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Acido acetil salicilico
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(cromatografia liquida de alta resolucion)
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Acido acetilsalicilico

Auditoria

Componente

Cromatografia

Densidad

GLOSARIO

Conocido popularmente como aspirina, se utiliza

como antinflamatorio, analgésico, y antipirético.

Es el examen critico y sisteméatico que realiza una
persona o grupo de personas independientes del
sistema auditado, dirigidos hacia una persona,
organizacion, sistema, proyecto o producto, con el
objeto de emitir una opinion independiente y

competente.

Se trata de elementos que, a través de algun tipo de
asociaciéon o contigiidad, dan lugar a un conjunto

uniforme.

Método fisico de separacion de componentes en una
mezcla que permite identificar y determinar las

cantidades de dichos componentes.

La densidad es una propiedad fisica caracteristica
de cualquier materia, con su magnitud que expresa
la relaciéon entre la masa y el volumen de un cuerpo
(m/v); es decir, la cantidad de materia que tiene un

cuerpo en una unidad de volumen.
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Farmaco

Informe 32-92

Mezcla

Mezcla homogénea

Mezcla heterogénea

Muestra

Un farmaco es aquella sustancia quimica purificada
gque se utiliza para el tratamiento, la cura, la
prevencion o el diagnéstico de un proceso fisioldgico

no deseado.

Conjunto de procedimientos y normas destinados a
garantizar la produccion uniforme de los lotes de
productos farmacéuticos con el fin de que cumplan

con las normas de calidad.

Es la formacién por dos 0 mas componentes unidos,
pero no combinados quimicamente; cada uno de sus
componentes mantiene su identidad y propiedades

quimicas.

Las mezclas homogéneas o uniformes son aquellas
en las que la composicion es la misma en toda la

muestra.

Una mezcla heterogénea es aquella que posee una
composicion no uniforme en la cual se pueden
distinguir a simple vista sus componentes y esta

formada por dos o mas sustancias
Es una parte o una porcion de un conjunto de

elementos que permiten ser analizados y tomar las

decisiones mas convenientes.
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Reactivos

Segregacion

Solido granular

Tiempo estandar

Se denomina reactivo a aquella sustancia que se
emplea con el objetivo de descubrir la presencia de

otra sustancia.

Significa que un objeto es separado de un conjunto
de objetos con la misma caracteristica pero que
presentan alguna falla que no le permita formar parte

del todo del que fue extraido.

Es aquella que esta formada por un conjunto de
particulas macroscopicas solidas lo suficientemente
grandes para que la fuerza de interaccion entre ellas

sea la de friccion.

Es el patron que mide el tiempo requerido para
terminar una unidad de trabajo, utilizando método y
equipo estandar, por un trabajador que posee la
habilidad requerida, desarrollando una velocidad
normal que pueda mantener dia tras dia, sin mostrar

sintomas de fatiga.
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RESUMEN

El trabajo de tesis consiste en determinar el tiempo O6ptimo de mezclado
de farmacos sélidos granulares de una industria farmacéutica. Dicho estudio se
realizard con tres farmacos soélidos granulares (efervescentes), siendo uno de
ellos unicomponente y dos multicomponentes; el acido acetil salicilico el

ingrediente activo en comun de los tres.

El estudio del tiempo 6ptimo de mezclado consistira en un analisis
cromatografico de las muestras. Para lo cual se establece un tiempo de treinta
minutos por lote, dividido en intervalos iguales de tiempo de cinco minutos, en
los cuales se tomaron cinco muestras aleatorias dentro del contenedor con un
total de seis tiempos y treinta muestras por lote (dato proporcionado por la
Gerencia de produccion de la empresa en estudio).

Es importante que los tiempos de mezclado de los farmacos se reajusten
ya que el tiempo actual sobrepasa el tiempo requerido y necesario para obtener
una mezcla homogénea del principio activo y sus excipientes. Genera de esta
forma una etapa de segregacion de cada uno de los farmacos, lo cual no
permite generar una distribucion homogénea del principio activo y sus

excipientes.
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OBJETIVOS

General

Mejorar el indice de mezcla de farmacos sélidos granulares a travées de la

reduccion de tiempo de mezclado para una empresa farmacéutica.

Especificos

1. Identificar la situacion actual de la empresa en el proceso de elaboracion

de farmacos solidos.
2. Determinar el indice de mezcla actual de un farmaco efervescente
unicomponente y dos multicomponentes para la obtencion de una

mezcla homogénea.

3. Reajustar los tiempos actuales de mezclado para que cumplan con el

tiempo optimo.

4. Identificar los métodos para controlar los procesos de elaboracién de

farmacos soélidos.

5. Realizar el analisis financiero de la propuesta para la empresa.

6. Establecer las medidas de control para el area de produccion en la

fabricacion de farmacos solidos.
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7. Determinar las operaciones para que los operarios trabajen bajo
procedimientos estandares.
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INTRODUCCION

Actualmente la empresa, se dedica a la fabricacion y distribucién de
medicamentos para hospitales publicos y privados, clinicas privadas,
sanatorios en toda la republica de Guatemala y el sur de México, El Salvador y
Honduras.

En el area de preparacion de mezcla de sdlidos granulares las
operaciones de mezclado han estado basadas en la disposicién aleatoria de los
componentes; no existe un orden para la selecciéon de cada elemento, lo que
genera demoras en el proceso de mezclado, cambio en la densidad de las
particulas, humedad de los materiales y los parametros del mezclador tienen
variacion. Por cual se generan demoras en la linea de produccion de solidos

granulares.

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

obtener una mezcla homogénea ordenada.
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1. GENERALIDADES

1.1 La empresa farmacéutica

La empresa farmacéutica en estudio es una empresa guatemalteca, con

presencia en Centroamérica, que se dedica a la fabricacion de medicamentos.

Cuenta con instalaciones industriales y unidades de investigacion y
desarrollo equipadas con moderna infraestructura y tecnologia, disefiadas para
cumplir con la normativa internacional de buenas practicas de manufactura,
respaldados con la certificacion de la OMS informe 32-92, la cual coloca al
laboratorio dentro de los primeros de la region que cumple con estandares
internacionales de calidad y le permite incursionar en el mercado
latinoamericano y del Caribe. En las instalaciones se desarrollan y producen
mas de 300 millones de unidades anuales de diferentes productos para atender

a instituciones, hospitales, médicos y pacientes de la region.
1.2. Resefia histérica

La empresa inicia operaciones en 1992, con el objeto de fabricar
productos farmacéuticos para hospitales publicos y privados, clinicas,

sanatorios.

La empresa cuenta con mas de 8 400 m? de construccién mas una
ampliacién de 2 000 m? de los nuevos almacenes, fabrica de envases PET y

litografia, las cuales estan disefiadas para cumplir con la normativa



internacional de buenas préacticas de fabricacion. Esto permite incursionar al

mercado latinoamericano y del Caribe.

La empresa ha desarrollado mas de 400 féormulas, con estudios de
estabilidad y perfiles de disolucién, lo que la ha posicionado como una de las

diez mayores plantas farmacéuticas de Centro América.

1.2.1. Ubicacion

Actualmente en Guatemala hay una empresa de fabricacion vy
distribucion de medicamentos para Guatemala y los departamentos; la empresa
estd situada en el km. 16,5 carretera a San Juan Sacatepéquez. Complejo

Industrial Mixco Norte, lote 24.

Figura 1 Ubicacién de la empresa
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Fuente: Google Earth. https://www.google.com.gt/maps Consulta: 7 de noviembre de 2015.
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1.2.2. Misién

La mision es la razén de ser de la empresa, el motivo por el cual existe. Es la
determinacion de las funciones basicas que la empresa va a desempefiar en un
entorno determinado para conseguir tal mision.

En la misién se define: la necesidad a satisfacer, los clientes a alcanzar,
productos y servicios a ofertar.

La mision de la empresa:
. Prolongar y mejorar la calidad de vida de la poblaciéon a través de la

fabricacion y comercializacion de productos de optima calidad, seguros,
efectivos y accesibles.

. Ofrecer a los clientes y socios comerciales innovacién continua,
excelencia y eficiencia en el servicio.

o Trabajar en equipo en busca de la excelencia, dentro de un marco de
respecto, honestidad, integridad, responsabilidad, y perseverancia.

. Promover el desarrollo y capacitacién de los colaboradores, brindandoles
siempre un trato y remuneracion justos.

o Con el trabajo tesonero, proyeccion a la comunidad y empefio en proteger

el medio ambiente, se contribuiremos al desarrollo de los paises en que
se esta presentes’.

1.2.3. Visién

La vision, se refiere a lo que la empresa quiere crear, la imagen futura de la
organizacion.

La vision es creada por la persona encargada de dirigir la empresa, quien tiene
que valorar e incluir en su analisis muchas de las aspiraciones de los agentes que
componen la organizacién, tanto interna como externa.

La vision de la empresa es: “en un término de 10 afios, Grupo Lamfer sera una
corporacion farmacéutica reconocida a nivel latinoamericano, comprometida a
prolongar y mejorar la calidad de vida de la poblacion de los paises en que
estemos presentes.z”

L WADE P., Ainley. Manual del excipiente farmacéutico. p 21.
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1.2.4. Politica de calidad

La politica de calidad de la empresa es comercializar a nivel nacional e
internacional productos farmacéuticos de alta calidad, cumpliendo con los
requisitos del producto y la legislacion aplicable a la empresa, con personal
competente y orientado a mejorar continuamente el servicio a sus clientes
internos, externos, proveedores y demas partes interesadas, asegurando la

satisfaccion de sus necesidades y expectativas.

Para lo cual se compromete a lograr los siguientes objetivos:

o Mantener y mejorar los programas de atencion y servicio postventa a sus
clientes externos.

o Analizar continuamente las necesidades del mercado con el fin de
desarrollar productos innovadores.

o Fomentar y consolidar las competencias corporativas y técnicas de su
personal, requeridas para el cargo y para su desarrollo.

o Fortalecer el bienestar, la calidad de vida y el desarrollo integral de sus
colaboradores.

o Incrementar, a través del mejoramiento continuo, el nivel de gestién de

los procesos de la empresa.

1.2.5. Estructura de la empresa

La estructura organizacional de la empresa se muestra a través de un
organigrama. El cual es una representacion grafica de la estructura de una
organizacién, es decir, muestra la estructura departamental y las relaciones

jerarquicas entre los distintos puestos. El tipo de organigrama utilizado dentro de la



empresa es un organigrama vertical. Esta muestra las jerarquias en forma de

piramide de arriba hacia abajo. Ver figura 2.

Figura 2.

Organigrama de la empresa

Gerente general

Gerente
administrativo
financiero

[

Recursos
humanos

[

Gerencia de
ventas

Coordinador
sistema de gestion|
de calidad

Contabilidad

cobrar

Depto. cuentas por

Bodega

Depto. Compras

Centro de
computo

Depto. Ventas al
mayoreo

Depto. Ventas al
mayoreo

Puestos y funciones

Fuente: elaboracion propia.

Gerencia general: en esta area se coordinan las actividades

administrativas de la empresa, entre sus principales: funciones

estdn el contratar todas las posiciones gerenciales realizar

evaluaciones periddicas acerca del cumplimiento de las funciones

de los diferentes departamentos; planear metas a corto y largo

plazo orientado a objetivos y entregar las proyecciones de los

objetivos para la aprobacion de

los gerentes corporativos;

coordinar con las oficinas administrativas asegurando que los

registros y sus analisis se estan llevando correctamente; mantener

buenas relaciones con los clientes, gerentes corporativos y
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proveedores para mantener el buen funcionamiento de la

empresa.

Recursos humanos: area encargada de seleccionar, contratar,
formar, emplear y retener a los colaboradores de esta empresa,;
labores que son ejecutadas por profesionales en esta rama,
apoyados por la alta direccion de la organizacion; su principal
objetivo es alinear las politicas de la empresa con el personal que

alli labora.

Gerente administrativo financiero: encargado de realizar las
compras de suministros y demas requerimientos que necesite la
empresa,; realizara la toma de decisiones financieras, planeacion,
toma de decisiones sobre inversiones y financiamiento a corto y
largo plazo, ademas realizard el analisis de los prondsticos
financieros y preparara los planes y presupuestos financieros de la
empresa.

Gerente de ventas: responsable de supervisar y controlar a los
vendedores; realizar el control de la gestion de los vendedores;
encargado de la formacion del personal del departamento de
ventas al mayoreo, elaborar informes cuantitativos y cualitativos

con respecto a las ventas.

