confarms Conforms*

Thin layer chromategraphig
identification test

ldentification (1) ChP«0512:/HPLC Cenforms Conforms
TESTS Meathod - Specification Result
Clarity and color of USP-NF Lactese Monohydrate The sample salution is Confarms
solukion clear and nearly
colorlass,

@Ciarity and color of USP-NF Lactose Manchydrate NMT 0.04 0.00
solution, absorbance at
400 nm
Pratein and light LISP-NF <857 NMT 0.07 0.01

absarbing Impurities in
the range of 270-300

Protein and light USP-NF <857 MMT Q.25 0.03

absorbing impurities (n

the range of 210-220

Acidity or alkalinity USP-NF Lactose Monohydrats The solution is Confarms
colarless
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Continuacion de anexo 5.

Lot Number:

LT D45-21-801

Manufacture Date: Week 45, 2021
Retest Date: Week 45, 2024

IESTS

Acidity or alkalinity

Cptical Rotatian

[specific rotation)
Caleulated on the
anhydreus hasis

Heawy Metals

Water determination

Loss on Drying

Rasidue on ignition
Farticle size distribution

=32um

Particle size distribution

<100wm

Arsenic [As)

Assay

Related substances

Method

USP-NF Lactose
Monchydrate/Requirement of 0.1 N
sodium hydroxide VS to produce a
pink or red calar

USP-NF <7815 Specific Rotation

IF 1.07 =Methad 1, ChP =021
Method 1=tested with ICP-MS ace, to
Ph. Eur, 5. 20/USP-NF <2325 and
=233=>/ICH Q3D

USP-MF <921 Mathod |

USP-NF <731

USP-MF <281

Fh, Eur. 2.9, 38/8ir-entrainmeant
methed (air-jat sleving); 10 g: + 0.1
g ARG p=1500-2500 Pa: 2 min

Ph. Eur, 2.9 38/Air-entralnment
methad (air-jet sieving); 10 g; + 0.1
g Al:03; p=1500-2500 Pa: 2 min
ChP <0822 Method 1» tested with
ICP-M3S acc. to Ph, Eur. 5.20/USP-NF
€232 and «233+/ICH Q3D

ChP <0512, Lactose calculated on
the anhydrous basis

ChPF 05132
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o

(MEGG Eg

Specification
MMT 0.4 mt

454 4% - 455 g9

MMT 5 patg

4.5-5.5%
BMT 0. 5%
NMT 0.1%
45750

MNLT 90%

MMT 2 pglg

598.0 - 102.0 %

MNMT 0.5 0%

Fuente: Productos MEGGLE inc. (2021). GranuLac 200.

Result
Q.3

55.82

Conforms*

5.1%
0.1 %
0.1%
51-55%

Dd-2G5 %

Conforms®

100.0 %

Conforms



Anexo 6.

We create chemistry

Certificado de andlisis de povidona k30

Certificate of Analysis
BASF Corporation

Tinga an caanidn qLa 068 certfcados de enilsis 1ambisy pstas deponitles e su poral o irta de BASF pam su mmodidid.

2022-05-26
Higa 1 g8 2

CORPORAGION QURSA, 54

LOTIFIGACIONES GRAMJAS ITALIA,
BASF CORPORATION

Q1084 VILLA NUEWA, GUATEMALA, C.A

Guatemala
Cartificado de andlisis de acusrde a DIN 35350-16-4.2.2

Cartiicado Mo 36710

' f%\,\h‘r‘—'

. ! Matarial EOTARITE
Pavidene K30, J Prodido 0118637581 00A00D
45K Bldonas de plistics E:;I"““ E;g:;?ﬁ"n 000010
g:g;g da padido/batarial dal clienta Lote/Cant 550,000 KG

Tatal 31680.000 KG

00A00N000IG0T 4318 ransporte POMUISI106

Characteristic/Method L0 Besult Specification

Tgentification - IR COMPLIES

pH valug 3.6 3.8:5.8

Viscosity, espressed as K- 28.1 7R3 4

Value

Acataldehyde P 89 <=580

Paroxides as HI0E ppm 5 ==3ff

Hydrazing ppm <1 en]

m-Winylpyrrol idone ppe z <=18

-Fyrrel idane Walght % 1.3 <=3, 8

Lendl ppm < h =i

Watker Weight % 3.8 onfi B

Residue on ignitiam Wedght v < 8.1 <mifi. 1

Foradc acid Weight % 8.1 a5

Witrogen Weight % 12.4 11.5-12.8

Total Anrobic Plabe Count CRU/qg < 18 L]

Total Combined Mold & YEast  CFlp < 19 L]

Retest Date Feb-16-2025

Mapmfacturing Date: Fab-17-2822 rd

The product Eaats the requirements of this specilication. The producl
seEts the Tequiraments of the curreni “Povidone® mesegraph of USP.

