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GLOSARIO 

 

 

 

Capilaridad Es una propiedad de los fluidos que está en función de 

la tensión superficialáy las fuerzas cohesivas del 

fluido, lo que causa que se suba o baje por las paredes 

de sus alrededores. 

 

Capping Defecto de tabletas en la cual se despende las caras 

superior o inferior de la misma. 

 
Caudal Cantidad de una sustancia fluida que corre a través de 

un conducto o tubería por unidad de tiempo. 

 

Compresibilidad Propiedad de los granulados que de reducir el 

volumen promedio entre partículas. 

 
Consolidación Propiedad de los granulados que se presenta al 

momento de la compresión formando fuerzas 

moleculares entre cada partícula que evitan su 

separación. 

 

Deformación plástica Comportamiento mecánico que deforma de manera 

permanente e irreversible al ser sometido a una pasión 

que supera el rango elástico. 

 

Desintegración Ensayo físico que evalúa la velocidad a la cual una 

tableta se rompe en un medio acuoso. 



XII 

Dureza Ensayo físico que evalúa la fuerza necesaria para 

fisurar una tableta a lo largo de su sección longitudinal. 

 
Excipiente Son todos aquellos materiales dentro de la 

formulación de un fármaco que no causa un efecto 

terapéutico. 

 

Friabilidad Ensayo físico que evalúa la integridad física de una 

tableta al ser sometida a fricción por rotación. 

 
Granulación Técnica de manufactura de formas farmacéuticas 

solidas en la cual se aumenta el tamaño de partícula 

evitando la segregación de medicamentos. 

 

Gránulo Partícula de tamaña entre los 600 a 300 µm 

 

Humedad relativa Cantidad de agua que está contenida dentro de un 

gránulo o materia prima en relación con la humedad 

del ambiente. 

 

Laminación Defecto de las tabletas cuando se separa en capas 

trasversales. 

 

Lecho fluido Fenómeno físico en el cual a un conglomerado de 

partículas sólidas se le inyecta un caudal de aire que 

suspende la fase solida de tal manera que se 

comporta como un fluido.  

 

 



XIII 

Materia prima Compuestos procesados o sin procesar que al ser 

combinados crean productos para el consumo. 

 

Matrices Partes de una tableteadora la cual está vacía y 

funciona como receptora de granulado en donde se 

determina el peso de las tabletas y de les da su forma 

final.  

 
Mezclado Etapa en el proceso de manufactura de fármacos en 

la cual se unen excipientes o activos. 

 

Micronizado Proceso físico que reduce el tamaño de partículas a 

menor de 10 µm 

 
Principio activo Compuesto químico que se encuentra en una 

formulación farmacéutica la cual genera un efecto 

terapéutico en el consumidor. 

 

Proveedor Entidad intermediaria entre el fabricante de 

compuestos químicos y laboratorios de producción 

farmacéutica. 

 

Punzones Parte móvil de una tableteadora la cual le da la forma 

final a las tabletas al ejercer presión sobre los 

granulados. 

 

Secado Operación unitaria donde se remueve el agua en 

exceso de los granulados farmacéuticos. 

 

 



XIV 

Tableteadora Equipo compuesto que somete a un cambio físico a 

los granulados farmacéuticos transformándolos en 

tabletas. 

 

Tamizado Operación unitaria que destruye los aglomerados y 

estandariza el tamaño de partícula de las materias 

primas. 

 

Tensión superficial Fenómeno físico que se manifiesta en un fluido 

cuando las moléculas de este ejercen fuerzas de 

atracción mayores sobre la superficie que en el núcleo 

del fluido. 
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RESUMEN 

 

 

 

En el presente trabajo de investigación 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 compresión 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 compresión se evaluaron los controles en proceso de: Peso, dureza, friabilidad 

y desintegración con las metodologías 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 

permitirá establecer el nivel de control bajo el cual se mantiene el proceso. El 

índice de capacidad, el cual permitió conocer con qué precisión los datos se 

acercó a las especificaciones establecidas y por último el coeficiente de variación 

el cual determinó el espacio relativo entre datos individuales. 

 

Se determinó que la materia prima de ciprofibrato micronizado es 

intercambiable entre los proveedores evaluados, ya que según los resultados de 

humedad a lo largo del proceso de secado y los controles en proceso durante la 

compresión ambos proveedores cumplieron con las especificaciones propias del 

producto obteniendo un desempeño similar. 
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XVII 

OBJETIVOS 

 

 

 

General 

 

Evaluar la Intercambiabilidad de ciprofibrato micronizado entre dos 

proveedores de materia prima, utilizando la comparativa entre los controles 

estadísticos de proceso en las etapas de secado y compresión durante la 

manufactura. 

 

Específicos 

 

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

micronizado de ambos proveedores. 

 

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

micronizado, en los controles en proceso durante la compresión.  

 

 

3. Determinar el índice de capacidad, para ambos proveedores de 

ciprofibrato micronizado en los controles en proceso durante la 

compresión. 

 

 

4. Calcular el coeficiente de variación para ambos proveedores de 

ciprofibrato micronizado en los controles en proceso durante la 

compresión. 
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XIX 

HIPÓTESIS 

 

 

 

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 gránulos fue arrastrada por el aire a alta velocidad y 

temperatura, separándose de la fase sólida y reduciendo su humedad hasta el 

punto de equilibrio donde no hubo una variación significativa ya que únicamente 

permanece el agua ligada a los gránulos. 

 

• Hipótesis nula: 

 

o Ho1:si el factor de Fisher calculado fue menor o igual al valor crítico 

(F ≤ Fc)  indica que los valores de las medias del porcentaje de 

humedad del polvo granulado de ciprofibrato micronizado no 

difieren significativamente entre sí µ1= µ2 =µ3 =µ4 =µ5 al aumentar 

el tiempo de secado para ambos proveedores. Con un nivel de 

significancia del α=0.05. 

o Ho2: si el valor calculado del coeficiente de correlación de Pearson 

fue menor o igual al valor crítico (R ≤ Rc) indica que no existe una 

correlación 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 α=0.05. 

 

 

 

 



XX 

• Hipótesis alternativa: 

 

o Hi1: si el factor de Fisher calculado fue mayor al valor crítico (F > 

Fc) indica que los valores de las medias del porcentaje de humedad 

del polvo granulado de ciprofibrato micronizado difieren 

significativamente entre si µ1≠ µ2 ≠µ3 ≠µ4 ≠µ5 al aumentar el 

tiempo de secado para ambos proveedores. Con un nivel de 

significancia del α=0.05. 

o Hi2: si el valor calculado del coeficiente de correlación de Pearson 

fue mayor al valor crítico (R > Rc) indicará que existe una 

correlación 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 α=0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

  



XXI 

INTRODUCCIÓN 

 

 

 

El presente trabajo de investigación se refirió a la evaluación comparativa 

entre dos proveedores de ciprofibrato micronizado con el fin de sustituir el 

proveedor antiguo. El estudio se enfocó en los procesos de secado y compresión 

del producto ciprofibrato 100 mg analizando los controles en proceso de 

porcentaje de humedad del granulado y la dureza, peso friabilidad y 

desintegración para las tabletas. 

 

Dentro de los procesos de manufactura de productos farmacéuticos 

sólidos la calidad es una variable de control estricta ya que asegura que la 

totalidad de los rasgos y características del producto satisfacen las necesidades 

y demandas de los clientes o pacientes. Una herramienta que asegura la calidad 

de los productos es la validación del proceso de manufactura, en la cual asegura 

que, si el producto se fabrica de la misma forma a lo largo del tiempo, este 

conservará sus mismas características 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 realizó el trabajo de graduación, se planteó sustituir un 

proveedor de ciprofibrato micronizado, lo cual pudo impactar en la validación del 

proceso causando desviaciones. Con el fin de no revalidar el proceso, se evaluó 

la funcionalidad del producto en un proceso a escala piloto y así se determinó 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 ajustó a las características físicas 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 

permitió evidenciar la similitud de ambas materias primas en esta operación 

unitaria. 