Coordinador de sistema de gestién de la calidad: responsable de
brindar soporte al gerente general en la gestion del sistema de
administracion de calidad para que el mismo se mantenga
debidamente establecido. Responsable de realizar las auditorias

internas de la empresa y el control y verificacion de los



medicamentos y suministros que ingresan por compra a la

bodega.

1.3. Productos

En la planta de produccion de la empresa en estudio se fabrican diferentes

productos farmacéuticos los cuales se describen a continuacion.

1.3.1. Analgésico

El analgésico son medicamentos que suprime o disminuye la sensacion
dolorosa sin que se provoque una pérdida de la conciencia. Los analgésicos
pueden ser centrales, cuando actian sobre el sistema nervioso central
(morfina), o periféricos, cuando actian sobre el sistema nervioso periférico

(paracetamol o fenacetina).

Figura 3. Analgésico
_’:’;,;—_:‘1
o\”“o L.
s i 3 yeuta L3

,,,,,,

Fuente: elaboracion propia.



1.3.2. Expectorante
Los expectorantes son usados para tratar la tos con flemas (tos
productiva). Estos ayudan al cuerpo a deshacerse del exceso de flema

haciéndola mas ligera y mas liquida.

Figura 4. Expectorante

L
mm.
Expectorante
iodeto de potassio 100 mg/SmlL.
Lobelia inflatz* 15 mg/5 mL
Hyoscyams niger' 15 my/SmL

Fuente: elaboracion propia.

1.3.3. Vitaminas

Las vitaminas son sustancias que el cuerpo necesita para crecer y

desarrollarse normalmente. El organismo necesita trece vitaminas.

Son las vitaminas A, C, D, E, K y las vitaminas B (tiamina, riboflavina,
niacina, acido pantoténico, biotina, vitamina B-6, vitamina B-12 y folato o acido
folico).

Cada vitamina tiene funciones especificas. Si tiene bajos niveles de

determinadas vitaminas puede desarrollar una enfermedad por deficiencia. Por
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ejemplo, si no recibe suficiente vitamina D podria desarrollar raquitismo.
Algunas vitaminas pueden ayudar a prevenir los problemas médicos. La
vitamina A previene la ceguera nocturna.

1.3.4. Antiacido

Los antiacidos, reducen el efecto de (neutralizar) el acido en el estbmago.

Pueden proporcionar un alivio rapido y a corto plazo.
1.3.5. Betalactamicos
En la planta de productos betalactamicos se fabrican:
o Polvos para solucion o suspensién inyectable en viales.

o Solidos orales como tabletas, tabletas cubiertas, capsulas y granulos

para suspensiones orales.

Figura 5. Suspensién inyectable en viales

Fuente: elaboracion propia.



1.3.6. Solidos granulares

Son preparaciones sélidas que consisten en granos de forma irregular con
tamafo bastante uniforme, la dosificacion se requiere segun el volumen del

farmaco.

1.4. Mezclado

La operacion unitaria de mezclado es una operacion encaminada a tratar
dos 0 mas componentes que inicialmente se encuentran separados para la
formacion de un producto homogéneo, en el que cada particula de cualquiera
de los componentes esté lo mas cerca posible de otra particula de un
ingrediente diferente. Si esto se consigue se obtendra una mezcla ideal, lo cual

en la practica no se logra obtener. 3

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

ser elevado.

1.4.1. Tipos de mezcla segin su homogeneidad

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

tipos:

$WADE P., Ainley. Manual del excipiente farmacéutico. p 21.
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1.4.1.1. Mezcla positiva

Es una mezcla que se genera espontdneamente e irreversiblemente
ademas de aproximarse a una mezcla perfecta. Ejemplos de estas mezclas son

los jarabes (mezcla liquida). *
1.4.1.2. Mezcla negativa

Las moléculas tienden a separarse, por lo cual se necesita cierto grado de
energia continua para lograr conservar la dispersion adecuada (emulsiones o
suspensiones).>

1.4.1.3. Mezcla neutra

El comportamiento de esta mezcla es estético, es decir, las moléculas no
tienden a mezclarse ni a segregarse una vez lograda la mezcla. Estas mezclas
son tipicas en la mayoria de las mezclas de sélidos. °

1.5. indice de mezclado

Son parametros utilizados para caracterizar el grado de mezcla alcanzado,

es decir, el grado de homogeneidad.

15.1. Grado de mezcla

La variabilidad se cuantifica a través de la desviacion estandar de la media

de un numero de muestras suficientemente elevado.

* Mezclado y segregacion. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf. Consulta: 11
octubre de 2016.

° Ibid.

® Ibid.
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1.5.2. Variabilidad

Es la garantia de la calidad del producto farmacéutico, se deriva de la

localizacion del mezclado.

1.53. Influencia del tiempo de mezclado

El tiempo de mezclado influye en el farmaco en la granulacién que tenga

para el proceso de fabricacion.

1.5.4. Mecanismos de mezclado

Dentro del mezclado de solidos se pueden encontrar tres mecanismos:

. De conveccion

. De dispersion o difusion
. Por esfuerzos de corte
1.6. Formas sdélidas

A continuacién, se presenta las diferentes formas sélidas de los

medicamentos.

1.6.1. Comprimidos

Formas farmacéuticas solidas que contienen, en cada unidad, uno o varios

principios activos. Se obtienen aglomerando, por compresion, un volumen

12



constante de particulas. Se administran generalmente por deglucién aunque se
pueden dar otras posibilidades.

Figura 6. Comprimidos

Fuente: elaboracion propia.

1.6.2. Cépsulas

Las capsulas son preparaciones de consistencia soélida formadas por un
receptaculo duro o blando, de forma y capacidad variable, que contienen una
unidad posolégica de medicamento.

Figura 7. Capsulas

Fuente: elaboracion propia.
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1.6.3. Granulados

Agregados de particulas de polvos que incluyen principios activos,
azucares y coadyuvantes diversos. Se presentan en forma de pequefios granos
de grosor uniforme, forma irregular y mas o menos porosidad. Existen
granulados de distintos tipos: efervescentes, recubiertos, gastrorresistentes y de

liberacién modificada.

1.6.4. Sellos

Son capsulas con un receptaculo de almidon. Practicamente, han sido

desplazados por las capsulas duras.

1.6.5. Pildoras

Preparaciones sélidas y esféricas destinadas a ser deglutidas
integramente. Cada unidad contiene uno 0 mas principios activos interpuestos
en una masa plastica. Se encuentran en franco desuso habiendo sido

desplazadas por los comprimidos y capsulas.

1.6.6. Tabletas

Forma farmacéutica sélida dosificacion unitaria, preparadas por molde que

contienen principios activos y excipientes.

1.6.7. Liofilizados

La liofilizacion es un proceso que consiste en des secar un producto

previamente congelado, lograndose la sublimaciéon del hielo bajo vacio. Es, por

14



lo tanto, el paso directo del hielo (s6lido) a gas (vapor), sin que en ningun
momento aparezca el agua en su estado liquido. Se obtiene una masa seca,
esponjosa, de mas o menos el mismo tamafno que la masa congelada original,

mejorando su estabilidad y siendo facilmente redisuelta en agua.
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2.  SITUACION ACTUAL

2.1. Secuenciay proceso de manufactura

Para la secuencia de los procesos de manufactura, la empresa cuenta con
un sistema de control de inventarios de materias primas e insumos para lo cual

utilizan el sistema de ABC.
2.1.1. Preparacién y herramientas
Para la preparacion y uso de herramientas, el departamento de produccién
determina la cantidad de herramientas a utilizar con base en la cantidad de
produccion a realizar de los diferentes productos que se fabrican; asi como la
mano de obra requerida, capacidad de la maquina, tiempos de preparacion.
2.1.2. Distribucion del area de trabajo
El objetivo principal del departamento de produccion, es desarrollar un

sistema de produccién que permita la manufactura del nimero deseado de

productos con la calidad deseada al menor costo.
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Figura 8. Areas de trabajo
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Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAT.

2.1.3. Disefio del trabajo

Para el disefio de trabajo se basan en la Norma OSHA 18000, para el

disefio de estaciones de trabajo ergondémicas.

o El laboratorio microbiol6gico cuenta con equipo y tecnologia de punta,
con sistemas de inocuidad en el manejo de muestras y desarrollo de
férmulas médicas; ademas, estudia los microorganismos para la

prevencion de enfermedades.
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Figura 9. Laboratorio de microbiologia

Fuente: elaboracion propia.
En el area de produccidon se cuenta con areas sefialadas para cada
estacion de trabajo, con sefiales de prevencién, emergencia y uso de

equipo de proteccion personal.

Figura 10.  Areade produccion

Fuente: elaboracion propia.
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2.2. Mezclado para sélidos granulares

El mezclado puede variar segun el tipo de particula que se esté
mezclando. Las particulas que pueden fluir se segregan naturalmente. Por
ejemplo, en una bolsa de granola las particulas mas grandes se encuentran
generalmente en la parte superior, mientras que las pequefias tienden a
encontrarse en la parte inferior de la misma. En el caso de las mezclas de
gases y liquidos si se dejan cierto tiempo tienden a alcanzar la homogeneidad,
mientras que en el caso de una mezcla sdlida esta homogeneidad nunca se

alcanza ya que tiende a segregarse.

2.2.1. Elementos de mezclas

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

cual es fundamental para dicha industria.
2.2.2. Mezclas binarias
El sistema fisico de una mezcla sélida es muy complejo ya que puede
estar constituida por uno o mas componentes lo cual puede implicar diferencias

en forma, tamafio y densidad. por ello existen diversos tipos de mezclas:

ordenada y aleatoria.
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2.2.2.1. Mezcla ordenada

En este tipo de mezcla todos los componentes son dependientes entre si,
generalmente se dan en mezclas de sdlidos cohesivos en la cual donde un
componente actla como portador de las particulas de otro componente. Este
tipo de mezcla genera una mezcla perfecta, es decir, particulas de igual tamafio
y distinto color. Este tipo de mezcla indica que independientemente de la region
donde se tome la muestra, se encontrara la misma proporcion de particulas
negras y blancas. Este tipo de mezcla generalmente es imposible lograrla en la
practica.

2.2.2.2. Mezcla aleatoria
En este tipo de mezcla, la probabilidad de encontrar una particula de un

componente en una muestra es proporcional al nimero de particulas del mismo

en la mezcla total.

Figura 11. Tipos de mezclas binarias

Mezcla Perfecta Mezcla al azar Mezcla segregada

Fuente: Mezclado y segregacion. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.
Consulta: 11 de octubre de 2016.

21


http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf

2.3. Mecanismos de mezclado

A continuacién, se presentan los diferentes tipos de mecanismos de

mezclado.
2.3.1. Mecanismo de conveccion
El mecanismo de conveccion en solidos es el mecanismo mas rapido y
eficiente. Dicho mecanismo implica el movimiento de gran cantidad de
particulas de un componente en blogues a regiones ocupadas por otro

componente.

Figura 12. Mecanismo de conveccion
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Fuente: Mezclado de sdélidos. http://personal.us.es/mfarevalo/recursos/

tec_far/mezclado_solidos.pdf. Consulta: 7 de noviembre de 2015.
2.3.2. Mecanismo de difusion o dispersién
Este tipo de mecanismo se produce cuando se da el movimiento aleatorio

individual de las particulas. Con este tipo de mecanismo se logra obtener una

mezcla homogénea a escala microscopica.
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Figura 13. Mecanismo de difusion o dispersién
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Fuente: Mezclado de sdlidos. http://personal.us.es/mfarevalo/recursos/

tec_far/mezclado_solidos.pdf. Consulta: 7 de noviembre de 2015.

2.3.3. Mecanismo por cizalla

En este tipo de mecanismo se produce un plano de deslizamiento entre
distintas regiones de la muestra. Este tipo de mecanismo es recomendable en
el caso de sdlidos cohesivos ya que poseen paletas que ejercen esfuerzos de

corte a la mezcla.

En la industria es comun que en el mezclador se lleve a cabo méas de un

mecanismo durante el proceso de mezclado.

2.4, Factores que intervienen en el mezclado de sélidos
A continuacion, se presentan los factores que intervienen en el mezclado
de sodlidos.
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2.4.1. Humedad

La cantidad de humedad en la formula de mezclado repercute en la

disolucién de particulas sélidas.

2.4.2. Temperatura

La mezcla solida necesita una temperatura de fusion para su

homogenizacion.

2.4.3. Seleccién del dispositivo de mezcladora

La seleccién del dispositivo mezcladora debe darse en funcion de la
homogeneidad que se busca darle al farmaco sélido.

2.4.4. Velocidad de mezclado

La velocidad de mezclado debe darse en funcion de la homogeneidad que

se busca darle al farmaco soélido.