BASF Corporatiosm
E4B4 River Rowd
Qelsmar, LA TETIA

Fanulacturer:

Fuente: Productos BASF. (2021). Pavidona K30.
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Anexo 7. Certificado de analisis de lauril sulfato de sodio

KLK Tersichem 5., .
<102 Seig e e m OLEO

Paone; =37 471 353 43
[Emnail: chirmkiie FEfishiben o
CERTIFICATE OF ANALYSIS
CUSTOMER HAME : EINDPIA B
PRCOUCT 1 TENGOPCL USPEd FTRAIT 4D0KGE+E
Thin producd @ in condommity with Lhe curmest specifications: of the EP,
USSP and 40
DATE OF CERTIFICATE s Tl JAN LS Y2 i
DUR 58 ES DROER: < INAAFABSA1-10 J p4SEIR
BATCH MUMEBER' LOT HUMBER 2 1ad08 .
QUANTITT = A0 T

MANUFACTURING DATE! PRODUCTION DATE : OCTOBER-MII -
RECOMMENDED RETEST DATE/ EXPIRY OATE : OCTOBER-3008
TUNTAIMER! SHP TANK! LORRY NUM3ER

SEAL HUMBER

\Wie cartify, that wo have examined a sample of the abowe mentored goods with the folioeding results :

Test Descriphion, Loit Epference Test Method Bdin b Bk
Identification: Foam EP Pogiliva Poshiva
ldeslileation: Medhyvians Blue EP Pakitea Pasitiea
Idemiification: Sulinbs USPNF Paskrae Pasnraa
Idemification; infrared Absorpton USPMF PasiEhe FPoshive
Idatifcation; Sodium USPMF Foaisasa Poaiieg
Ideslification: N-Br Succinimnda color JP Positm Pasithm
Active Matier (MW 288.4) % PC-AT-501 B5.0 85.5
Active Matter (MW 208 LY PC-RT-S01 3.0 991
Chiorides {Mai) % PC-RT-504 0.2 =2
Sulfates as NasSCL. % PC-RT-503 8.0 o5
UriBaied Mater % PC-RT-572 1.0 0.4
*Tatal Alcohals % USPHF 53,0 5.8
Wabar % PC-RT-518 20 0.8
"Heavy Madals ppm ICP-MS 20 =20
Fraa Aleafnky mg HCG PC-RT-505 050 .oy
oH [1%) PC-AT-506 K] 1000 a8

* Paramaler is mot tested on every babch and rasull is determined stoSsticaly

Fuente: Productos KLK Tansachem S.A. (2021). Tensopol USP94 400KG+C.
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Anexo 8. Plano mecanico del ensamble para la torreta de la
tableteadora ADEPT MINI

(TG=04

Fuente: ADEPT MINI. (2017). Manual de usuario.
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Anexo 9.

Plano mecanico del ensamble del plato para punzones

superiores
TA-04)
(TT-05)
N S %
™~
T e
& )
LZ/
ey
TG-40 )
( Ny
| .i:-“-«-—(TH-%)
(TG-48) - <4
o _ ~ [
T
\ s aaN
(TH-01) S \\f \h
o "\q'_i::v/ PERY
. ! S
.\xﬁ\""— — _"_":( _///;
(TH-04) | %_0}

Fuente: ADEPT MINI. (2017). Manual de usuario.
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Anexo 10. Plano mecanico del ensamble del sistema de presion

superior

(TJP-15)
(TJ-03

fe—{TI-10)
7

TJ-14)
(TU-13)

Fuente: ADEPT MINI. (2017). Manual de usuario.
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Anexo 11. Plano mecanico del ensamble del control de peso

/'_\
s TM-02)

N

T (M09

1/. i

(TM-04)————=

|
ﬂ

{
"\.