 

En el proceso de compresión de tabletas fue donde se presentó el mayor 

análisis 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 desintegración.  

 

Las metodologías del análisis 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 compresión se analizó con 

las siguientes herramientas estadísticas: gráfico X-R, índice de capacidad y 

coeficiente de variación. Estas herramientas permitieron visualizar cómo el 

proceso se manejó dentro de los límites de especificación del producto a lo largo 

de la etapa de manufactura.  

 

En base al análisis de los resultados obtenidos con la comparación del 

desempeño para ambos proveedores, se determinó 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 

disposición de sus componentes interiores, para un gránulo, se esperaría que la 

estructura describiera una composición de tal manera que aumente el tamaño en 

relación con su estado inicial. Para granulación húmeda de alto corte para 

productos farmacéuticos, el tamaño de partícula medio típico de los polvos 

iniciales varía de micrones a decenas de micrones, con el tamaño de gránulo 

medio final deseado generalmente de varios cientos de micrones. Fue en el 

campo de la estructura de gránulos donde (Dun y Sun, 2019) y (Kalný, Grof y 

Štěpánek, 2021) estudiaron los efectos de la granulación húmeda de alto corte, 

logrando establecer la microestructura de los gránulos, la distribución de los 

componentes tanto excipientes como activos y las variables críticas en un 

granulador con aspa y chopper.  

 

Una vez estudiado el granulado a nivel microscópico es importante 

conocer como la granulación húmeda se desempeña a escala industrial y como 

afecta a las variables de calidad. (Gabbott, Al Husban y Reynolds, 2016) estudió 

los efectos de una granulación húmeda analizando el contenido de humedad, 

densidad de gránulos, resistencia al aplastamiento, porosidad, tiempo de 

desintegración y disolución. Tras su investigación se obtuvo que. La cantidad de 

agua añadida durante la granulación mostró un efecto significativo sobre el 

granulado. Densidad y velocidad de disolución del comprimido. El tiempo de 

mezcla mostró un efecto significativo en la formación de tabletas. 

 

El proceso de secado es crítico para el desempeño de un producto, el 

secado en la industria farmacéutica ha evolucionado a lo largo del tiempo, 
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comenzando desde secadores de bandejas en hornos de convección y llegando 

al lecho fluido, que por su alta eficiencia y conservación 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 más controlado, (Mortier, De Beer, Gernaey, Remon, Vervaet y 

Nopens, 2011) estudió modelos matemáticos que pudieran ajustarse a partículas. 

Se estudiaron casos en los que los polvos están conformados por una sola 

partícula porosa. Un caso en que se moldea un equilibrio poblacional, 

expresando que las propiedades de los polvos se encuentran distribuidas 

uniformemente y una correlación geométrica indicando que durante el secado los 

polvos se mezclan y secan según una distribución determinada. 

 

En los procesos de manufactura que involucran una granulación húmeda 

se suelen dar problemas debido a un mal manejo y pobre seguimiento de los 

parámetros de secado, es por eso que (De Leersnyder et al., 2018) estudio como 

optimizar un secador de lecho fluido continuo, estableciendo valores constantes 

de granulación para luego modificar el tiempo de secado, el flujo de aire y la 

temperatura del aire. Obteniendo que el contenido de humedad de los gránulos 

disminuyó con un tiempo de secado, flujo de aire y temperatura de secado 

crecientes. Aunque los gránulos más pequeños se secan más rápido. Se observó 

una gran rotura de los gránulos durante el secado. Especialmente los gránulos 

húmedos eran propensos a romperse y desgastarse durante el transporte 

neumático. 

 

Debido a que el secado en un lecho fluido se realiza con aire, la influencia 

en las variaciones de humedad por causa de la inyección de aire afecta la 

detección 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 
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estacionalmente afectando el contenido de humedad de los gránulos terminados, 

siempre que el proceso de secado permanece sin cambios. Sin embargo, se 

desea un contenido de humedad específico de los gránulos 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 gránulos aumentó linealmente a medida que aumentaba la 

humedad del aire de entrada. Este efecto provoca variaciones en el contenido de 

humedad de los gránulos finales de diferentes lotes cuando la temperatura fija de 

la masa se utiliza como criterio de punto final. 

 

En el proceso de compresión varios fenómenos ocurren simultáneamente: 

reordenamiento de partículas, formación de cadenas de fuerza, rotura de 

partículas, unión de partículas y finalmente formación de tabletas. Todos estos 

fenómenos se afectan entre sí y no pueden separarse. Sin embargo, la habilidad 

de cuantificar cada uno de estos fenómenos y considerar la fuerza de las 

partículas individuales puede conducir a una mejor comprensión y diseño de los 

procesos involucrados. (Kalman, 2020) estudió visualmente la rotura de 

partículas dentro de la matriz de compresión y el aplastamiento de partículas 

individuales para mostrar que dentro de una matriz de compresión se romperán 

a una presión promedio más baja. De la misma forma, se revelan otros 

fenómenos, tales como la relación de rotura en un lecho comprimido son limitada. 

 

Con la finalidad de entender mejor el proceso de compresión se ha 

abordado de forma numérica como lo hizo (Ohsaki, Kushida, Matsuda, Nakamura 

y Watano, 2020) quien abordó un modelo que incorpora un comportamiento 

visco-plástico considerando la velocidad de compresión. Los parámetros del 

modelo se determinaron a partir de pruebas experimentales de compactación, 

pruebas de compresión no confinada y pruebas de tensión. 
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2. MARCO TEÓRICO 

 

 

 

Los estrictos controles de calidad en los procesos farmacéuticos validados 

son críticos para asegurar la estandarización y reproducibilidad en el tiempo de 

la manufactura de formas farmacéuticas sólidas. Por lo que se profundizará en 

conceptos tanto del proceso de fabricación de tabletas hasta las herramientas de 

análisis de calidad que determinan cualidades de la manufactura. 

 

2.1. Granulación húmeda 

 

La granulación húmeda implica típicamente una mezcla seca inicial de los 

polvos, para dar una distribución homogénea, seguida de la adición de un líquido 

aglutinante. La mezcla continúa un proceso de humectación de superficies 

polvorientas y promueve la aglomeración de partículas para formar gránulos. Se 

continúa mezclando hasta que se alcanza el punto final deseado. El punto final 

podría definirse mediante una serie de parámetros, incluido el tiempo de mezcla, 

la cantidad de aglutinante líquido agregado y lectura de potencia o par en el 

impulsor de mezcla.  

 

Los gránulos húmedos pasan a través de una malla gruesa para romper 

los grumos más grandes, luego se busca un secado en el cual se elimine el 

solvente del aglutinante como puede ser agua o etanol. 

 

La granulación húmeda viene a resolver el problema de la segregación del 

principio activo en la mezcla de polvos y confiere mejoras en las propiedades de 

fluidez, densidad y compactación para las formas farmacéuticas sólidas. 
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En el proceso de granulación húmeda se presentan tres etapas principales 

las cuales son: humectación/nucleación, consolidación y desgaste. Estas etapas 

se muestran gráficamente en la figura 1. 

 

 Etapas de la granulación húmeda 

 

 

 

Fuente: Wade. (2018). Chapter 1 – Physicochemical Principles Governing Agglomeration and 

Growth Kinetics. 

 

En las etapas de granulación, la humectación y la consolidación son 

regidas por las fuerzas moleculares de Van Der Waals, en donde el compuesto 

aglomerante se interpone entre las partículas tanto de activo y de excipientes 

promoviendo la formación de un gránulo homogéneo en composición. 