2.5. Tipos de mezcladores

A continuacion, se presentan los diferentes tipos de mezcladores en la

empresa en estudio.

2.5.1. Mezcladores de tambor rotatorio

El mezclador de tambor giratorio es utilizado en el mezclado de aditivos y

microelementos en el sector productor de quimicos, farmacéuticos, pinturas,
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fertilizantes, alimentos y otros. Se caracteriza por su alta uniformidad de
mezcla, buena hermeticidad, no genera residuos, no produce ruido y no genera
polucion. Este mezclador es producido a partir de acero inoxidable o acero al

carbono. A continuacion, se presentan varios tipos de mezcladores rotatorios.

Aunque en este tipo de mezcladores existe un mecanismo conectivo, el
mecanismo predominante es el difusivo, es decir, que se produce segregacion.
Por la razén se deben colocar baffles en su interior para evitar que se segregue
la mezcla.

Figura 14. Mezcladores de tambor: a) cilindro horizontal, b) de doble

cono, c)cono en V,d)conoenY

(a) (b)

(©) (d

Fuente: Mezclado y segregacion. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.

Consulta: 11 de octubre de 2016.
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25.2. Mezcladores convectivos

En este tipo de equipos la circulacion de sélidos se logra dentro de
carcasas estaticas en las que se disponen paletas que rotan. El mecanismo
principal de mezclado es la conveccidon, sin embargo, también se produce

difusién y movimiento por esfuerzos de corte.

Figura 15. Mezclador de cintas

Feed //{_'_j_, H 7-:'__“,;\\:,:_jjj:-f ﬂ 7-::'\?//'j-7 ﬂ 7.f_H:>//'j_':.f H 7-:‘_'_'::\
T Product

Fuente: Mezclado y segregacion. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.
Consulta: 11 de octubre de 2016.

2.5.3. Mezcladores de tornillos

En este tipo de mezcladora el material es elevado desde el fondo a través

de los tornillos y desplazado hacia el tope.

Figura 16. Mezcladores de tornillo

Fuente: Mezclado y segregacion. http://www.criba.edu.ar/cinetica/solidos/Capitulo10.pdf.
Consulta: 11 de octubre de 2016.
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2.5.4. Lechos fluidizados
Su mecanismo predominante es la conveccion. En este equipo se puede
llevar a cabo mas de una operacion unitaria, por ejemplo, recubrimiento,

enfriamiento y mezclado.

Figura 17. Mezclador de lecho fluidizado

Fuente: Cooperacion farmacéutica. http://tecnologia-farmaceutica.blogspot.

com/2013/01/tecnologia-farmaceutica-i-bienvenida.html. Consulta: 7 de noviembre de 2015.

2.6. Diagrama del proceso

A continuacién, se presenta los diagramas de operaciones y recorrido del

proceso de produccion.

2.6.1. Diagrama de operaciones

Se representa el diagrama operaciones de la linea de solidos.
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Figura 18. Diagrama de operaciones

Empresa: empresa farmacéutica Hoja: 1/1

Departamento: llenado Fecha: noviembre 2015
Realizado por: Luis Tenas Método: actual
Inicio: area de llenado Finaliza: embalaje

v Bodega de materia prima
Resumen 10 min ’ Dispensado
@ 128 minutos
33 min ’ Lavado
15 min ‘ Esterilizado y enfriameinto
30 min ‘ Llenado, grafado
. Etiquetado, codificacion
10 min ’ del producto
Armado de bandeja —
colocar stiker,
30 min

Bodega de producto
terminado

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Visio 2013.
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2.6.2. Diagrama de recorrido

A continuacion, se presenta el diagrama de recorrido del proceso.

Empresa: empresa farmacéutica Hojal/1

Departamento: produccion Fecha: noviembre de 2015
Realizado por: Luis Tenas Método: actual

Inicio: area de llenado

=R 11

§ e—rn ] SRR |
% B

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Visio.
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3. PROPUESTA PARA MEJORAR EL INDICE DE MEZCLA DE
FARMACOS SOLIDOS GRAULARES

3.1.

Mejoras en la linea

Para las mejoras en la linea de produccion se debe tomar medidas en los

diferentes puntos en los cuales el medicamento pasa para su empaque final.

Tabla l.

Andlisis de operaciones

Area Secuencia del proceso. Acciones a tomar. Distribucién de planta
Situacion actual de operaciones. Propuesta para mejorar operaciones.

Blisteado Es la primera operacién del | La preparacion de la maquina se realiza por la mafiana | La  operacion  de
empaque por lo cual la maquina | o posterior a finalizar el proceso de cualquier | blisteado se realiza en
trabaja a un ritmo de 30 | medicamento. el area de produccion.
cépsulas, equivalente a tres | Se deben lavary sanitizar las partes de la maquina para | El blister es enviado a
blister cada 3,1 segundos. no contaminar el medicamento. través de una banda

para el éarea de
empaque

Revision Verifica que las capsulas y/o | El operario debe verificar que la capsula y/o comprimido | Se realiza en el area
comprimidos estén en buen | este contenida en el espacio del blister, que no | de empaque
estado. presente ralladuras, dobles, defectos identificables.

Colocacion Colocacion del medicamento en | Esta operacion debe ser realizada de forma ordenaday | Realizar de forma

del su empaque. rapida. correcta el armado de

medicamento la caja

en su

empaque

Area Secuencia del proceso. Acciones a tomar. Distribucién de planta.
Situacion actual de operaciones. Propuesta para mejorar operaciones.

Colocacién Colocar el medicamento en su | El proceso de empaque para cada estacion de tener | Se usa banda

del producto | empaque secundario. dos a tres trabajadores. transportadora para el

en caja traslado de
medicamentos.

Cadificado Impresién del nimero de lote y | Se debe realizar el proceso de forma automatizada Se realiza en la banda
fecha de caducidad de los trasportadora.
medicamentos.

Empaque Almacenar el producto en su | Empacar el producto, este debe estar codificado con el | Se realiza en el area

final empagque final. numero de loto y fecha de caducidad. de empaque.

Fuente: elaboracion propia.

3.1.1.

Método propuesto

Se describen las acciones a realizar para mejorar los procedimientos de la

linea de empaque.
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3.1.2. Observar

En este primer paso, se realiza la observacion detallada del proceso con el
fin de comprender su funcionamiento y conocer el tiempo invertido. Son 3 las

actividades principales:

o Filmacién completa de la operacion de preparacidon. Se presta especial
atencién a los movimientos de manos, cuerpo y o0jos. Cuando el proceso
de cambio se lleva a cabo por varias personas, todas deben ser

grabadas de forma simultanea.

o Creacion de un equipo de trabajo multidisciplinar en el que deben figurar
los protagonistas de la grabacion, personal de produccion, encargados,
personal de mantenimiento, calidad, etc. En esta fase se aclaran dudas y
se recopilan ideas.

o Elaboracién del documento de trabajo donde se resumiran de forma
sencilla las actividades realizadas y los tiempos que comprenden.

Tabla Il. Observaciones
Andlisis de operaciones
Toma de tiempos
Actividad realizada Tiempo en minutos

Fuente: elaboracion propia.
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3.1.3. Identificar

Se entiende por operaciones internas aquellas que se deben realizar con
la maquina parada. Las operaciones externas son las que pueden realizarse

con la maquina en funcionamiento.

Inicialmente, todas las operaciones se hallan mezcladas y se realizan
como si fuesen internas; por esa razdn es tan importante la fase de

identificacion y separacion.

Por ejemplo: limpiar de la faja transportadora, limpieza del area de

empaque.

Figura19.  Area de empaque

Fuente: elaboracion propia.

3.1.4. Convertir

En esta fase, las operaciones externas pasan a realizarse fuera del tiempo

de cambio, reduciéndose el tiempo invertido en dicho cambio.
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3.15. Refinar

En este punto se busca la optimizacion de todas las operaciones, tanto
internas como externas, con el objetivo de acortar al maximo los tiempos
empleados. En la seccion 3.2 se hace una propuesta para el tiempo promedio
de las operaciones.

Los tiempos de las operaciones externas se reducen mejorando la
localizacion, identificacion y organizacion de Utiles, herramientas y resto de

elementos necesarios para el cambio.

Para la reduccién de los tiempos de las operaciones internas se llevan a
cabo operaciones en paralelo, se buscan métodos de sujecién rapidos y se

realiza eliminacion de ajustes.

3.1.6. Estandarizar

La dltima fase busca mantener en el tiempo la nueva metodologia

desarrollada.

Para falta efecto se genera documentacion sobre el nuevo procedimiento
de trabajo que puede incluir documentos escritos, esquemas 0 huevas

grabaciones de video.

3.2. Estudio de tiempos del método propuesto

El estudio de tiempo es una técnica para determinar con la mayor
exactitud posible, partiendo de un nimero limitado de observaciones, el tiempo

necesario para llevar una tarea determina.
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Un estudio de tiempos cronometrado se lleva a cabo cuando:

Se va a realizar una tarea nueva

Se presentan quejas de los trabajadores
Se encuentran demoras

Se desea fijar tiempos estandar

Se encuentran bajos rendimientos

Los pasos para la realizacion del estudio de tiempo son:

Preparacién

o Seleccién de la operacion

o Seleccion del trabajador

o) Se realiza un analisis del método de trabajo
Ejecucion

o Se obtiene y se registra la informacion
o Se separan las tareas en elementos

¢ Se cronometra

o Se calcula el tiempo observado
Valoracion

o Valor del ritmo de trabajo

o Se calcula el tiempo base

Suplementos
o Analisis de demoras
o Estudio de fatiga

o Célculo de suplementos y tolerancias
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o Tiempo estandar
o Error de tiempo estandar

o Calculo de frecuencia de los elementos

Céalculo del tiempo estandar: para determinar el tiempo estandar se utiliza

la siguiente formula:

Ts = Tn (1 + porcentaje de concesiones )

o Ts: tiempo estandar
o Tn: tiempo normal = tiempo cronometrado (Tc) multiplicado por el
porcentaje de calificacion del operario. Si la calificacién del operario es

100 %, entonces, el Tc es igual al tiempo normal.

Tabla lll. Tabla westinghouse
Cuando el tiempo Numero minimo de ciclos a estudiar
porpiezacciclo | Actividadmasde | 0 10000 | Menos de 1,000
es: 10,000 por aiio
1.000 horas 5 3 2
0.800 horas 6 3 2
0.500 horas 8 4 3
0.300 horas 10 5 4
0.200 horas 12 6 5
0.120 horas 15 8 6
0.080 horas 20 10 8
0.050 horas 25 12 10
0.035 horas 30 15 12
0.020 horas 40 20 15
0.012 horas 50 25 20
0.008 horas 60 30 25
0.005 horas 80 40 30
0.003 horas 100 50 40
0.002 horas 120 60 50
Menos hot::s 0.002 140 80 60

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 32.
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Figura 20.
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Destreza o habilidad

Esfuerzo o Desempstio

<0.15 [Al[ Extrema ]
7013 |A2| Extremz +0.13 | Al Excesf\'o
011 | Bl | Excelents +0.12 [ A2| Excesivo
=008 [ B2 Excalente =0.10 [ BI| Excelente
=0.06 | C1| Buena +0.08 [ B2 [ Excelent=
0.03 | C2| Buenz +0.05 | Cl Buzna
0 D | Remlar -C(.:CZ (é): RB"'?';!
5 1 = egular
S iﬁ—;ﬁ’% 004 [ ET| Aceprable
0.16 | F1 | Deficients -0.08 | E2 | Aceptable
022 | F2 | Deficiente -0.12 | F1| Deficiente
-0.17 | F2 | Deficiente
Consistancia
-0.04] A Perfacta
+0.03] B | Excal
H.01] C Buenas
0 [ D[ Resularss
-0.02] E [ Aceptables
-0.04] F | Defict

+0.06

Ideales

=0.04

Excslentes

- T

+0.02

Buenas

Regulares

=
i | O o b

-0.03

Aceptables

-0.07

Deficientes

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto

. Medicién del trabajo. p. 33.

El promedio de desarrollo del proceso de empaque es 14,81 minutos,

equivalente a 0,25 horas; por lo general, se empacan un promedio 3 000

unidades diarias

tabla Westinghouse, porque el nUmero de observaciones es igual a 6.

Con los datos anteriores se obtiene el nUmero de observaciones en la

Tabla IV. Tiempo de operacién del disefio con base en el método
Westinghouse
Ciclos (minutos)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total Promedio
14.56 | 14.60 | 15.01 | 14.98 | 14.25 | 15.11 | 15.04 | 14.7 | 14.89 | 14.98 | 148.12 | 14.81

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Excel.
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o Tiempo estandar de la operacion: para determinar el tiempo estandar de
la operacion se toma un promedio de 14,8 minutos, usando un 18 % de

concesiones y calificacion del operario 100 %.