(TM-06
(3
( TM-05>—1§E;;;;;4-
~/

‘k“/

(TM-0 T]

Fuente: ADEPT MINI. (2017). Manual de usuario.
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Anexo 12. Plano mecanico del ensamble del cargador y distribuidor de

granulado

{TN-06)

{1H-05)

['Im—ﬂnl—-g- n\\'“‘----.___
s ]

(TNR-12
(TNR-08,

(INR-32

(TNR-30,

o]
o
['l'NR—U-i)—E
=

Fuente: ADEPT MINI. (2017). Manual de usuario.
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Anexo 13. Plano mecanico de punzones y matrices

20
==
/ir 922.05+0.1 225.4 ]
| i
©31,55%0.01
133.60%0.5
30’
-007
™ 22205101 - gos.4 " a4
™ N
—
t $31,.55+0,01
133.60+£0.05
— - 1
3
IR ¥
T
| 1] g
_— S
g ]
23.81
DED ALL DIMENSIONS IN MM,
PUNCHES & DIES - TOOLING PUNCH ”"D”,DIE “D”
275 Udyog Bhavan, Sonawala Road,
Goregaon (East), Mumbai - 400 063
N | ~= Tel. : 91 - 22 26858479 / 26858491
. I, I ld‘(dl 9.1; iZUZ_Ibincl'().‘:)f 2;7719()0
/J)- ENGINEERS, g niassrevoncon

Fuente: ADEPT MINI. (2017). Manual de usuario.
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Anexo 14. Certificado de buenas préacticas de manufactura

REPUBLICA DE GUATEMALA, CA

x MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASIST ENCIA SOC!AL
DIRECCION GENERAL DE REGULACION, VIGILANCIA Y CONTROL DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE REGULACION ¥ CONTROL DE PROQUCTOS FARMACEUTICOS Y AFINES
CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

Dictamen No. 004-2022

1, ESTABLECIMIENTO FARMACEUTICO

[ Razdn Social del Establecimiento OVOSWISS PHARMACEUTICAL, SOCIEOAD ANGNIMA
bre del Establecimiento novoswwvmmaunw
Licendia Sanitarla No. L.S1ab0758-2019 ' Vence: 06/04/2024
Oireccion Oficina: 12 Cale 2-25 ZoA8 10, E g0 Avia, | Teléfono: 6643 4700
Nivel 12, ¢« ofidna 1200, " Guatemala, |

lomatro 38 Carreterad

.| Guatemala/ Planta: Kl
Guatemala/ Bodega:

el Padifico, Villa Nueva,
S 07| 46 calle 2430 30N3 12. Guatemala,
W Guatemala. T
Maniciplo: Villa Nueva mmm Guaumdt Ppais: Gual a
2 PROFESIONALRESPONSABI.E .
[Tiombres y Apelidos: [mmdanom £, =5 |
[gmero de Colegiado: ___| 4637 G |

Afings en base 3 Aamrdo Ministerial No. 21114 y &

‘o de Regulacion y Control de P
Mdéﬂﬂo SBDICOMIECGIXVII] de fecha 25 de Abril 2014, Reglament ‘l'émico RTCA 11.03,42.07 Productos
Wadicament! mmlmdemmmnmhwuwhfumduﬂuymwha

de Uso
v-lﬁmld-,mm denda con el Inf 32delaC i dial de 1a Salud, CERTIFICA: Que el Establecimiento en
mndeIumﬂmkmNﬁml.L‘.L&-’dﬁlIMM“IOZLN,zLM!S,IG 31 de'enero &, 9y 10 de
febrero del 2022, de do a Is evaluadiéa reali CMlEvpnrlommﬂ estd autorizado a fabricar los
vmwummyrmhmmémlasﬂm { =

3.1NO Esrémuss PLANTA GENERAL

PRINCIFIOS ACTIVOS “_FORMAS FARMACEUTICAS
=3 N 5 X 2 Lguidos . me. emmt.mmm, mdomymnemlmd-
Comuses (que no requ s\ [hider Tabkta midcs, tabRtas ° b
espacizies) dmuludtnhw dura, pellets, ;olvuvgrinuhs pars reconstitucion,
tabietas 0 comprimidos masticables,
Uquides Tixies, emusiones, gotas, jarabes, soluciones y suspensioses
Antibvdticas No Betalactamicas $olidos Tabletas o comprimidos, tabletas o ) dpouias de
gelsting dura, pellets, pohves y granulos pars reconstitucién, tabletas o
comprimidos masticables.
Hormonas tipo m0 saxuales Sélidos Tabletas o compr takbletas o comp Apsulas de
{ ¥ gelating dura, pefe drndos
: pedets, polves y &r PAra reconstinucion,

. Pégina 1de 3
Avenida Bolfvar 2807 Zona 8. 4t0. Nivel, Guatemala. Guateniala,
veww.anedicamentos. mspas. gob.gt
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Continuacion de anexo 14.

S ecce—

REPUBLICA DE GUATEMALA, C.A.