Finalmente, en la etapa de desgaste se eliminará el solvente del aglomerante lo 

cual impedirá que las partículas sigan desplazándose y estableciendo así el 

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

es el secado en lecho fluido. 
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2.2. Secado en lecho fluido 

 

El Secador por lecho fluido es una técnica de separación Gas-Sólido, el 

aire ha impulsado a altos caudales y temperaturas altas en relación con la 

ambiental, generan una fuerza que “arrastra” las moléculas de solventes líquidos. 

Esta técnica de secado elimina la humedad no ligada que se encuentra en la 

superficie de las partículas y las caídas de presión genera que la humedad ligada 

dentro de los poros de las partículas alcance con mayor libertad la superficie. El 

parámetro de control de más 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 sólidos suspendidos. 

 

 Operación de secado por lecho fluido 

 

 

 

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

 

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

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

libremente, pero las partículas sólidas no pueden atravesar. En un lecho fluido si 

la velocidad del aire es baja o insuficiente, el gas se filtra por entre las partículas. 
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A mayor velocidad las partículas comienzan a moverse libremente bajo la 

influencia de fuerzas aerodinámicas, y el punto donde la caída de presión alcanza 

el equivalente al peso por unidad de área, todas las partículas tenderán a 

moverse en suspensión, a este estado se le conoce como fluidización. 

 

 Caída de presión de lecho fluido contra velocidad del aire 

 

 

 

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

 

Si la velocidad del gas continúa aumentando la fase sólida será arrojada 

en forma de grumos lejos del lecho fluidizado pudiendo causar pérdidas de 

material en los filtros debido a rupturas. En la mayoría de los lechos fluidos se 

busca operar por debajo del punto donde el material salga disparado al techo del 

secador. 

 

Las características de secado del material pueden ser difíciles de determinar, 

pero una prueba en un lecho fluido utilizando lotes pequeños puede revelar la 

curva de secado como se muestra a continuación. 
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 Curva de secado en un lecho fluido 

 

 

 

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

 

La curva de secado muestra claramente que la humedad de la superficie 

se evapora rápidamente mientras el material se mantiene a una temperatura baja 

cercana a la temperatura de bulbo húmedo del gas de secado. En un momento 

determinado el agua superficial ha desaparecido, y se ha alcanzado el llamado 

punto de transición. A partir de aquí la velocidad de secado se controla mediante 

la difusión interna dentro del material, y la curva de secado se vuelve 

característica 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 operación unitaria donde se definirá una 

tableta y sus propiedades físicas. 
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2.3. Proceso de compresión 

 

Fabricar comprimidos farmacéuticos es uno de los procesos más 

eficientes de la industria el cual cumple la función de producir una sola dosis de 

medicación. Una buena granulación es importante para comprimir tabletas de 

calidad. Si la granulación es pobre, resultara en un proceso deficiente. Una 

granulación adecuada de la tableta tiene buenas propiedades de fluidez, 

compresibilidad y liberación. Las herramientas de compresión de tabletas son 

igualmente responsables para el éxito de un programa de preparación de 

comprimidos. 

 

El proceso de compresión 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 precompresión que permite al granulado 

liberar aire atrapado entre las partículas y reducir la fuerza de compresión 

necesaria en la siguiente etapa. Las tabletas semidormidas continúan hasta la 

etapa de compresión principal donde dos rodillos fuerzan a los punzones a 

encontrarse, eso causa que los gránulos se compacten de tal forma que generan 

una tableta con propiedades de dureza, friabilidad, desintegración y peso 

definido. 
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 Diagrama de funcionamiento de tableteadora rotativa 

 

 

 

Fuente: Natoli, Levin, Tsygan y Liu. (2017). Development, optimization, and scale-up of process 

parameters: Tablet compression. 

 

La fabricación de comprimidos farmacéuticos se regula por normas de 

calidad establecidas en el desarrollo de los productos, estos límites de control 

son establecidos para mantener un proceso establecido y estandarizado. 

 

2.3.1. Controles en proceso de compresión 

 

Con el fin de mantener la calidad en los productos manufacturados se lleva 

un control de las variables que dependen del proceso de compresión. La dureza 

es una variable se ve afectada por la fuerza de compresión en el equipo, tanto 

mayor sea la fuerza que se le aplique a los punzones mayor será el grado de 

aglomeración de los gránulos y dureza será mayor. Este parámetro es medido 

con un equipo llamado durómetro, el cual mide la fuerza necesaria para fracturar 

las tabletas sobre su eje más largo. 



12 
 

 Durómetro 

 

 

 

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 desintegración. La desintegración 

es el tiempo necesario para desintegrar por completo un número establecido de 

tabletas sumergiéndolas en agua a 37 °C. Este método de ensayo fue establecido 

en la farmacopea estadounidense, y los tiempos máximos de desintegración 

varían entre cada producto. El motivo por el cual están relacionados con la fuerza 

de compresión es debido a que mientras más compactados se encuentren los 

gránulos en la tableta, menor será el área de contacto entre los gránulos y las 

moléculas de agua por lo que la desintegración será más lenta y la liberación del 

principio activo tomará más 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 baño de agua. 
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 Desintegrador 

 

 

 

Fuente: [Juan Pablo Reyes Albeño]. (Mixco, Guatemala. 2022). Colección particular. 

Guatemala. 

 

El control de peso es una variable relacionada con el manejo del equipo 

ya que según cuanto se baje el punzón inferior con relación a la matriz, esta se 

llenará más o menos de granulado y en función de eso se controla el peso. El 

peso establecido para una tableta determinada está en función de la fórmula, al 

momento de sumar sus activos y excipientes por unidad de dosificación se 

establece el peso ideal. Esta variable es crítica en las formas farmacéuticas 

sólidas ya que se define la cantidad de activo que tendrá la tableta y si no se 

mantiene en un rango ideal puede causar afecciones a la salud de los pacientes. 

 

2.4. Controles estadísticos 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. Gráfico de control de procesos 

 

Es una gráfica que ayuda a examinar si un proceso se encuentra en una 

condición controlada y además promete mantener la condición de estabilidad a 

lo largo del tiempo. A lo largo de un proceso pueden presentarse variaciones 

aleatorias inherentes de las condiciones de fabricación, si el proceso se mantiene 

dentro de los límites de especificación tomando únicamente en cuenta la 

variación aleatoria, se dice que se encuentra bajo control. 

 

 Proceso bajo control estadístico 

 

 

 

Fuente: Gorsky. (2019). Use of statistics in process validation. 

 

En la condición de un proceso controlado se infiere con respecto a las 

salidas del proceso, siendo esta la característica que se está midiendo. Si durante 

el proceso se presentan causas asignables se presentará una desestabilización, 

impidiendo su reproducibilidad y predicción a futuro.  

 

Las ventajas del uso de esta herramienta estadística 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 raíz de los problemas con mayor eficiencia. 

Muchas empresas prefieren no tomar en cuenta este análisis ya que genera 

costos en la fabricación. Pero estas compañías 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 físicas 

que 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 formaría una campana de Gauss. Cuanto 

mayor sea la distancia entre la media y el límite de la campana, el proceso tendrá 

mayor libertad. 

 

 Histograma de capacidad de un proceso 

 

 

 

Fuente: Gorsky. (2019). Use of statistics in process validation. 
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En vista que medir todas las tabletas de un proceso es un análisis poco 

práctico se analiza una cantidad de muestra significativa a lo largo de la 

fabricación. 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 índice de capacidad. 
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3. DISEÑO METODOLÓGICO 

 

 

 

3.1. Variables independientes 

 

Las variables independientes fueron de naturaleza cuantitativa siendo las 

siguientes: 

 

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

• Caudal de inyección de aire al lecho fluido (m3/s) 

• Presión de compresión (kPa) 

• Dosificación de polvo de tabletas (mg) 

• Tiempo de secado (min) 

 

3.2. Variables dependientes 

 

Las variables independientes fueron de naturaleza cuantitativa siendo las 

siguientes:  

 

• Dureza (kPa) 

• Desintegración (s) 

• Humedad (%) 

• Friabilidad (%) 

• Peso de tabletas (mg) 
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3.3. Delimitación de campo de estudio 

 

El enfoque en términos conceptuales se limitó a los procesos 

farmacéuticos abarcando los límites espaciales y temporales descritos a 

continuación: 

 

3.3.1. Área de conocimiento 

 

Para la presente investigación fue necesario tener conocimiento de las 

áreas de: Transferencia de masa, secado, Procesos químicos industriales, 

control estadístico de procesos, operaciones y procesos de la industria 

farmacéutica. 