Tabla V. Tolerancias o concesiones para determinar tiempos

estandares

Destreza o habilidad 6
Esfuerzo o desempefio 5
Condiciones 4
Consistencia 3
18
Fuente: elaboracion propia.
o Célculo del tiempo estandar: para determinar el tiempo estandar se utiliza
la siguiente formula:
Ts = Tn(1 + % concesiones)
o Ts: tiempo estandar.
o Tn: tiempo normal = tiempo cronometrado (Tc) multiplicado por el

porcentaje de calificacion del operario. Si la calificaciébn del operario es

100 % entonces el Tc es igual al tiempo normal.

Ts = 14,81 (1 + 0,18) = 17,47 minutos; es al tiempo estandar que se

debe utilizar para la operacion de empaque.

3.3. Diagrama de operaciones para el método propuesto

El procedimiento tiene como objetivo detallar las actividades de empaque
de productos.
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o Alcance: el procedimiento es aplicable para todo el personal, de acuerdo
a su competencia, desde girar instrucciones en la elaboracion del

procedimiento hasta su aprobacion, autorizacion y archivo.

° Glosario

o Procedimiento: consiste en una serie de pasos realizados
cronologicamente, para efectuar un trdmite administrativo.
Describe en forma clara y precisa quién, qué, como, cuando,

donde y con qué se realiza cada uno de los pasos.

o) Norma: son las disposiciones administrativas que regulan lo
establecido en un procedimiento, a fin evitar o reducir la aplicacion
de diversos criterios que provoquen confusion en las personas que

intervienen en el mismo.

o Referencias: propietario del proceso: departamento de bodega.
o Politicas: es el jefe de produccion el responsable del area de
empagque.

Los procedimientos deben ser accesibles para todo el personal y debe
tenerse control de los lugares de localizacion y el control de las copias de dicho

procedimiento.
El incumplimiento, por parte de cualquier persona involucrada, sera

sancionado con las medidas disciplinarias que rigen al personal de la

organizacion.
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Toda modificacion al presente procedimiento debera ser aprobada por el

gerente administrativo financiero.

Tabla VI. Aprobacién del proceso de empaque de productos

Empresa farmacéutica

Titulo del Procedimiento: Departamento: produccién Procedimiento No.
Proceso empaque de B.1.0
producto
Aprobaciones Autorizaciones
Funcién y/o Cargo Firma Funcién y/o cargo Firma
Gerente de produccion Gerente general
Jefe de produccién

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 21. Diagrama de operaciones para empaque de productos

Empresa: empresa farmacéutica Hoja: 1/1
Departamento: llenado Fecha: noviembre 2015
Realizado por: Luis Tenas Método: actual
Inicio: empaque primario Finaliza: embalaje
Res umen 2,47 min Etiquetado

@ 17,47 minutos
3 min

Codificado

6 min

Ingreso en caja

6 min Acumular en corrugado

Bodega de producto
terminado

OO OO0

Fuente: elaboracion propia, empleando Microsoft Visio 2013.
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3.4. Tiempo de mezclado

Es el periodo adecuado en el cual se puede alcanzar la homogeneidad de
una mezcla. Para determinar el grado de homogeneidad de la mezcla se han
establecido ciertos parametros estadisticos: desviacion estdndar, coeficiente de

variacion o desviaciéon estandar relativa.

3.4.1. indice de mezcla (tiempo 6ptimo de mezcla)

El tiempo 6ptimo de mezclado es el tiempo requerido para alcanzar la
homogeneidad de la mezcla, es de gran importancia desde el punto de vista
técnico y econdémico, ya que los equipos de mezclado consumen cierta cantidad
de energia, ademas, del desgaste que se genera de las partes de un
mezclador. Por tal arazon, es de suma importancia determinar el tiempo 6ptimo
de mezcla tanto para lograr la homogeneidad de la sustancia como para
generar los costos adecuados para el mezclado de la solucion sin excederse

innecesariamente.
El tiempo Optimo de mezclado se puede determinar ubicando el punto

minimo de la grafica (desviacion estandar versus, tiempo) encontrandolo en

equilibrio entre el mezclado y la segregacion.
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Figura 22. Tiempo 6ptimo de mezcla

Velocidad
de flujo (g/s)
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Celulosa microcristalina 102 (%)
& SENCM+4 % SC o SEN+CM
Fuente: elaboracion propia.
3.4.2. Perfiles de mezclado

Los perfiles de mezclado que pueden presentarse en un proceso se

esquematizan en la siguiente figura.
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Figura 23. Perfiles de mezclado

%) %] %] -~ =
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Mezclado Mezclado Tendencia al
Desmezclado Estable Desmezclado

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology. p. 255.

Mezclado desmezclado: es un tipico perfil de mezclado. Consta de una
primera etapa de aumento eficiente de mezclado hasta alcanzar una
etapa estable de homogeneidad que perdura quince minutos y luego

comienza el proceso de desmezcla o separaciéon de esta.

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

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

minutos).
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3.5. Segregacion

La segregacion, también llamada desmezclado, es el proceso que ocurre
debido a las diferencias de tamafio de particulas, forma o densidad. Este
proceso puede resultar en el manejo rutinario de un producto mezclado, es un
problema comln que puede observarse en la naturaleza. Se puede producir
durante el transporte, almacenamiento, llenado de recipientes entre otros. Este

proceso puede generar multiples problemas.

o Distribucién de tamafio de particula incorrecta
o Fluidez disminuida

o Rendimiento reducido

o Cambios de color, sabor o apariencia

Este proceso es fundamental controlarlo en la industria farmacéutica,
debido a que si la mezcla no alcanza los requerimientos de uniformidad (no
debe contener residuos soélidos, materias extrafias como residuos de otros
medicamentos, polvo, basura), puede llevar a la eliminacién de un lote de

medicamentos lo que generaria grandes pérdidas.

3.5.1. Causas de la segregacion

Las propiedades que favorecen la segregacion son las siguientes:

Distribucién de tamarfio: el tamafio es una de las principales causas de

segregacion. Cuanto mas anchas sean las distribuciones de tamafio de

particulas mayor es la segregacion.
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Figura 24. Segregacion por distribucion del tamafio de la particula

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 34.

Como se observa en la figura, al mezclar los componentes de una

férmula de un medicamento estas se ubican segun el tamafio que ocupan.

Densidad: las particulas muy densas se ubican preferencialmente en el
centro de las pilas

Figura 25. Segregacion por diferencia de densidad de las particulas
o
. %ee
00, - ® o .00
00 + T = g P~
%ee - -. 207 o

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 34.

Se observa la mezcla de particulas en las cuales las que tiene mayor

densidad se ubica en el centro de la formulacion.
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Forma: las particulas esféricas tienden a comportarse como solidos
gruesos, en cambio las no esféricas tienen un comportamiento similar a los

finos.

Figura 26. Segregacion por desigualdad de formas de las particulas

Wyw +0g = %eom -

sy 90 wow ::38

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 35.

Adhesion: si algunas particulas experimentan adhesion con las paredes de

una linea de transporte, puede conducir a problemas de segregacion.
3.5.2. Mecanismos de la segregacion

La segregacion se puede llevar a cabo mediante diversos mecanismos,

los mas usuales son:

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

las particulas, la descarga se da a una mayor distancia.
o Percolacion de finos: si la mezcla vibra, las particulas mas pequefas

pueden percolar entre las grandes. Por esta razon, los finos se

encuentran preferencialmente en el fondo y los gruesos en el tope.
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Ascenso de particulas grandes debido a efectos de vibracidon: si una
mezcla es sometida a vibracion, las particulas mas grandes se mueven

hacia arriba.
Segregacion por elutriacion: cuando una mezcla se fluidiza, las particulas
mas pequefias pueden elutriar siempre y cuando la velocidad del gas que

circula exceda la velocidad terminal de las mismas en 0,001 m/s.

Figura 27. Segregacion de particulas
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Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD.

Figura 28. Mecanismos de segregacion

Segregacion por trayectoria

48



Continuacion de la figura 28.

Percolacién de finos

Percolacién por elutracion

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD.

3.5.3. Reduccion de segregacion

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

la segregacién son:

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

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

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

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

hacer inviable este cambio operativo.

3.5.4. Intensidad de la segregacion

Uno de los pardmetros de mezclado méas importantes es la intensidad de
la segregacion. El cual es muy parecido a una variacion normalizada de
mediciones de concentracion. Se tiene la idea de que la intensidad de
segregacion se puede aproximar a la distribucion Gaussiana, lo cual genera dos
cuestiones: la primera se trata de que no estd claro que soélidos granulares
tienden hacia un estado Gaussiano: la segunda es que muchas veces el

resultado esperado no se trata de una distribucion Gaussiana.

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

la mezcla se puede definir como:
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Donde

o o?: varianza de los datos de muestra.

o or’: varianza de la misma cantidad de datos de concentracién elegidas al
azar.

o 602 varianza inicial de un dato tipicamente segregado completamente.

2_ 2 _
[ = oi-of _ 162-141 0, 62=
62-¢2  1,41-1,07

[Ec. 1]

La intensidad de segregacién es de gran utilidad ya que se encuentra
normalizado por lo cual si | = 1 o O corresponde a una segregacion completa y
un estado de mezcla al azar. En este caso, es una segregacién completa de la

formula.

Existen otras medidas de mezclado de gran importancia en la industria

farmacéutica, las cuales son:

Desviacion relativa estandar (RSD) definida como:

RSD = _Le2 0,91
- (C,y 1,78
[Ec. 2]
Donde
° o: Desviacion estandar
. C.: Concentracion media de todos los valores tomados

El grado de mezclado esta definido de acuerdo a la siguiente relacion:
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Todos los valores fueron proporcionados por el area de produccion.

I = Ioe—kt — 2’ 1 e—0,9*0.001 — 2' 1

[Ec. 3]
Donde
. lo: intensidad inicial
o t: tiempo
3.6. Elementos para la granulacion

El proceso de granulacion permite fraccionar la mezcla aglutinante
previamente obtenida de tal forma que se obtienen particulas con un rango de
tamafio y forma deseados. Las fuerzas implicadas en la obtencion de

granulados son:
3.6.1. Compresion
Si la cohesion es alta, entonces, la obtencién del granulado se dificulta. A
fin de vencerla, a la mezcla aglutinante se le aplica una fuerza perpendicular a

la malla. Las particulas obtenidas son vermiformes.

Concentracion de la muestra:

" ) No.rab , Dilmimta
T -
&R Volmuma Vol (Dil) 1yt

Donde

o M7, 1ab : CONCeENtracion de la muestra (Tab/mL)

mL)
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o Volguymea: VOlumen de la muestra en mililitros

o No.r.p: NUMero de tabletas presentes en la muestra
o Vol (Dil)nrymeq: Volumen de dilucion de la muestra en mililitros
o Dil,1ymeq: dilucion de la muestra en mililitros
5 5mL
MTA @ = * (mL)

(22~ 10000m) 25mL

MTA Tab = 0,001
)

3.6.2. Torsion
La aplicacién de esta fuerza permite obtener un granulado con forma de
espirales ya que la fuerza aplicada es en forma circular, la pastilla debe tener
1700 uM.
3.6.3. Flexion
Se aplica esta fuerza en forma paralela a la malla. La flexion, cohesién y
adhesién se necesitan para obtener un buen granulado, se utiliza tamiz nimero
diez equivalente a 2 000 unidades por millén.

3.7. Pruebas para solidos granulares

Entre las propiedades que hay que tomar en cuenta para examinar a los

granulados varia del método empleado. Manual, semimanual o automatizado.
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Concentracion de ingrediente presente por tableta:

_ . +RF2
Crra gy fimea” 37—
Donde
o Awta: &rea del pico del ingrediente
o Mta (Taby concentracion de la muestra
mL
. Cyeq (mey: cantidad de ingrediente presente por tableta
Tab
. RF,: factor de respuesta promedio
Ejemplo
c — 1011530+ 22222 1077
Mta (%)_ 0,001
C =323 mg/Tab

m,
Mta (—Ta%)

3.7.1. Densidad aparente

Si un granulado tiene una densidad aparente muy baja es muy probable
gue presente una alta porosidad lo cual no es deseable, pues si el granulado
tiene baja densidad se presenta el fendbmeno de laminacion excesiva; ademas,
una variacién de peso muy grande, mas si se trata alin de elaborar comprimidos

de dimensiones reducidas.
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La forma para determinarla consiste en colocar una muestra de volumen
conocido del granulado en una probeta graduada, sin acomodarlo; se determina

la masa del granulado y con estos datos se puede calcular la densidad.