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
DIRECCION GENERAL DE REGULACION, VIGILANCIA Y CONTROL DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE REGULACION Y CONTROL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y AFINES

Dictamen No. 04-2022

3.1 NO ESTERILES PLANTA GENERAL

PRINCIPIOS ACTIVOS

FORMAS FARMACEUTICAS
Uguidos Eldres, Jarabes, soluciones y suspensiones.
Productos Naturales (materias primas =
estandarizadas) Sohdos < Tabletaso primidos, tabletas o p bl
gelatina dura.

3.2 NO ESTERILES PLANTA BETALACTAMICOS

PRINCIPIOS ACTIVOS FORMAS FARMACEUTICAS
L icos Tabletas o comprimidos, tabletas o recublertos,
?fjlosaovlnu. Clavulanatos y Sélidos gelating durs, polvosy ;rlmbs para reconstituir,
3.3.ESTERILES PLANTA GENERAL
PRINCIPIOS ACTIVOS FORMAS FARMACEUTICAS
Uquidos hacid| bl 1 yectablk o volt lucia
G (que ro req estéril, sokacibn oftfimica, Gtica y nasal, suspensién oftbimics, ética y nasal
especiales) Fabricacitn de agua para inyecclén y solventes estériles de pequeho
wlumen usados E" reconstitucin en ampoﬂa; ! vme
[Amib-‘wcosmamummim Liquide SN ydtka ¥ &,
Hommuponoumah; Uguidos Sokuid bl Inyectable, solucién oftdl y Gtia,
(Car 5, ticoides y suspensidn oftdlmics y Stica :
tirosina) i
3.4, ESTERILES PLANTA BETALACTAMICOS
PRINCIPIOS ACTIVOS FORMAS FARMACEUTICAS
Antibidticos B i Sélidos Polvo para reconstitucién en vial,
Qfllospomu. walanau ¥ 7 !

ms)
4. ACLARACIONES:
1. Principios Activos que no P son llos no i No
Ardrég No estrép No H No Inmuno supr es, No Radiofi No
2.A £ Cef; Clavul; y Carb ), 5& realiza en dreas y equipos
sew-dos e Ind d yeon de trazas segin mm dc rlesgo vv-ua:un de la limpleza.
ENT R 60 de prod: de tipo ro sexual se realiza por
umplhn wn dreas y ew; compartidos, con les de de d de ipios activos can
duter de trazas d €3 de cada

4.El Menado de polvos estériles de los medicamentos a base de principios activos
y cefalosporinkos) se resliza de forma aséptica,
5. Los soh pars de los son dos por filtracidn estérily
6. los liquidas ries son por filtracién estérll,

final.

Al Establacimianto aplica los puntos: uno, descuatio, cinco v sels.
Pigins 2de 3

Avenida Bolivar 28-07 Zona 8. 410, Nivel, Guatemala, Guatenala,
www, medicamealosmspas. pob.gt
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Continuacion de anexo 14.

¥ Ic;»l -==

REPUBLICA DE GUATEMALA, CA.

MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
DIRECCION GENERAL DE REGULACION, VIGILANCIA ¥ CONTROL DE LA SALUD
OEPARTAMENTO DE REGULACION Y CONTROL DE PRODUCTOS FARMACELITICOS Y AFINES

Dictamen No. 004-2022 ’
Nota:

laadas en b presente auditoria, deberdn sef
";‘M"”mt"““:uw“ﬁrmum ::mm' yAMucondﬂndeammmm
prozede usa audrorlz 'Mnrl;smdmnu o
uwum’:asumnmmannamuwmmaml.tu.h-denwe
sl mismo sa hace constar que el p
ﬁmvuaﬂmuna:hsmdkbmm-lmmmmumm

desviaciones de Buenas pricticas de

s
£l plazo de nnﬂ-lm o nmlu: 13 posiblided de reataat um de BPM tnuc:lisl:lu -mmunm,‘:;ve n
tvacicaes previstas en s reg! é, ] prismo poded ser q
cumglic con las Buesas Pricticas de Marufactuna.
D M VAUDO A £ FEBRRERO DE

Guatemsla, 10 de Febrero 2022 ',,g;mu%

y’“ %,
g umnr»
g mummov ﬂ?

é

Monltareo y Control

Opersde parrLinNIG

Pigina3de 3
Aveaida Bolivar 28-07 Zona 8. 440. Nivel. Guatemola, Guvensata.
v medicamentos. mspas.gob.gt

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. (2022). Certificado de buenas practicas

de manufactura. Industria farmacéutica.
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