 

3.3.2. Delimitación temporal 

 

Es el tiempo que en el cual se realizó el estudio. Este se realizó entre el 

periodo de los años 2021-2022. 

 

3.3.3. Delimitación espacial  

 

Las pruebas se realizaron en el departamento de fabricación de sólidos y 

el laboratorio de aseguramiento de calidad de una instruía farmacéutica ubicada 

en Guatemala, Ciudad de Guatemala, Villa Nueva. 

 

3.3.4. Proceso 

 

Se sometieron a análisis dos pruebas en las cuales químicamente 

difirieron del proveedor de ciprofibrato micronizado y se analizaron las 

operaciones unitarias de secado y compresión.  
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3.4. Recursos humanos disponibles 

 

• Investigador: Juan Pablo Reyes Albeño  

• Asesora: Ing.Qca. Adela María Marroquín González 

• Coordinador de desarrollo de fórmula: Lic. Walter Renato Steiger Arévalo 

 

3.5. Recursos materiales disponibles 

 

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

con dos proveedores distintos se contó con los materiales listados a continuación: 

 

3.5.1. Equipos 

 

• Tableteadora rotativa de 12 estaciones 

• Punzones redondos cóncavos sin ranuras 

• Secador de lecho fluido  

• Molino oscilante  

• Mezclador de cintas 

• Mezclador tridimensional  

• Equipo multifuncional 

 

3.5.2. Instrumentos y misceláneos 

 

• Tamiz Mesh No 16 

• Termo balanza  

• Durómetro  

• Desintegrador 

• Cronómetro 

• Termopar  
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• Flujómetro  

• Friabilizador  

• Termohigrómetro 

• Deshumidificador 

• Jeringa dosificadora 

 

3.5.3. Sistemas críticos 

 

• Energía eléctrica 240 V  

• Aire comprimido 

 

3.5.4. Materiales y suministros  

 

Los siguientes reactivos fueron utilizados para las formulaciones de las 

pruebas con ambos proveedores. 

 

• Ciprofibrato micronizado 

• Almidón de maíz pregelatinizado 

• Lactosa monohidratada 

• Croscarmelosa sódica 

• Celulosa microcristalina ph 200 

• Povidona k-30 

• Lauril sulfato de sodio 

 

3.6. Técnica cualitativa o cuantitativa 

 

A continuación, se detallará el procedimiento cuantitativo que se utilizó 

para la investigación: 
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3.6.1. Curva de secado para el ciprofibrato micronizado 

 

El ciprofibrato micronizado se granuló en conjunto con una solución de 

Povidona K-30 disuelta en alcohol etílico. Una vez alcanzado el punto de 

granulación se procedió 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 parámetros 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 precisión de ±0.01 %, dichos resultados de humedad en 

función del tiempo se representaron de forma gráfica.  

 

3.6.2. Control estadístico del proceso de compresión 

 

Una vez los polvos granulados alcanzaron la humedad requerida, se 

procedió a tamizar en un molino oscilante con malla mesh No 18 a 15±2 rpm y 

por último se agregó el compuesto que actuará 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 compresión se tomaron muestras de 46 tabletas al 

inicio y cada 5 minutos hasta el final del proceso. A 6 tabletas se les realiza un 

análisis de peso utilizando una balanza analítica con una precisión de ±0.001g, 

siendo esta una prueba no destructiva. Luego estas mismas tabletas serán 

sometidas a un análisis de dureza utilizando un durómetro con una precisión de 

± 0.1 kPa, siendo esta una prueba destructiva. 
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Se tomaron 6 tabletas para realizarles análisis de desintegración en un 

desintegrador oscilante, con agua a 37°±1°C midiendo los tiempos individuales 

de desintegración de cada una de las tabletas utilizando un cronómetro digital 

con una precisión de ±0.5 s. Finalmente se tomarán 34 tabletas a las cuales se 

le tomó el peso en conjunto hasta alcanzar 6.00±0.5 g y se les realizó un análisis 

de friabilidad, a 25±1 rpm durante 4 min en un friabilizador. Concluido el tiempo 

se volvió a tomar el peso de las tabletas y se calculó el porcentaje de pérdida en 

peso.  

 

Todos los resultados de los controles en proceso se utilizan para modelar 

la gráfica X-R, determinar el índice de capacidad y el coeficiente de variación de 

los datos puntuales. 

 

Una vez generada la matriz de daros se tomó la media aritmética y la 

desviación estándar para generar el índice de variación el cual mostro la 

dispersión de los datos en torno a la media, dando así otro indicador de la 

estabilidad del proceso. 

 

3.7. Recolección y ordenamiento de la información 

 

En los procesos tanto de secado como de compresión 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 estadística. 

 

Dicho análisis aleatorio de las muestras se realizó como se muestra a 

continuación donde G es la desintegración, 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. Recolección aleatoria de datos de humedad 

 

Tiempo 1  

P1 P1 P2 P2 P2 

H4 H5 H2 H5 H1 

P1 P1 P1 P2 P2 

H1 H3 H2 H3 H4 

Tiempo 2 

P1 P2 P2 P2 P1 

H5 H3 H1 H2 H3 

P2 P1 P2 P1 P1 

H5 H2 H4 H4 H1 

Tiempo 3 

P2 P2 P2 P2 P1 

H2 H3 H1 H5 H1 

P1 P2 P1 P1 P1 

H3 H4 H4 H5 H2 

Tiempo 4 

P2 P1 P1 P2 P1 

H5 H3 H2 H3 H5 

P2 P2 P1 P1 P2 

H2 H1 H1 H4 H4 

Tiempo 5 

P1 P1 P2 P2 P2 

H4 H2 H2 H3 H5 

P2 P1 P1 P2 P1 

H4 H3 H5 H1 H1 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

Tabla II. Recolección de datos aleatorios para el proveedor 1  

 

Tiempo 1  

G3 F4 D1 F5 D5 

P1 P1 P1 P1 P1 

W2 D4 F1 G2 G5 

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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Continuación de la tabla II. 

 

Tiempo 2 

D3 D4 G1 F5 G4 

P1 P1 P1 P1 P1 

F2 W4 D5 F1 G3 

P1 P1 P1 P1 P1 

F3 W2 G2 W3 D2 

P1 P1 P1 P1 P1 

W1 F4 G5 W5 D1 

P1 P1 P1 P1 P1 

Tiempo 3 

W5 F4 W4 F5 G2 

P1 P1 P1 P1 P1 

G1 D3 D5 G3 F3 

P1 P1 P1 P1 P1 

D1 F2 W3 G5 D2 

P1 P1 P1 P1 P1 

G4 W2 W1 D4 F1 

P1 P1 P1 P1 P1 

Tiempo 4 

D4 D5 D1 G4 W1 

P1 P1 P1 P1 P1 

G3 F2 W2 F3 F4 

P1 P1 P1 P1 P1 

F5 W5 G2 D3 G5 

P1 P1 P1 P1 P1 

F1 D2 W4 G1 W3 

P1 P1 P1 P1 P1 

Tiempo 5  

F5 D4 G3 G5 F4 

P1 P1 P1 P1 P1 

D3 W4 W3 G2 G1 

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: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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Tabla III. Recolección de datos aleatorios para el proveedor 2  