Tabla VIl.  Datos del cromatograma del lote num. 3 y tiempo de mezclado

de 5 minutos

Nam. de la Area del pico de ASA
muestra

5 minutos 1 1197 340

Tiempo de mezclado

Fuente: elaboracion propia.

Figura 29. Cromatograma de la muestra num. 1, lote num. 3 y tiempo de

mezclado de 5 minutos

100

e

[ERIEE MR

67407 5013

ASA 1197380 2675

Fuente: elaboracion propia, empleando HPLC.
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3.7.2. Densidad consolidada

Esta se determina con la probeta y el granulado utilizados para determinar

la densidad aparente.

Pero ahora se va a acomodar el granulado en la probeta por medio de la
aplicacion de una fuerza. Se eleva la probeta hasta una altura de 10 cm y se
deja caer de forma vertical de tal forma que la base golpee sobre una superficie
lisa y firme; este proceso se repite 500 veces. Se sabe por experiencia que con
unos 350 ciclos el granulado se ha compactado de forma completa.

3.7.3. indice de Haussner

Es un parametro muy util a la hora de determinar si habra o no problemas

de flujo del granulado. Este se determina de la forma siguiente:

indice de haussner = 8 aparente /Sconsoﬁdada ~1= 09/1,3:,70

3.7.4. Porcentaje de porosidad

Este parametro se basa en el indice de Haussner e indican que tan poroso

es el granulado usando como parametro el porcentaje:

[ Porcentaje de porOSidad: ( 1- 6 aparente /Sconsoﬁdada ~ 1)*100:

o Porcentaje de porosidad= ( 1- 0,9/1,3)*100= 8%
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3.8. Velocidad de flujo

La determinacion de este parametro es de capital importancia. Si la
velocidad es muy alta, esto permitira le compresion en maquinas de alta
velocidad; por el contrario, si es muy baja, su utilizacion derivaria en una alta
variacion de masa de los comprimidos obtenidos; ademas, debe ser regular

esta velocidad.

No obstante, una alta velocidad de flujo determina un exceso de
lubricantes o polvos finos, lo cual como ya se dijo anteriormente implica una alta
friabilidad del comprimido que se elabore. Como se menciond, la velocidad es

de 0,001 m/s segun dato proporcionado por el area de produccion.

3.8.1. Angulo de reposo

Este angulo se refiere al angulo que forma la pendiente del cono que
forma el granulado. Este cono se puede obtener por varios métodos: método
dinamico y método estéatico. En el primero se pone el granulado (una cantidad
conocida) en una tolva, se deja fluir el granulado desde una altura de unos

10 cm; con lo cual se forma el cono.

Por el método estético, se llena un recipiente cilindrico con granulado, este
recipiente esta abierto por ambos extremos, uno de los cuales -el inferior- se
encuentra sobre una superficie lisa. Se retira el cilindro, con lo cual se forma el

cono.
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Figura 30. Obtencidn de cono por método dindmico

N

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology. p. 53.

Figura 31. Obtencién de cono por método estéatico

np
np
np

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology. p. 56.

3.0. Anédlisis fisicos

En el andlisis fisico se busca que la compresion tenga como finalidad

obtener tabletas (99,5 % de los casos) y aglomerados (0,5 % de los casos).

Es la operacion unitaria que persigue la deformacion plastica de un sadlido,
una vez que se ha sobrepasado la fuerza necesaria para la deformacion

elastica.
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o Si se rebasa el limite de plasticidad, el cuerpo se rompe

. Los solidos plasticos estan constituidos por moléculas simétricas
o Un cristal con punto de fusion alto tiene muy poca plasticidad
o Si una sustancia tiene poca plasticidad se le agrega un aglutinante

Con el proceso de compresion el granulado sufre una serie de procesos
En el capitulo 4 se hace la memoria de célculos.

3.9.1. Proceso de empaque

El granulado se acomoda en la matriz de tal forma que hay un minimo de

espacio libre entre sus particulas, es decir, que se evacua el aire.

3.9.2. Deformacion pléastica

La fuerza de compresion provoca la deformacion plastica del granulado,
esto lo deforma, pero si la fuerza cesa entonces el granulado vuelve a su forma

inicial como se muestra en la figura a continuacion.

Figura 32. Deformacion

1 ?-_,_.m- :;51

TP SR

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology. p. 69.
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3.9.3. Deformacion elastica
La fuerza es tal que ahora se ha superado la deformacion plastica para
dar lugar a la deformacion elastica, esto implica que el granulado ya no

regresard a su forma inicial.

Si se somete a una compresion mayor, el granulado cede (colapso

plastico) y se rompe, generando polvos.

Figura 33. Forjado (unién de granos)

Granulado Forlado Polvos Finos

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology. p. 20.
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4. IMPLEMENTACION DE LA PROPUESTA

4.1. Administracion de indicadores

Se debe tener una medicién del trabajo realizado con base en indicadores

para determinar el avance o demora en el proceso.

4.1.1. Indicadores del proceso de produccion

Se presentan los indicadores para el proceso de produccion.

Tabla VIIl.  Bitacora de trabajo por linea de empaque

Fecha Unidades Eficiencia Horas trabajadas Prod./hora
2 dic 13 000 85 % 10 horas 1300
3 dic 12 780 85 % 10 horas 1278
4 dic 13 000 85 % 10 horas 1300
5 dic 13 090 85 % 10 horas 1309
6 dic 13 500 85 % 10 horas 1350
7 dic 13 000 85 % 10 horas 1300
8 dic 13 000 85 % 10 horas 1300

Eficiencia

méaxima 157 %

Eficiencia

minima 48 %

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla IX. Resumen de eficiencia por semana

Semana | Fecha Linea 1 Linea 2 Linea 3 Linea 4 Total
1 Dic 2015 (85 % 85 % 85 % 85 % 85 %
2 Dic 2015 |85 % 80 % 80 % 85 % 83%
3 Dic 2015 |85 % 85 % 80 % 80 % 83 %
4 Dic 2015 |80 % 85 % 80 % 85 % 83 %

Fuente: elaboracion propia.

Tabla X. Resumen de eficiencia por linea
Linea 1 Linea2
Eficiencia 85 % Eficiencia 83 %
Produccion | 13 000 Produccion | 12 780
Linea 3 Linea 4
Eficiencia 83 % Eficiencia 83 %
Produccion | 13 000 Produccion | 13 090

Fuente: elaboracion propia.

Con base en datos proporcionados por la empresa la eficiencia de la linea

se encontraba en un 65 % por lo cual con la propuesta se mejora el tiempo de

produccion.
Tabla XI. Retrasos en linea
Causa de retraso Dial | Dia2 |Dia3 Dia 4
Preparacion de material de
wmpaque

Limpieza entre érdenes
Reunién de personal
Refaccion (15 min)
Cambio de orden
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Continuacion de la tabla XI.

Falta de material por bodega de
materiales
Faltante de frasco lavado (Ribey)
Terminar atraso
Material de empaque en mal estado
Falta de espacio
Falta de personal
Cadificar otro producto
Pérdida de tiempo al empezar el dia
Toma de fotos por control de calidad
Limpieza de codificadora
Nuevos requerimientos en la orden
Total de minutos perdidos

No se presentaron demoras en la linea

Fuente: elaboracion propia.

4.2. Delimitacion de campo de estudio

La delimitacion del campo de estudio se realiza en bodega, seleccion de
materia prima, mezclado y produccion; las cuales tiene relacion directa con el

proceso de solidos granulados.

4.2.1. Area de bodega

El 4rea de bodega debe tener ventilacion, iluminacién y espacio adecuado
para evitar que la materia prima se coloque sobre el piso. Debe contar con las

siguientes areas.

o Recepcion: deben ser areas delimitadas para el almacenamiento de
materia prima cuyo proposito sera evitar su uso antes que sea aprobado

o rechazado por control de calidad.
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Figura34.  Areade recepcion

Fuente: elaboracion propia.
Almacenamiento de materia prima: sera un area aislada para evitar la
contaminacion cruzada de los materiales. Debe tener estanterias y

tarimas para evitar que los productos solo en el piso.

Figura 35. Almacenamiento materia prima

Fuente: elaboracion propia.
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o Almacenamiento de materias primas sujetas a control especial: debe
existir un area especial para el manejo de materias primas especiales

para medicamentos.

Figura 36. Almacenamiento de materias primas sujetas a control

especial

Fuente: elaboracion propia.

4.2.2. Area de seleccién de materia prima

El area de materia prima debe tener una ventilacion, iluminacioén, espacio
adecuado para evitar que se coloque sobre el piso. Debe contar con las

siguientes areas.
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Figura 37. Calculo de luminarias

1.00 Dit i del Local
1,00 Indice de local ()
largo 20.00|m
Apartir de la geometria del local, segdn metodo europeo
Ancho 30.00m 12
h(i+a)
Altura 3.00|m
[ 400
ke 400
2.00 Nivel de lluminacion k,es un numero comprendido entre 1y 10

2,00 Coeficientes de reflexion

tabla 1 segin Norma EM.010 - RNE Dela
Techo= 050
= Pared= 050
suelo= 010
3.00 Reflexion de elementos
3.00
Techo Claro 7
Pared Clare hd
Oscuro v
Suelo 4.00 Factor de

fm 080
4.00 Mantenimiento del local
Mantenimiento 5.00 Superficie de trabajo
s= 600,00 m?

5.00 Tipo de luminaria

Luminaria tipo: Fluorescente lineal -

o= 127119 lux
Watts
7.00 Flujo luminoso local
18 O Del tipo de luminaria
3% @ ol= 2520.00 lux
58 O inarias
Ne 51 und requeridas
6.00 Luminarias por punto N= 54 und ausar
Nancho= 9@  33m
n=
Nlargo= 6@  333m
ANCHO
9 luminarias
E
~
@
P
[ |
- - - -
¥
1.67m 3.33m
@
pd
o &
g £ E
< E @
= 3 o
©
|
- - - -
T T

Fuente: elaboracion propia.
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o Devoluciones: area donde se ubican las devoluciones de materia prima
por no cumplir los controles de calidad, fecha de caducidad expirada,
dafios en los empaques, contaminacion, alteracion de propiedades

guimicas, fisicas.

Figura 38. Area de devoluciones

Fuente: elaboracion propia.

4.2.3. Area de produccion

El area de produccion debe ser zona inocua ya que se producen
medicamentos para consumo humano, deben existir buenas practicas de

manufactura.

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

por el consumidor.

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

presentes durante la produccion de los farmacos:

. Contaminacion cruzada
o Envasado y etiquetado incorrecto
. Formulaciones incorrectas

La importancia de las GMP radica no solo en que la mala calidad de un
farmaco pone en peligro la salud del consumidor, sino que ademas generaria

pérdidas econémicas por su reproceso y/o reclamos.

° Generalidades

o Las operaciones de produccion deben seguir un procedimiento

establecido y debe ser supervisado por personal competente.
o Todo manejo de material y producto recepcion, almacenamiento,

muestreo, procesamiento, distribucion, empaque y otras deben ser

realizadas de acuerdo a un procedimiento escrito.
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o Todo dafio causado a contenedores o cualquier otro problema que
afecte la calidad del producto debe ser investigado y registrado al

departamento de control de calidad.

o Todo producto terminado debe ser administrativamente puesto en

cuarentena hasta que sea liberado para el consumo humano.

o) En todas las etapas del proceso, las materias primas y productos
deben ser protegidos de la contaminacion microbiolégica o

cualquier otro tipo de contaminacion.

o) Cuando se trabaje con materiales y productos secos se debe tener

la debida precaucion para evitar la generacion de polvo.

Prevencién de la contaminacion cruzada. La contaminacion cruzada se
debe evitar a toda costa ya sea en las materias primas o bien en el
producto terminado. Se debe asegurar que todo material o equipo se
encuentre libre de polvo, microorganismos, gases, vapores, objetos
personales y residuos de otra produccién. Para tal efecto se debe
verificar periddicamente que no exista contaminacion cruzada en todas
las etapas de produccion y establecer las técnicas apropiadas o las

mediciones pertinentes:

o Limpieza adecuada entre una y otra produccion.

o Establecimiento de areas herméticas con diferencias de presion y

dotadas de extractores de aire.
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Reduciendo al minimo la contaminaciébn causada por Ila
recirculacion o el reingreso de aire no tratado o insuficientemente

tratado.

Utilizar vestimenta apropiada en las areas donde se procesan los

productos que corren un riesgo especial de contaminacion.

Realizar pruebas periédicas para verificar que no existan residuos

de ningun tipo.