 

Tiempo 1  

F4 F2 G5 D1 G4 

P2 P2 P2 P2 P2 

F1 D4 W1 W5 G1 

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 

Tiempo 2 

W3 W4 D4 G3 G1 

P2 P2 P2 P2 P2 

W5 D2 W1 W2 F2 

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 

Tiempo 3 

W3 W1 W5 D3 W4 

P2 P2 P2 P2 P2 

F1 W2 F2 D4 D5 

P2 P2 P2 P2 P2 

D1 G4 F4 F3 D2 

P2 P2 P2 P2 P2 

F5 G5 G2 G3 G1 

P2 P2 P2 P2 P2 

Tiempo 4 

G5 D2 W3 G1 F4 

P2 P2 P2 P2 P2 

W5 W4 D5 D4 D1 

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 

Tiempo 5 

G5 W3 F5 F1 G4 

P2 P2 P2 P2 P2 

W2 D2 W5 D3 D1 

P2 P2 P2 P2 P2 

G3 G1 F3 G2 D5 

P2 P2 P2 P2 P2 

D4 W4 W1 F2 F4 

P2 P2 P2 P2 P2 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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3.7.1. Tabulación, ordenamiento y procesamiento de la 

información 

 

Los datos originales fueron recolectados de la siguiente manera. 

 

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

ambos proveedores de ciprofibrato 100 mg  

 

Tiempo (min) H1 H2 H3 H4 Hr5 �̅� 

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: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

Tabla V. Recolección de datos de controles en proceso para la 

compresión de ciprofibrato 100 mg para el proveedor 1 

 

 Proveedor #1 

Tiempo 
(min) 

Dureza (kPa) Desintegración (min) 
Friabilidad 

(%) 
Peso (g) 

5.000 

68 1.53 

0.159 

0.345 

70 3.08 0.355 

71 1.17 0.347 

68 3.39 

0.147 

0.352 

69 2.20 0.344 

72 2.02 0.357 

10.000 

67 1.34 

0.160 

0.354 

68 2.52 0.349 

70 3.17 0.347 

69 2.21 0.147 0.344 
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Continuación de la tabla V. 

 

 71 3.20  0.346 

72 2.38 0.347 

15.000 

72 1.41 

0.156 

0.353 

67 1.12 0.356 

70 2.14 0.344 

72 2.43 

0.140 

0.343 

71 1.15 0.350 

71 3.04 0.352 

20.000 

71 3.09 

0.146 

0.355 

68 2.18 0.343 

69 2.23 0.354 

71 3.09 

0.160 

0.352 

70 2.34 0.346 

70 3.29 0.357 

25.000 

72 3.12 

0.155 

0.352 

67 2.26 0.357 

68 1.27 0.356 

69 2.50 

0.156 

0.350 

71 2.50 0.348 

68 2.49 0.344 

30.000 

70 2.44 

0.138 

0.354 

67 3.46 0.350 

70 1.55 0.346 

68 2.07 

0.152 

0.353 

69 1.53 0.348 

69 3.10 0.354 

35.000 

69 2.35 

0.139 

0.348 

72 2.08 0.343 

68 3.33 0.347 

68 2.52 

0.155 

0.349 

72 2.10 0.349 

69 3.49 0.347 

40.000 

67 2.05 

0.154 

0.348 

67 1.15 0.356 

70 2.16 0.348 

70 2.09 

0.157 

0.349 

69 3.39 0.348 

72 2.06 0.345 

45.000 

72 2.35 

0.158 

0.348 

71 2.14 0.356 

71 3.37 0.356 

67 1.59 
0.147 

0.346 

71 2.19 0.351 
 67 1.39  0.344 

50.000 

67 2.24 

0.137 

0.343 

72 3.49 0.356 

68 3.02 0.349 
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Continuación de la tabla V. 

 

 
72 2.17 

0.144 

0.352 

72 2.48 0.352 

68 3.17 0.344 

55.000 

69 2.34 

0.146 

0.353 

71 1.55 0.355 

69 2.21 0.353 

72 2.03 

0.124 

0.351 

67 2.19 0.349 

68 2.56 0.350 

60.000 

70 1.20 

0.125 

0.345 

71 1.51 0.354 

69 1.47 0.349 

69 2.13 

0.143 

0.343 

70 2.29 0.349 

67 2.31 0.353 

65.000 

72 3.46 

0.133 

0.348 

69 2.48 0.347 

68 1.39 0.351 

72 1.36 

0.162 

0.343 

68 2.09 0.344 

69 2.06 0.345 

70.000 

71 1.57 

0.134 

0.356 

71 3.34 0.347 

70 1.22 0.345 

71 2.15 

0.147 

0.348 

70 3.32 0.351 

68 3.41 0.349 

75.000 

71 2.08 

0.155 

0.353 

67 3.33 0.344 

69 2.15 0.349 

71 2.34 

0.140 

0.354 

68 3.16 0.348 

68 2.15 0.353 

80.000 

68 1.44 

0.146 

0.347 

68 2.42 0.356 

68 2.26 0.347 

68 3.04 

0.137 

0.351 

72 2.26 0.347 

70 3.15 0.347 

85.000 

70 1.17 

0.155 

0.347 

68 1.16 0.343 

71 1.14 0.353 

72 3.18 0.126 0.347 

 69 2.30  0.348 

67 2.44 0.349 

90.000 
71 2.08 

0.130 
0.352 

71 3.35 0.354 
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Continuación de la tabla V. 

 

 

70 1.14  0.347 

71 2.33 

0.126 

0.355 

70 1.15 0.344 

68 1.05 0.350 

95.000 

69 2.15 

0.129 

0.357 

69 1.41 0.348 

72 3.39 0.346 

70 1.05 

0.158 

0.348 

70 2.16 0.356 

67 1.45 0.349 

100.000 

71 2.37 

0.136 

0.355 

72 2.40 0.348 

67 2.13 0.343 

67 1.55 

0.156 

0.344 

67 1.15 0.355 

69 2.47 0.345 

105.000 

70 3.18 

0.135 

0.356 

70 2.06 0.345 

72 2.31 0.347 

71 1.33 

0.153 

0.344 

67 2.53 0.351 

69 3.36 0.348 

110.000 

70 2.53 

0.146 

0.357 

67 2.39 0.347 

67 3.06 0.347 

67 2.40 

0.159 

0.355 

72 1.08 0.352 

71 2.06 0.357 

115.000 

69 2.13 

0.160 

0.345 

67 2.05 0.354 

68 2.20 0.348 

69 3.06 

0.148 

0.356 

72 2.16 0.345 

72 1.45 0.343 

120.000 

71 3.25 

0.132 

0.354 

72 1.58 0.357 

72 2.28 0.345 

72 1.26 

0.128 

0.353 

70 3.46 0.357 

68 3.36 0.343 

X 69.63 2.27 0.15 0.350 

σ 1.737 0.707 0.011 0.004 

CV 0.025 0.312 0.078 0.012 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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Tabla VI. Recolección de datos de controles en proceso para la 

compresión de ciprofibrato 100 mg para el proveedor 2  

 

Proveedor #2 

Tiempo (min) Dureza (kPa) Desintegración (min) Friabilidad (%) Peso (g) 

5.000 

70 2.52 

0.129 

0.349 

69 3.04 0.348 

69 1.58 0.352 

69 2.14 

0.125 

0.349 

68 2.18 0.346 

72 3.15 0.354 

10.000 

70 3.16 

0.15 

0.356 

70 1.24 0.344 

71 3.41 0.344 

67 2.04 

0.128 

0.347 

70 3.41 0.344 

67 2.30 0.346 

15.000 

67 3.08 

0.145 

0.343 

69 2.51 0.351 

71 1.58 0.343 

70 2.43 

0.132 

0.350 

70 1.19 0.351 

69 2.22 0.345 

20.000 

70 3.27 

0.127 

0.351 

68 3.49 0.343 

70 1.48 0.353 

67 3.09 

0.152 

0.353 

69 2.38 0.357 

68 3.29 0.352 

25.000 

72 1.03 

0.147 

0.356 

68 2.05 0.353 

72 1.52 0.351 

68 2.05 

0.142 

0.347 

69 2.57 0.349 

67 3.37 0.348 

30.000 

69 3.15 

0.143 

0.350 

68 3.15 0.347 

67 1.39 0.348 

70 2.15 

0.141 

0.351 

68 2.32 0.345 

69 2.07 0.354 

35.000 

72 1.20 

0.131 

0.353 

70 3.37 0.343 

71 1.43 0.349 

70 1.51 
0.138 

0.347 

68 2.44 0.343 
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Continuación de la tabla VI. 