Productos intermedios y a granel

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

documentos innecesarios.

Todo proceso gue sea critico debe ser previamente validado.

Todo control necesario durante el proceso debe ser establecido en

un procedimiento.

Toda desviacién significante a causa de un rendimiento

inesperado debe ser registrada e investigada.

Buenas practicas de control de calidad

Generalidades. En el control de -calidad se encuentran

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

de la produccién.

o) Muestreo. Toda toma de muestra se debe realizar segun lo

establecido en el procedimiento, el cual debe describir:

. El método de muestreo

. El equipo a utilizar

. La cantidad de muestra a tomar

. Identificacion de las muestras tomadas
" Condicion de almacenamiento

. Identificacion de los contenedores

Control de materias primas y de productos intermedios, a granel y

terminados.

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

material o producto sea autorizado o rechazado.
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o Las muestras deben ser representativas de los lotes de material
de los cuales han sido recogidas, de conformidad con el

procedimiento escrito aprobado.

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

negativamente en la calidad del producto.

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

excepcionalmente peligrosos o potentes.

o Los equipos empleados en el muestro deben limpiarse y, si fuere
necesario, esterilizarse antes y después de cada uso; y deben
almacenarse en forma separada de los demas equipos de

laboratorio.

4.3. Recursos humanos disponibles

El recurso humano disponible para el proceso de produccion se determina

a continuacion.

4.3.1. Jefe de produccion

El jefe de produccidén se hace cargo de todo lo referente a los procesos

productivos para lograr eficiencia y un producto de calidad.
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Tabla XII.  Perfil del jefe de produccién

Titulo Jefe de produccion
Jefe inmediato Gerente general
Subalternos Jefe de control de calidad , operarios
Perfil académico Ingeniero Industrial, mecéanico industrial, graduado
Funciones e Orientar, coordinar, dirigir y controlar todas las actividades a su cargo conforme con las
normas de la empresa.
e Supervisar las actividades de su departamento realizadas por su equipo de trabajo.
o Participar en reuniones de gerencia, a fin de tratar temas de trascendencia, aportar o
recomendar alternativas de solucién ante problemas presentados en el area de produccion.
e Actualizar al jefe de control de calidad y operarios sobre innovaciones en los procesos y
politicas de la empresa.
o Verificar los reportes de produccion y calidad.
e Realizar el programa de produccion segun producto a fabricar
Experiencia 3 afios como jefe de produccion, jefe de operaciones, jefe de proyectos

Fuente: elaboracion propia.

4.3.2. Jefe de control de calidad

El &rea de control de calidad tiene la funcidn de ser un filtro para detectar

producciones defectuosas y eliminarlas. Todo el personal debe estar calificado

y capacitado para poder ejercer su labor de manera eficiente y correcta.

Tabla Xlll.  Perfil del jefe de control de calidad

Titulo Jefe de control de calidad
Jefe inmediato Jefe de produccién
Subalternos Operarios
Perfil académico Ingeniero Industrial, quimico.
Funciones e Controlar todas las actividades a su cargo conforme con las normas de la empresa.
e Supervisar las actividades de su departamento realizadas por su equipo de trabajo.
e Disefiar sistemas de muestreo y realizar muestras de los productos fabricados para determinar el indice de
calidad y determinar si el producto es aceptable o no.
e Actualizar al jefe de produccién sobre los andlisis efectuados para mejorar el disefio de produccion
e Verificar los reportes de los operarios.
e Realizar el programa de control de calidad para el area de produccion.
Experiencia 3 afios como jefe de control de calidad

Fuente: elaboracion propia.
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4.3.3. Operarios

Los operarios son la fuerza productiva del departamento de produccion,

tiene a su cargo la elaboracion de los diferentes productos que comercializa la

empresa.
Tabla XIV. Perfil del operario

Titulo Operario de produccién
Jefe inmediato Jefe de produccion
Subalternos
Perfil académico Graduado a nivel medio.
Funciones . Verificar las orden de produccién para determinar el proceso a realizar

. Reportar al jefe de control de calidad alguna incidencia en el proceso que no esta conforme a los

parametros de calidad.

. Actualizar al jefe de produccién sobre el avance de la produccion

. Realizar reportes de produccién y calidad.
Experiencia 2 afios como operario de produccién.

Fuente: elaboracion propia.

4.4. Recursos materiales disponibles

Los recursos materiales disponibles para el desarrollo del proceso de

sélidos granulares se describen a continuacion.

4.4.1. Equipo

A continuacién, se describe el equipo a utilizar.

o Contenedores de doble cono con una capacidad de 1 600 L.

o Cromatdégrafo liquido con velocidad de flujo constante, longitud de onda

variable, unidad de calentamiento de columna, integrador y registrador.

o Columna de acero inoxidable; longitud 250 mm; diametro interno: 4 mm.
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Figura 39. Bafo ultrasénico

~ ]

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 43.

Figura 40. Equipo de filtracion al vacio
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it Y
3

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 44.
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Figura 41. Equipo de filtracion al vacio para fase movil

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 46.

Figura 42. Balanza analitica

Fuente: GARCIA CRIOLLO, Roberto. Medicion del trabajo. p. 45.
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Figura 43. Contenedor de doble cono

Fuente: SWARBRICK, James, Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. p. 110.

Figura 44. Esquema de un equipo HPLC- cromatografo

Fuente de

helio regulada —
L
Viélvula de salida " g

f | I g
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| de pulsaciones
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/ Filro
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W entrada l
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Fuente: Alta capacidad de unién dinamica. Nueva columna de cromatografia. Gorehttp://www.

chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.html#. Consulta: 11 de octubre de 2016.
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4.42. Cristaleria

A continuacion, se presenta la cristaleria a utilizar.

Tabla XV. Cristaleria

Balones volumétricos

Beackers

Pipetas serolégicas y volumétricas

Frascos de vidrio de 1L

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

Filtros de membrana de Nitrato de
Celulosa para filtrar la fase movil
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Continuacion de la tabla XV.

Filtro de fibra de vidrio Whatman
GF/A, 2,5 cm de diametro

Probetas

Embudo de vidrio

Jeringa con adaptacion para
filtrado

Fuente: elaboracion propia.

4.43. Reactivos

A continuacion, se describe los reactivos a utilizar.

o Metanol - grado HPLC y grado reactivo

o Acido orto fosférico 85 % - grado reactivo
o Fosfato monobasico de potasio

. Estandar de acido acetil salicilico

o Estandar de cafeina

. Estandar de acido salicilico
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o Agua — grado HPLC
o Agua purificada —grado USP

o Isopropanol — grado HPLC

o Butanol — grado HPLC

o Maleato de clorfeniramina — estandar secundario
o Bitartrato de fenilefrina — estandar secundario

o Dextrometorfan — estandar secundario

o Acido 1-Heptasulfénico Sal de Sodio Anhidra — Grado HPLC

4.5, Técnica cuantitativa

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

mismo.

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

muestra del farmaco analizada

Ndam. Ndam. NGm. de
de de ) ASA B C D E
. muestra

lote corrida

1 7795204 | 159 995 61 567 139566 | 141778

2 7642626 | 175985 32678 155104 | 162 598

3 7875399 | 163242 56 128 136 959 | 141777

4 7553951 | 173 654 29 379 150 228 | 157 418
Lote 5 7779730 | 167 627 31464 144 143 | 150 771

6

7

8

9

Num. 1 7307619 | 165446 30 306 141 205 | 145107
7695077 | 170798 32 239 145587 | 152 077
8156 709 | 164915 47 050 147559 | 154 741
7639731 | 169 507 32 322 145100 | 151551

10 7644 829 | 164 613 58 360 143918 | 146 633
11 7552724 | 166 640 38 668 143127 | 148 621
12 7631173 | 171492 55 964 148 055 | 153 698
13 7096 849 | 165 887 51176 140531 | 141904
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Continuacion de la tabla XVI.

14 7305199 | 161709 42 448 140439 | 142 337

15 6 752 737 | 159 878 39 122 136 653 | 139 675

16 7114032 | 164776 33 669 138244 | 141374

17 7575692 | 166 729 36 154 145931 | 152 507

18 7695140 | 165714 33 336 148373 | 155176

19 7416 267 | 165 655 76 766 144 642 | 145887

20 7314714 | 161655 33 036 135493 | 138 443

21 7143515 | 162702 34 879 141 309 | 143861

2 22 6484 267 | 160 502 59 766 135662 | 134923
23 8618012 | 171433 62 965 161089 | 168 918

24 7595606 | 167 092 54 299 146 077 | 148894

25 7188942 | 161934 34 081 141298 | 144164

26 7531128 | 166 559 46 116 146151 | 148122

27 7347670 | 164 529 36 827 143804 | 147815

28 8798533 | 176690 182 489 169 087 | 182 098

29 8081008 | 171330 170 563 154 756 | 151 265

30 7309924 | 166 367 154 172 144 953 | 140669

Lote 1 7415250 | 171511 34 182 137805 | 140630
Nam. 1 2 7445309 | 162 646 34 678 134879 | 137 286
2 3 7704614 | 162813 34 686 132 659 | 135531
4 7006409 | 155801 35 227 124 055 | 125494

5 7445900 | 170793 35 602 137925 | 140350

6 6973971 | 170193 30 307 137256 | 140118

7 6425465 | 175972 28 643 132781 | 134749

8 7068276 | 168 791 30 235 138 570 | 141 005

9 7177483 | 165 200 31 356 136 240 | 138139

10 7539203 | 169 821 33934 141 379 | 147 203

11 7123335 | 166 601 30 237 111648 | 132 819

12 7713191 | 170708 35 666 141922 | 146412

13 6870185 | 167 234 32 022 126501 | 134032

14 7276660 | 171719 33 081 137169 | 139 025

15 7768945 | 172 369 31 564 142 514 | 145 347

16 6698512 | 168471 33 630 131901 | 132 343

17 7155783 | 169 442 35 863 138500 | 139 862

18 6813268 | 167976 34 337 131 673 | 130690

19 7198101 | 165 608 41 107 134 653 | 136 214

20 6436 202 | 165 319 36 697 132 074 133 230

21 6837834 | 169 694 39 555 134 859 136 932

22 6981802 | 167 641 37942 133 641 134 188

23 6 760 874 | 169 461 37 354 131 920 131 787

24 7570676 | 169 129 42 164 138 454 142 012

> 25 6 666 543 | 165611 36 488 131 010 131 024
26 6454 786 | 167 102 35 839 127 648 127 039

27 6440672 | 162591 39 058 126 527 124 669

28 7020356 | 167 399 39 305 133 668 134 198

29 7612898 | 170953 40 356 144 455 149 036

30 6894 046 | 168 822 39 629 130 711 130 900
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Continuacion de la tabla XVI.

1 7 109 048 145 131 189 383 142 189 144 396

2 7 344 235 142 508 167 628 150 004 155 439

3 7 379 257 161 846 162 463 144 118 146 542

L 4 6 860 424 158 843 163 873 141 054 143 184

NS:T?. 1 5 6 543 979 163 979 148 503 140 291 141 788

3 6 6 356 395 145 123 205 933 133 218 133 247

7 7 031 858 170 789 137 610 138 851 140 493

8 6 824 290 172 635 146 006 138 498 139 327

9 7194 794 164 610 150 548 140 563 143 578

10 7 076 158 172 420 138 052 142 358 146 379

11 6 280 704 165 490 102 647 132 145 131 806

12 6 611 709 170 606 108 314 134 651 134 983

13 6 819 189 172 946 113 655 139 845 142 149

14 7 366 846 174 287 122 915 146 462 149 478

15 7 266 661 169 860 122 616 141 919 144 162

16 6846 777 167 919 117 021 141 014 143 271

17 6 784 490 172 955 114 963 141 696 144 235

18 6 618 666 168 052 113 086 134 990 134 922

19 7 109 450 170 123 121 252 142 937 145 533

20 5842778 168 267 99 431 126 981 124 934

21 6 707 897 167 216 126 413 136 990 139 075

2 22 6 789 840 169 681 130 557 137 893 140 156

23 6 655 997 169 230 124 898 138 321 140 213

24 6 730 808 166 486 124 488 136 796 138 392

26 6 839 807 170 334 127 354 137 633 138 099

27 7238 277 172 637 142 899 142 565 144 022

28 6 460 154 165 332 119 507 134 062 132 431

29 7154 972 168 273 125 528 143 916 147 122

30 7 032 093 176 228 121 073 145 391 149 042

ASA  Acido Acetil Salicilico
mL Mililitros
tab Tabletas
Fuente: elaboracion propia.
Tabla XVII. Porcentaje de pureza de los estandares del farmaco

Porcentaje de pureza de los estandares (%)

ASA

B

99,9

99,6
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Continuacion de la tabla XVII.

Porcentaje de pureza de los estandares (%)

ASA B C D E
100,0 99,8 99,6 99,3 95,3
Fuente: elaboracion propia.
Tabla XVIIl. Concentracién de las muestras segun el farmaco analizado

Mta (Tab/m L)

Farmaco No. 1

Farmaco No. 2

Farmaco No. 3

0,0010 0,00075 0,0050
Fuente: elaboracion propia.
4.6. Recoleccién y ordenamiento de la informacion

Para la recoleccion y ordenamiento de la informacion se debe realizar de

la siguiente forma.
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Figura 45. Determinacion del indice de mezcla. Proceso de produccion
de compresion directa

Fuente: elaboracion propia.
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4.7. Control

Para la realizacion del estudio del tiempo Optimo de mezcla se tomaron
muestras de tres distintos lotes por farmaco, los cuales se programaron
consecutivamente; en cada uno se establecié un tiempo de mezcla dividido en
intervalos de tiempo iguales, en los cuales se procedié a realizar las tomas de
muestras de cinco puntos distintos del contenedor; posteriormente fueron
analizadas mediante cromatografia liguida de alta resolucion (HPLC);
posteriormente, se calculé mediante herramientas estadisticas la desviacion

estandar de cada muestra dependiendo de su tiempo de mezcla.

Figura 46. Desviacion estandar vrs. tiempo de mezclado; farmaco

num. 1 (1 ingrediente activo)

15 T T T 1
0 10 Tiem&p[min] 30 40

Expresiones matematicas para la desviacién estandar del farmaco No. 1

(1 ingrediente activo) en funcion del tiempo de mezclado.

Ecuacion R?
S = 0,0073'[2 —0,1191t+ 17,564 0,6856

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 47. Desviacion estandar vrs. tiempo de mezclado; farmaco
num. 2 (2 ingrediente activo)

35 +

30 -

s [mg/tab]

15 -

10 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Tiempo [min]

Expresiones matematicas para la desviacion estandar del farmaco No. 2 (2 ingredientes activos)

en funcion del tiempo de mezclado.

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

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 48. Desviacion estandar vrs. tiempo de mezclado; farmaco

num. 3 (5 ingrediente activo)

s [mg/tab]

22 ~

18 -

14 -

10 T T T T T
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30

35

Expresiones mateméticas para la desviacion estandar del farmaco No. 3(5 ingredientes

activos) en funcion del tiempo de mezclado

Ecuacion R?
s = -8E-05t° + 0,0071t*— 0,2257t> + 3,2109t° — 19,529t + 1
52,723

Fuente: elaboracion propia.

87




Tabla XIX. Tiempo 6ptimo de mezclado de cada uno de los farmacos

analizados
Num. de No. de farmaco | Tiempo 6ptimo de mezclado
ingredientes activos (min)
1 1 10
2 2 15
5 3 20

Fuente: elaboracion propia.
4.7.1. Seguimiento

Posteriormente se realiza una grafica de desviacion estandar con base en
el tiempo de mezcla por medio de la cual se determinar un modelo matematico

para determinar el tiempo 6ptimo de mezcla

Tabla XX.  Evaluacion del tiempo establecido de mezclado en base al

estudio realizado

-No. de Tiempo Tiempo ¢.Se debe cambiar el tiempo
farmaco | actual (min) | 6ptimo (min) | actual de mezclado? Si/no
1 20 10 Si
2 20 15 Si
3 20 20 No

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 49. Tiempo de mezclado optimo
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Fuente: elaboracion propia.

4.7.2. Estandarizacion

Para la estandarizacion del tiempo de mezcla se utiliza hoja de control
para la toma de tiempos y muestras.

89



Tabla XXI. Cantidad de componente presente en la muestra segun el
tiempo de mezclado

Lote Muest 5 1 1 2 2 3
ra/tiempo minutos 0 5 0 5 0
minutos | minutos | minutos | minutos | minutos
1
2
3
4
5
Desv. Std (S)
1
2
3
4
5

Desv. Std (S)

G WN|F

Desv. Std (S)
Promedio Desv. Std

(S)

Fuente: elaboracion propia.

4.8. Medicion y verificacion

Se deben realizar mediciones y verificacion de las instalaciones para

mejorar las condiciones de trabajo y salud para del personal.

4.8.1. Riesgo y molestias de tipo térmico

La existencia de calor en el ambiente laboral constituye frecuentemente
una fuente de problemas que se traducen en quejas por falta de confort, bajo

rendimiento en el trabajo y, en ocasiones, riesgos para la salud.
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El estudio del ambiente térmico requiere el conocimiento de una serie de
variables del ambiente, del tipo de trabajo y del individuo. La mayor parte de las
posibles combinaciones de estas variables que se presentan en el mundo del
trabajo dan lugar a situaciones de inconfort sin que exista riesgo para la salud.
Con menor frecuencia pueden encontrarse situaciones laborales térmicamente
confortables y, pocas veces, el ambiente térmico puede generar un riesgo para
la salud. Esto ultimo esta condicionado casi siempre a la existencia de radiacién
térmica (superficies calientes), humedad (> 60 %) y trabajos que impliquen un

cierto esfuerzo fisico.

El riesgo de estrés térmico, para una persona expuesta a un ambiente
caluroso, depende de la producciéon de calor de su organismo como resultado
de su actividad fisica y de las caracteristicas del ambiente que le rodea los
treinta y cinco grados centigrados que condiciona el intercambio de calor entre
el ambiente y su cuerpo. Cuando el calor generado por el organismo no puede
ser emitido al ambiente, se acumula en el interior del cuerpo y la temperatura de

éste tiende a aumentar, pudiendo producirse dafios irreversibles.

Para ambientes térmicos moderados es Util conocer el indice PMV, cuyo

calculo permite evaluar el nivel de confort o disconfort de una situacion laboral.

Cuando se quiere valorar el riesgo de estrés térmico se utiliza el indice de
sudoracién requerida que da, entre otros datos, el tiempo maximo

recomendable, de permanencia en una situacién determinada.
El indice WBGT se calcula a partir de la combinacién de dos parametros

ambientales: la temperatura de globo TG y la temperatura himeda natural THN.

A veces se emplea, también, la temperatura seca del aire, TA.
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El indice WBGT se calcula a partir de la combinacion de dos pardmetros
ambientales: la temperatura de globo TG y la temperatura himeda natural THN.
A veces se emplea, también, la temperatura seca del aire, TA. Mediante las

siguientes ecuaciones se obtiene el indice WBGT:

WBGT = 0,7THN + 0,3TG (I) = 0,7 (20) + 0,3 (22) = 20,6°C
(en el interior de edificaciones o en el exterior, sin radiacion solar)
WBGT = 0,7THN + 0,2TG +0,1TA = 0,7(20) +0,2(18) =17,6°2C

(en exteriores con radiacion solar)

Cuando la temperatura no es constante en los alrededores del puesto de
trabajo, de forma que puede haber diferencias notables entre mediciones
efectuadas a diferentes alturas, debe hallarse el indice WBGT realizando tres

mediciones: a nivel de tobillos, abdomen y cabeza, utilizando la expresién:

BT =".-"'-.'E|GT [cabezal+ 2 =WBGT (abdomen) +WBGT (tokillos)

d

Las mediciones deben realizarse a 0,1 m, 1,1 m, y 1,7 m del suelo si la
posicién en el puesto de trabajo es de pie, ya 0,1 m, 0,6 m,y 1,1 m, si es
sentado. Si el ambiente es homogéneo, basta con una medicion a la altura del

abdomen.
Este indice asi hallado, expresa las caracteristicas del ambiente y no debe

sobrepasar un cierto valor limite que depende del calor metabdlico que el

individuo genera durante el trabajo (M).
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Figura 50. Valores limite del indice WBGT

WEGT, °C
52

30

28

26

24

22

EI:I*I“II:I 160 20 260 30 360 410 460
Calor metabadlico, kealhora

Fuente: elaboracion propia.

4.8.2. Ruido

Para tener un historial sobre los niveles de ruido industrial, en el area de
empaque, se realiza una investigaciéon con el encargado de seguridad industrial
de toda la planta quien otorg6 el soporte necesario y la informacion histérica de

distintas areas, como se describe a continuacion.

Se realiza la medicion de ruido, en el area de empaque, por medio del
método de puntos, que consta del estudio de nivel de ruido por distintos puntos
asignados en el area, se definen 8 puntos de medicién de nivel de ruido orden

alfabético, desde punto A hasta el punto H.
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Figura 51. Puntos de medicion de ruido

B C D

L5100

I

» » ]
H G F E
# Nivel de Ruido (dB) Permisible SI/NQ
A T2 Sl
B 86 MO
C B85 MO
D 70 Sl
E 74 Sl
F 86 MO
G B85 MO
H 70 Sl

Fuente: elaboracion propia.

Para una exposicion de ruido ocupacional en jornada de 12 horas
laborales, es permisible para un ruido continuo e intermitente, un nivel de 85
decibeles para un maximo de 8 horas de exposicion permitida. Por lo que la
exposicién en los puntos: B, C, F y G, no son permisibles y se debe proteger la
audicién del empleado por medio de la utilizacion de orejeras y/o tapones para

los oidos.
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4.8.3. lluminacion del puesto de trabajo

A esta condicion laboral no se le ha brindado la atencién necesaria en el
area de produccion de empaque de cloro: la iluminacion industrial. Ya que
simplemente, se ha asumido la necesidad de ciertas luminarias en algunos
puntos de trabajo, pero sin ningun estudio previo para dar la iluminacion
adecuada al colaborador que le garantice que no tendran consecuencias como

vista cansada y dolores de cabeza.

Dentro de las ideas de mejora identificadas, por medio del andlisis anterior

sobre el nivel de iluminancia para el &rea de empaque, se tiene:

o Mantenimiento a las luminarias del area de empaque.

o Mantenimiento a las luminarias de los puntos de trabajo.

o Implementar mas iluminacion natural, por medio del techo u otro muro.

o Implementar las luminarias faltantes en los 4 puntos de trabajo.

o Cambiar las luminarias en los puntos, con niveles por debajo de los luxes
permisibles.

o Entrenamiento en iluminacién industrial.

o Definicidbn de responsable de iluminacion industrial, para el area de
empaque.

o Establecer frecuencia anual de monitoreo de iluminacion industrial, en el

area de empaque.

4.8.4. Disefio del puesto de trabajo

El personal debe de contar con acceso en las entradas y salidas de la
planta, debe contar con una buena iluminacion, ventilacion, renovacion de aire,

asi como bafos en perfectas condiciones, que los pasillos estén limpios, pisos,
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gue se extraiga la basura por parte del Departamento de Servicios varios todos

los dias, para evitar acumulaciones y focos de contaminacion.

o El trabajo que se realiza sentado: si un trabajo no necesita mucho vigor
fisico y se puede efectuar en un espacio limitado, el trabajador debe

realizarlo sentado.

A continuacion, figuran algunas directrices ergonémicas para el trabajo

gue se realiza sentado en la institucion:

o El trabajador tiene que poder llegar a todo su trabajo sin alargar

excesivamente los brazos ni girarse innecesariamente.

o La posicidn correcta es aquella en que la persona esta sentada recta

frente al trabajo que tiene que realizar o cerca de él.

Figura52.  Area de empaque

Fuente: elaboracion propia.
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La mesa y el asiento de trabajo deben ser disefiados de manera que la
superficie de trabajo se encuentre aproximadamente al nivel de los
codos.

La espalda debe estar recta y los hombros deben estar relajados.

De ser posible, debe haber algun tipo de soporte ajustable para los

codos, los antebrazos o las manos.

Figura 53. Condiciones para realizar trabajos sentado
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Fuente: GRANERO CASTRO, Alvaro. Evaluacion de impacto ambiental. p. 50.
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4.9. Administracién de mantenimiento

El departamento de mantenimiento realiza el mantenimiento periddico, el
mantenimiento predictivo, la mejora de la mantenibilidad y otras actividades que
incluyen la verificacion del deterioro y el restablecimiento de las condiciones de los

equipos, asi como guiar y ayudar a los operarios en el mantenimiento autonomo.
4.9.1. Mantenimiento autbnomo
En un programa de mantenimiento autbnomo se adiestra a los operadores
para que realicen inspecciones de rutina. Se espera de ellos que sean capaces

de identificar las evidencias, a menudo sutiles, del deterioro.

En la metodologia de implementacion del mantenimiento auténomo

existen siete pasos los cuales se deben llevar a cabo de forma ordenada.