 

 72 2.38  0.346 

40.000 

68 1.30 

0.135 

0.347 

70 1.52 0.353 

70 1.47 0.343 

68 3.46 

0.146 

0.351 

71 2.08 0.352 

68 3.13 0.351 

45.000 

71 3.03 

0.136 

0.352 

70 3.25 0.345 

67 2.37 0.345 

68 2.10 

0.137 

0.357 

67 2.41 0.353 

69 2.01 0.346 

50.000 

72 2.30 

0.13 

0.349 

69 3.13 0.346 

70 3.48 0.355 

68 2.11 

0.155 

0.345 

70 1.37 0.349 

70 1.49 0.344 

55.000 

69 1.50 

0.145 

0.357 

69 2.16 0.354 

69 2.37 0.355 

70 2.10 

0.142 

0.345 

68 3.15 0.345 

67 1.60 0.357 

60.000 

69 2.51 

0.126 

0.350 

70 3.21 0.350 

71 3.06 0.350 

70 2.40 

0.129 

0.345 

67 2.24 0.343 

70 2.58 0.349 

65.000 

69 2.42 

0.124 

0.346 

71 1.49 0.350 

68 2.28 0.345 

68 3.46 

0.141 

0.356 

71 3.25 0.356 

67 1.29 0.353 

70.000 

68 2.26 

0.137 

0.357 

69 1.30 0.352 

72 2.06 0.349 

70 1.26 

0.142 

0.343 

72 3.04 0.357 

72 1.37 0.351 

75.000 
67 2.38 

0.161 
0.343 

69 2.46 0.343 
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Continuación de la tabla VI. 

 

 

70 2.07  0.351 

71 2.43 

0.135 

0.343 

68 2.39 0.346 

72 3.31 0.345 

80.000 

67 3.18 

0.152 

0.343 

67 3.24 0.356 

68 1.35 0.349 

71 2.50 

0.149 

0.344 

72 3.28 0.356 

70 1.21 0.348 

85.000 

69 2.11 

0.128 

0.356 

70 2.36 0.344 

72 1.48 0.352 

67 2.46 

0.134 

0.353 

67 1.51 0.344 

68 3.20 0.349 

90.000 

72 2.56 

0.156 

0.347 

69 2.40 0.347 

71 2.11 0.350 

71 3.41 

0.146 

0.345 

68 1.55 0.352 

69 1.42 0.345 

95.000 

71 2.25 

0.138 

0.351 

71 3.29 0.346 

71 3.13 0.349 

67 1.55 

0.141 

0.345 

70 2.35 0.343 

69 3.28 0.347 

100.000 

69 2.26 

0.135 

0.351 

69 2.51 0.355 

71 2.49 0.353 

70 1.14 

0.127 

0.357 

70 1.15 0.355 

69 3.27 0.343 

105.000 

70 3.26 

0.146 

0.349 

72 2.46 0.347 

71 2.20 0.351 

67 1.53 

0.146 

0.345 

70 2.06 0.356 

67 2.33 0.356 

110.000 

69 3.18 

0.129 

0.350 

72 2.56 0.357 

71 3.49 0.348 

71 3.39 
0.139 

0.356 

68 2.32 0.344 
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Continuación de la tabla VI. 

 

 72 2.05  0.355 

115.000 

70 1.27 

0.155 

0.349 

68 2.30 0.355 

69 3.22 0.356 

71 3.47 

0.151 

0.352 

71 1.51 0.345 

67 3.01 0.349 

120.000 

71 1.57 

0.124 

0.344 

70 2.26 0.351 

67 1.57 0.349 

69 2.25 

0.134 

0.353 

71 1.55 0.345 

67 2.53 0.350 

X 69.37 2.35 0.14 0.349 

σ 1.607 0.710 0.010 0.004 

CV 0.023 0.302 0.069 0.012 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

3.8. Análisis estadístico 

 

Los resultados obtenidos de los controles en proceso fueron evaluados a 

través de un análisis estadístico que demostró la similitud y control en los 

procesos entre ambos proveedores. 

 

3.8.1. Media aritmética 

 

Se utilizó la media aritmética para describir un conjunto de observaciones 

de los controles en proceso como un valor individual que representó el centro de 

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

cada tratamiento durante el tiempo.  
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X̅ = (∑(𝑥1 + 𝑥2 + 𝑥3 … 𝑥𝑛)

𝑛

𝑥=1

) /𝑛   

 

Donde: 

X̅: media aritmética  

x: valor individual de muestra 

n: tamaño de muestra 

 

3.8.2. Desviación estándar 

 

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

desviación estándar para estimar aproximadamente la distancia entre el valor 

medio y las observaciones individuales. 

 

∂ =  √(∑(xi − X̅)2

i

x=1

) /n 

 

Donde: 

∂: desviación estándar 

X̅: media aritmética  

xi: valor individual de muestra  

n: tamaño de muestra 

 

3.8.3. Coeficiente de variación  

 

Este índice ayudo a determinar la dispersión relativa del conjunto de datos 

obtenido de los controles en proceso. 
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CV =
∂

|X̅|
 

 

Donde: 

CV: coeficiente de variación  

𝜕: desviación estándar 

X̅: media aritmética 

 

3.8.4. Gráfico de control X-R 

 

Este gráfico ayudo a vigilar, controlar y mejorar el comportamiento del 

proceso a lo largo del tiempo mediante el estudio de la variación y su fuente. El 

gráfico consta de límites de control superior e inferior y una línea central 

calculados de la siguiente forma. 

 

X̿ =
X1 + X2 + X3 … Xn

k
    ;  LCS = X̿ + A2R  ; LCI = X̿ − A2R 

 

Donde: 

X̿: valor de la línea central de control 

X: promedio entre los subgrupos 

k: número de subgrupos 

LCS: límite de control superior 

LCI: límite de control inferior 

X̿: promedio entre los subgrupos 

R: rango entre los valores de análisis 

A2; constante de proporcionalidad 
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3.8.5. Índice de capacidad 

 

El índice de capacidad se analizó para determinar si el proceso, dada su 

variación natural, es capaz de satisfacer los requisitos o especificaciones 

establecidas (Cp) y que centrados están los datos en relación con la 

especificación central (Cpk). 

 

Cp =
LCS − LCI

6 ∂
   ;   Cpk = Min (

LCS − X̅

3 ∂
,
LCI − X̅

3 ∂
) 

 

Donde:  

LCS: límite de control superior 

LCI: límite de control superior 

𝜕: desviación estándar 

X̅: media aritmética 

 

3.8.6. Análisis de correlación 𝑹𝟐 

 

Es utilizado en modelos estadísticos y sus principales propósitos es probar 

hipótesis, predecir futuros resultados y/o determinar la calidad del modelo para 

replicar sus resultados, así como la proporción de variación de los resultados que 

pueden explicarse mediante el modelo obtenido por medio de una regresión 

lineal. 

 

3.8.7. Análisis de varianza 

 

Se realizó el siguiente análisis para determinar la prueba de hipótesis de 

que las medias de controles en procesos fueron iguales. Las hipótesis nulas 

establecieron que todas las medias de la población de controles en proceso 
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fueron iguales mientras que las hipótesis alternativas establecieron que al menos 

una es diferente. Si el valor p es menor que el nivel de significancia del 5%, 

entonces se concluiría que al menos una media de la población de controles en 

proceso es diferente. 

 

Este análisis se basó 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 

población más grande o poblaciones separadas con características diferentes. 

 

3.8.8. Distribución F 

 

Es una distribución de probabilidad de la razón de dos varianzas que 

provienen de dos poblaciones distintas. Es posible determinar la probabilidad de 

ocurrencia de una razón específica mediante el uso de esta distribución. La 

función F es una función continua, asimétrica, su valor no puede ser negativo, y 

varían del cero al infinito. Su cálculo se representa como: 

 

𝐹 =

𝑆1
2

𝜎1
2⁄

𝑆2
2

𝜎2
2⁄
 

 

Gráficamente (Figura 10), la distribución F determina los límites de 

aceptación de la hipótesis nula (ho).  
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 Gráfica de distribución F 

 

 

 

Fuente: Bautista. (2012). Técnicas bivariadas de análisis. Consultado el 2 de junio de 2022. 

Recuperado de https://es.slideshare.net/GinOasis/2012-3-distribucionffisher.  

 

3.9. Plan de análisis de los resultados 

 

Derivado del trabajo realizado los resultados obtenidos fueron de 

naturaleza cuantitativa. Para los datos de secado se mostró una curva de secado 

comparativa, caracterizando el porcentaje de humedad relativa en función del 

tiempo y así poder visualizar la similitud entre ambos proveedores.  

 

En el caso de las gráficas de control se presentaron gráficas que al tener 

límites estadísticos definidos se pudo visualizar si el proceso se encuentra bajo 

control. Para la capacidad del proceso y el coeficiente de variación, se obtuvieron 

valores cuantitativos que debe cumplir con un criterio estadístico 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 según tipo de variable 

 

Se utilizó la estadística descriptiva para conocer las características de los 

resultados para las variables analizadas en cada tratamiento y también para 

encontrar tendencias, capacidades de especificaciones y variación en las cuales 

puedan generalizarse a los polvos granulados y tabletas analizadas de cada 

proveedor. Se aplico la estadística 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 análisis de datos 

 

En el presente estudio se utilizarán los softwares propios de cada 

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

Excel y Minitab para el ordenamiento y análisis de datos estadístico 
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4. RESULTADOS 

 

 

 

 Curva de secado a 37°C y 10 m3/s para ambos proveedores 

 

 

Proveedor Validez Ecuación Incertezas R2 Nomenclatura  

 1 

5 a 25 min 
t = 202.46 + H1.579 

Δt: ±0.01s 
ΔH: ±0.01% 

0.9954 
t: tiempo (min) 

H: Humedad (%) 
 2 t = 292.74 + H1.799 0.9908 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

Tabla VII. Resultados de análisis de varianza y correlación del 

porcentaje de humedad para ambos proveedores 

 

Proveedor Variables F Fc R Rc 
Hipótesis 
aceptada 

1 t: tiempo (min) 
H: Humedad (%) 

14.82 2.64 0.9976 
0.878 Ha 

2 15.18 2.64 0.9953 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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 Gráfico de control X barra – R de la dureza de tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Gráfico de control X barra – R de la dureza de tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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 Gráfico de control X barra – R de la desintegración de 

tabletas de ciprofibrato 100 mg utilizando el primer 

proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Gráfico de control X barra – R de la desintegración de 

tabletas de ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo 

proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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 Gráfico de control X barra – R de la friabilidad de tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Gráfico de control X barra – R de la friabilidad de tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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 Gráfico de control X barra – R del peso de tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Gráfico de control X barra – R del peso de tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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 Histograma de capacidad de dureza para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Histograma de capacidad de dureza para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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 Histograma de capacidad de desintegración para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Histograma de capacidad de desintegración para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365.. 
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 Histograma de capacidad de friabilidad para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Histograma de capacidad de friabilidad para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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 Histograma de capacidad de peso para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el primer proveedor 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

 Histograma de capacidad de peso para tabletas de 

ciprofibrato 100 mg utilizando el segundo proveedor 

 

 

 

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

proceso de compresión 

 

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 

Desintegración 

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: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 

 

Tabla IX. Coeficientes de variación de los controles en procesos 

durante la compresión para las fórmulas con ambos 

proveedores 

 

Proveedor Dureza Desintegración Friabilidad Peso 

1 0.025 0.312 0.078 0.012 

2 0.023 0.302 0.069 0.012 

 

Fuente: elaboración propia, empleando Microsoft Excel 365. 
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5. INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 

 

 

 

A través de la metodología establecida se estableció si el nuevo proveedor 

de ciprofibrato mostró durante las etapas de manufactura mostro características 

de intercambiabilidad, estas fueron cuantificadas en los controles en proceso y 

analizadas de forma estadística para brindar certeza a lo largo del tiempo de que 

el proceso se mantendrá bajo control y asegurar a las entidades regulatorias que 

no fue necesario una revalidación del proceso. Tras la granulación húmeda de 

producto este fue trasladado a un secador de lecho fluido donde se cuantificó 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 observó 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 única 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 detectó la diferencia notable en que la fórmula donde se 

aplicó el proveedor 1 alcanzó un porcentaje de humedad menor a la fórmula 

donde se aplicó el proveedor 2, a pesar de que ambas fórmulas 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 tamaño del gránulo posterior al proceso de aglutinación, al tener un tamaño 

de partícula mayor, la capa de agua no ligada fue más gruesa y las fuerzas de 

interacción molecular de Van Der Walls tuvieron una mayor participación en la 
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tensión superficial lo que disminuyó la capacidad de arrastre del aire caliente 

aumentando así su humedad final. 

 

Se identificó que no se muestra el periodo de inducción en el secado, esto 

debió observarse como una línea horizontal al inicio de la curva. El motivo de fue 

que el sistema alcanzó su estado de estabilidad de forma casi inmediata y el flujo 

de aire caliente motivó a que desde el minuto cinco hasta el minuto diecinueve 

se presentó la etapa de secado constante en la cual el agua no ligada se 

encuentro libre sobre la superficie del gránulo. La forma exponencial de esta 

etapa se debió 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 relación con la etapa final, esto implicó un mayor número de 

moléculas de agua por unidad de superficie, conforme el aire arrastró las capas 

más externas disminuyó el número de moléculas hasta alcanzar el núcleo sólido. 

 

A partir del minuto diecinueve en adelante se presentó la etapa de secado 

obstaculizada donde se removió el agua ligada a la porosidad del gránulo, esta 

humedad al encontrar dificultad para difundirse por los poros del gránulo es muy 

difícil eliminarla y aumentar los tiempos de secado sólo implicaría un gasto 

energético y riesgo en la degradación térmica del producto. Lo que destacó 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 ocurrió debido a que el promedio de los gránulos alcanzó el 

secado del agua ligada pero el al alto grado de fricción causa del lecho fluido 

pudo fragmentar en sesiones de menor tamaño los gránulos, liberando así el 

agua atrapada en sus poros, lo que explicaría la tendencia en los minutos 

dieciséis a veinte que mostró 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 compresión en donde el granulado fue dosificado y sometido ante un cambio 

físico donde se aumentó la densidad de los polvos al ser sometidos a una presión 

que dio forma a las, esto con la ayuda de una tableteadora rotativa de controles 

análogos. Durante la compresión se realizaron análisis en proceso que 

aseguraron la calidad de los productos. El análisis de dureza de las tabletas se 

analizaron las figuras 12 y 13, este parámetro para ambos proveedores se 

encontró dentro de control estadístico a lo largo de todo el proceso sin embargo 

la fórmula donde se utilizó la materia prima del proveedor 2 mostró un 

comportamiento más estable cerca del valor medio esperado con relación a la 

fórmula donde se utilizó el proveedor 1.  

 

Esto se debió a la humedad final que alcanzaron ambas fórmulas después 

del secado ya que mientras mayor fue el agua ligada en los gránulos más difícil 

fue poder comprimirlos, esto gracias a la extremadamente baja compresibilidad 

del agua. El hecho de que no todos los gránulos contaron con el mismo 

porcentaje de humedad causó la necesidad de un reajuste constante a lo largo 

de proceso lo cual se reflejó en la figura 12 fluctuando en sus valores de medición.  

 

La dureza en el proceso de comprensión fue un parámetro crítico ya que 

afecto directamente otros dos parámetros como son la desintegración y la 

friabilidad. Como se destacó en las figuras 14,15,16 y 17 las desintegraciones y 

la friabilidad de las fórmulas realizadas con ambos proveedores se encontraron 

dentro de control estadístico de proceso sin embargo las fórmulas realizadas con 

el proveedor dos demostraron una mayor estabilidad de los parámetros a lo largo 

del tiempo. El comportamiento de la fórmula realizada con el proveedor 1 estuvo 

estrechamente relacionada la dureza de las tabletas, ya que aquellas tabletas 

que alcanzaron durezas muy altas perdieron muy poco peso en la friabilidad y 
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alcanzaron desintegraciones altas, debido a que los gránulos estaban tan 

fuertemente compactados que su desgaste ante la fricción fue el polvo superficial 

y su permeabilidad fue tan baja porque no existió grietas en las tabletas que 

permitieran el paso del agua. 

 

El peso unitario de la tableta fue otro parámetro critico que se evaluó ya 

que si el peso se pasa del parámetro máximo establecido podría generar 

reacciones no deseadas en el organismo y si es menor al valor mínimo puede no 

cumplir con su efecto terapéutico. Como se estableció en las figuras 18 y 19 el 

peso de las tabletas a lo largo del tiempo mostró para ambos proveedores 

encuentro dentro de especificación estableciendo un para metro bajo control, sin 

embargo la fórmula del proveedor 1 mostró mayor variación en relación al 

proveedor 2 esto logró evidenciar que el tamaño del gránulo en la fórmula del 

proveedor 1 fue en promedio mayor ya que al momento que la tableteadora 

dosifico los gránulos en las matrices donde se forma la tableta, un conjunto de 

gránulos de mayor o menor tamaño al promedio causará una variación de peso 

significativa. 

 

Se realizó un estudio de la capacidad de proceso para los atributos de 

calidad durante el proceso de compresión, como se observó en la tabla XX los 

índices 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 así estandarización y repetibilidad 

del proceso a lo largo del tiempo. 

 

Para determinar cuan dispersados con relación al valor separado estaban 

los resultados se obtuvo el índice Cpk, como se demostró 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 límite inferior. Otros 

indicadores importantes fueron los PPM<LIE y PPM>LSE los cuales indicaron la 

probabilidad en partes por millón de que una tableta supere o disminuya más allá 

de los límites de control estadísticos, por lo que permitieron establecer una 

predicción a futuro del comportamiento del proceso de compresión. 

 

Por otra parte, resalto el hecho que la desintegración mostro índices de 

capacidad muy bajos para ambos proveedores, esto se debe en parte a la 

metodología de esta prueba ya que depende de la agudeza visual de cada 

analista el detectar los tiempos exactos en los que cada tableta se desintegró en 

cada uno de los vasos del equipo. Además, debido a los altos números en los 

PPM<LIE y PPM>LSE se estableció que el tamaño máximo de cada lote 

fabricado debe ser de 10 kg o menos lo cual ayudo a reducir la probabilidad de 

incumplimiento.  

 

Lo que llamó la atención de la desintegración 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 

ocurrió ya que la magnitud de medición fue de tiempo y la unidad fue en minutos, 

por lo que cualquier medición que superara los 60 segundos pasaría 

directamente a aumentar la unidad. 

 

Finalmente, se calcularon los coeficientes de variación y como se 

determinó en la tabla XXI que ninguno de los coeficientes de variación superó los 

0.4 % lo cual indica que las mediciones realizadas de la dureza, la desintegración, 

la friabilidad y el peso se mantienen alrededor de la media poblacional, esto 

estableció un índice general de qué tan controlado está el proceso.  
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CONCLUSIONES  

 

 

 

1. Los perfiles de secado para las fórmulas donde se usó el ciprofibrato de 

ambos proveedores mostraron una curva isotérmica de grado exponencial 

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

 

2. El proveedor 2 mostro un proceso un proceso de compresión más estable 

en relación con proveedor 1 en torno a los parámetros de dureza, 

friabilidad, desintegración y peso en los gráficos X-R, sin embargo, ambos 

alcanzaron un proceso bajo control estadístico. 

 

3. En base a los resultados obtenidos de los índices de capacidad para los 

controles de dureza, friabilidad, desintegración y peso se puede afirmar 

que el proceso de compresión para ambos proveedores tuvo una alta 

capacidad de cumplir con las especificaciones de producto terminado. 

 

4. Los coeficientes de variación de los controles en proceso durante la 

compresión fueron menores a 0.4 para ambos proveedores lo que indico 

que existe una alta densidad de datos sobre la media aumentando así la 

confiabilidad de los análisis que se realicen sobre esta población. 
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RECOMENDACIONES 

 

 

 

1. Realizar un estudio de tamaño de partícula de los granulados secos para 

poder determinar la diferencia en el tamaño de partícula entre ambos 

proveedores, esto puedo ayudar a descartar variables que afecten en la 

compresión. 

 

2. Someter a un análisis químico de Karl Fisher para medir la humedad 

propia del ciprofibrato como principio activo ya que esta humedad inicial 

puede interferir en la velocidad de desintegración. 

 

3. Realizar un perfil de disolución comparativo para ambas fórmulas de 

ciprofibrato 100 mg con la finalidad de determinar la equivalencia in-vitro 

de ambos proveedores. 

 

4. 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 fármaco. 
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APÉNDICES 

 

 

 

Apéndice 1.  Tabla de requisitos académicos 

 

 

 

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

empleando Microsoft Excel 365. 
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Apéndice 2.  Árbol de problemas 

 

 

 

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

 

 

 

Anexo 1. Método de ensayo de Ciprofibrato como materia prima 

 

 

 

Fuente: USP-NF. (2019). USP 43-NF 38 – Last Print Edition. 
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Anexo 2. Certificado de análisis de almidón de maíz pregelatinizado 

 

 

 

Fuente: Productos Colorcon® (2021). Certificado de Análisis. 
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Anexo 3. Certificado de análisis de celulosa microcristalina 200 

 

 

 

Fuente: Productos JRS Pharma. (2021). VIVAPUR 200. 
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Anexo 4. Certificado de análisis de croscarmelosa sódica 

 

 

 

Fuente: Productos JRS Pharma. (2021). VIVASOL GF. 
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Anexo 5. Certificado de análisis de lactosa monohidrato parte 1 
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Continuación de anexo 5. 

 

 

 

Fuente: Productos MEGGLE inc. (2021). GranuLac 200.  
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Anexo 6. Certificado de análisis de povidona k30 

 

 

 

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

 

 

 

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

tableteadora ADEPT MINI 

 

 

 

Fuente: ADEPT MINI. (2017). Manual de usuario. 
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Anexo 9. Plano mecánico del ensamble del plato para punzones 

superiores 

 

 

 

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

superior 

 

 

 

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

 

 

 

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

granulado 

 

 

 

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

 

 

 

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

 

 

 

Fuente: Ministerio de Salud Pública y Asistencia Social. (2022). Certificado de buenas prácticas 

de manufactura. Industria farmacéutica. 
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