Tabla XXIl.  Mantenimiento auténomo
Paso Tipos de actividades
Limpieza inicial Limpiar todo el polvo y basura del equipo,

lubricar y ajustar las piezas, detectar y reparar
mal funciones.

Medidas contra las fuentes de averias Prevenir las causas de polvo, basura y
desajustes, hacer mas accesibles las partes
dificiles de limpiar y lubricar, reducir el tiempo
requerido para limpieza y lubricacion.

Formulacion de estandares de limpieza y | Formular estandares para mantener la
lubricacion maquina limpia, Ilubricada y ajustada
invirtiendo poco tiempo.

Verificacién global Entrenamiento en verificaciones a través de
manuales; detectar y reparar defectos
menores del equipo a través de chequeos
globales.
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Continuacion de la tabla XXII.

Verificacién auténoma Formular e implementar hojas de verificacion
auténoma.
Orden ° Estandares de elementos y sistemas

(e]

para dirigir el mantenimiento:

Estandares de limpieza,
verificacion y lubricacion.

Estandares para la
distribucion  fisica en los
puestos de trabajo .
Estandarizaciéon de registros
de datos.

Estandarizacién de montajes,
plantillas, utiles y
juherramientas.

Direccién del mantenimiento autbnomo Desarrollas

los equipos.

politicas  empresariales vy
objetivos. Hacer rutinas para las actividades
de mejora, andlisis de funciones y mejora de

Fuente: elaboracion propia.

49.2. Rutinas de mantenimiento

Las rutinas de mantenimiento se basan en la limpieza, la cual significa

quitar suciedad, esquirlas, polvo, residuos y otro tipo de materia extrafia que se

adhiere a las maquinas, herramientas, materia prima, piezas de trabajo, etc.

Durante esta actividad los operadores buscan también defectos ocultos en sus

equipos y toman medidas para remediarlos.

La limpieza no consiste simplemente en que el equipo parezca limpio,

aunque tenga este efecto. Limpieza significa también tocar y mirar cada pieza

para detectar defectos y anomalias ocultos.

99




Eliminar las fuentes de contaminacion: después de la limpieza inicial
concienzuda, es facil comprobar las fuentes de suciedad, polvo, y
materia extrafia, asi como sus efectos sobre el equipo y la calidad del
producto.

Tomar medidas contra estos contaminantes significa suprimir sus
fuentes, evitar que se extiendan la suciedad y el polvo, y prevenir su

infiltracion en la maquinaria, utilizando cubiertas y sellos.

Promocion de la lubricacion: la segunda ayuda para los operarios en el
establecimiento de las condiciones béasicas del equipo consiste en
asegurar una lubricacién correcta. La lubricacién previene el deterioro del

equipo y preserva su fiabilidad.

Las siguientes razones son, aparte de la limpieza inadecuada, las causas

mas comunes de la lubricacién inadecuada:

o Los que realizan la lubricacion no han sido instruidos en sus
principios béasicos, o en su importancia, o bien no se les ha
mostrado evidencia concreta de las pérdidas causadas por una

lubricacion inadecuada.
o Los estandares de lubricacion (puntos de lubricacion, tipos y
cantidad de lubricacién, intervalos y herramientas) son

incompletos o no han sido adecuadamente ensefiados.

o Existen demasiados tipos diferentes de lubricantes y puntos de

lubricacion.
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o No se concede tiempo suficiente para la lubricacion.

o Muchos puntos de lubricacion son inaccesibles de forma que el

trabajo requiere demasiado tiempo.

Promocion de atornillado correcto: el atornillado correcto es el tercer
modo que tiene los operarios para ayudar a estables las condiciones

bésicas del equipo.

La holgura o falta de tuercas pernos y otros elementos de anclaje pueden
causar pérdidas grandes, directa o indirectamente.

Por ejemplo:

o Los pernos sueltos causan fracturas de matrices, herramientas y

consecuentemente productos defectuosos.
o Los pernos sueltos en los interruptores del limite, abrazaderas,
entre otros; y los terminales sueltos en paneles de distribucion y

control causan dafios y mal funcionamiento.

o Los pernos sueltos en los rebordes de los tubos causan fugas.
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5. SEGUIMIENTO DE LA PROPUESTA

5.1. Auditorias

Se deben realizar auditorias internas por parte de la empresa y auditorias
externas por parte de empresa auditorias en materia de control de inventarios

para el area de produccion.

51.1. Auditorias internas

Estas seran realizadas por el personal del departamento de inventarios el
cual se encargara de verificar que la informacion que se reporto en los registros
sea correcta y que concuerde con la parte fisica, la cual sera verificada
peribdicamente por el personal que revisara la ubicacion, cantidad y fechas de
produccion y vencimiento. Esta informacion asegurara que la rotacion de

producto se esta realizando con normalidad.

5.1.2. Auditorias externas

Como su nombre lo indica, estas son realizadas por profesionales y
consultores externo, los cuales seran contactados periddicamente para este
efecto por la empresa. Esto con la finalidad de obtener un punto de vista
objetivo y ajeno a la empresa que permita saber con exactitud la posicion en la
gue esta situado el centro de distribucion y determinar si es necesario realizar

acciones correctivas.
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o Verificacion de optimizacién de espacio

Es posible verificarla mediante una inspeccion ocular, en la cual se debe
chequear que tanto las tarimas como los racks estén a su maxima capacidad,

para que de esta forma el espacio disponible se esté maximizando.

o Verificacion de rotacion de producto

Se puede verificar mediante registros de entrada, salida e inventario; los
cuales permiten indicar que producto se encuentra almacenado, cuando entro y
con qué fecha de produccion. Esta informacion permitira establecer que

producto debe salir primero y mantener una éptima rotacion del producto.

o Verificacién del cumplimiento de procedimientos de almacenaje

El cumplimiento de los procedimientos de almacenaje, seran verificados
mediante el personal de bodega, ellos deben conocer, y saber los pasos a
seguir, dentro del procedimiento establecido para el ingreso, ubicacién y egreso

de producto.

La verificacion se puede realizar de dos formas, una de forma visual
siguiendo las actividades que realiza el personal encargado de bodega al
momento de ingresar, ubicar y sacar producto de la nevera, la otra modalidad
es, mediante una prueba tedrica que nos permita saber si el personal conoce

los procedimientos establecidos para desempefiar su trabajo.
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Tabla XXIll. Hoja de control para auditoria

Area : bodega Auditor
Fecha: Hora

Formato de auditoria interna

1. Excelente 100
2. Muy bien 80
3. Bien 60
4. Regular 40
5. Mal 20

Instrucciones:
Colocar el numero que corresponde a la puntuacion deseada en el cuadro, y luego
cologue sus observaciones

1. Como se encuentra el orden de la bodega

Observaciones

2.La bodega se encuentra limpia

Observaciones

3. Los productos se encuentran identificados con nombre y

cédigo segun los estandares establecidos
Observaciones

4. Se estan utilizando los formatos de entrada y salida de

productos para mantener todo movimiento del inventario
registrado

Observaciones
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Continuacion de la tabla XXIII.

5. Los formatos de entrada y salida se encuentran archivados en orden
Observaciones

6. El inventario semestral se realizd con éxito
Observaciones

7. El inventario fisico cuadra con el inventario del sistema
Observaciones

Puntuacion promedio |:
Recomendaciones

Hora finalizacion Firma de auditor

Fuente: elaboracion propia

5.2. Andlisis financiero de la propuesta

El valor actual neto es uno de los métodos basicos, que toma en cuenta la
importancia de los flujos de efectivo en funcion del tiempo. Consiste en
encontrar la diferencia entre el valor actualizado de beneficios futuros, menos el

valor actualizado de los costos futuros. La tasa que se utiliza para descontar los

106



flujos es el rendimiento minimo aceptable de la empresa, por debajo de la cual

los proyectos de inversién no deben realizarse.
5.2.1. Valor presente neto
Si el valor actual neto de un proyecto es positivo, la inversion debera
realizarse y si es negativo debera rechazarse, las inversiones con VAN positivo

tienen una rentabilidad mayor que la rentabilidad minima aceptable.

A continuacion, se resumen los criterios a utilizar para la toma de

decisiones:

. VANF Criterio de decision
o VANF > 0 se acepta

. VANF = 0 indiferente

° VANF < 0 se rechaza

o Evaluacion financiera del proyecto

Para la evaluacién financiera del proyecto se utiliza el valor anual neto, el
cual es una alternativa para toma de decisiones de inversion, lo cual permite
determinar de ante mano si una inversion es factible realizarla, cuando el valor
es menor que cero (0) determina que el proyecto no es rentable a diferencias

cuando da un valor mayor a cero (0), lo cual es factible el proyecto.

La tasa interna de retorno es la tasa maxima de utilidad que pude pagarse

u obtenerse en la evaluacion de una alternativa.
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La relacion costo beneficio es un método evalla la eficiencia con que se
utilizan los recursos de un proyecto determinado, si los ingresos superan a los
costos el proyecto es aceptable, en caso contrario el proyecto debe ser

rechazado.

Con el monto de la inversién inicial de Q 27 060,84, teniendo unos
ingresos esperados de Q 75 000, unos gastos de Q 35 000,00. Se determina el

valor actual neto de la propuesta

La tasa de actualizacibn o mejor conocida como TREMA es uno de los
elementos esenciales para la evaluacion financiera de un proyecto de inversion,
es decir, para calcular la VAN, TIR y B/C se requieren de todos los ingresos,

egresos y la TREMA,

Para determinar la TREMA se consideran las siguientes dos opciones: Un
indice inflacionario mas una prima (por decirlo asi: un premio) por incurrir en el

riesgo de invertir el dinero en el proyecto:
TREMA = indice inflacionario (inflacién) 5 % + prima de riesgo 5 %
Tasa al 10 %

6
VPN = —2706084 — 35000 {(“0'10) _1}

0.10(1+0.10)°

6
175000 {(“0'10) _1}

0.10(1+0.10)°

= 147135,8
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6
VPN=-27060,84 — 35000 {(14_0'20) -1 }

0.20(1+0.20)°

6
75000 {(1+o.2o) —1} _

0.20(1+ 0.20)°

= 105921.30

5.2.2. Tasa interna de retorno

La Tasa Interna de Retorno de un proyecto de inversion, es la tasa de
descuento que hace que el valor actual de los flujos de beneficio (positivos) sea
igual al valor actual de los flujos de inversion (negativos). Una Unica tasa de
rendimiento anual en donde la totalidad de los beneficios actualizados son
exactamente iguales a los desembolsos expresados en moneda actual. La
consideracion de la aceptacion de un proyecto cuya Tasa Interna de Retorno es
igual a la tasa de costo de capital, se basa en los mismos aspectos que la tasa
de aceptacion de un proyecto, cuyo Valor Actual Neto es cero. Es decir, la tasa
de costo de capital es el rendimiento del inversionista que asegura cubrir sus

desembolsos en efectivo y su costo de oportunidad.

La Tasa Interna de Retorno es la tasa de interés que paga el proyecto por
invertir en él, siempre que las ganancias se reinviertan a esa misma tasa, previo
a su estimacién debe especificarse una tasa interna minima aceptable, que se
utiliza como un criterio basico, para la seleccion o el rechazo de un proyecto.
Puede ser el costo de oportunidad del capital. El criterio formal de la seleccion
para medida de la tasa de rentabilidad interna del valor de un proyecto consiste
en aceptar todos los proyectos de una Tasa Interna de Retorno superior al

costo de oportunidad del capital
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A continuacion, se resumen los criterios a utilizar para la toma de

decisiones:
. TIRF CRITERIO DE DECISION
) TIRF > COC (TREMA) se acepta
o TIRF = COC indiferente
o TIRF < COC se rechaza
o) TREMA: tasa de rendimiento minima aceptable

Tasa interna de (retorno TIR)

Para calcular la tasa interna de retorno se utiliza la siguiente formula.

TIR= [(tasal - tasa2) — (O—VPN(-) )

(VPN +) — (VPN (-)) } +tasaz

iR | @0- 20) - (0-10592130) |
(147135,80) — (105921,30)
= 22,56%

La tasa interna de retorno para la inversion es de 22, 56 %. Esto significa

que es la tasa maxima de pago para obtener una alternativa econémica.
5.2.3. Beneficio costo

Este método consiste en relacionar el Valor actual de los ingresos con el

valor actual de los egresos totales que durante su horizonte el proyecto
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percibira y desembolsara respectivamente. Una relacion costo beneficio cuyo
resultado supere la unidad, significa que los ingresos exceden a los costos del
proyecto, permitiendo entonces emitir una opinién favorable acerca de la

viabilidad financiera del proyecto.

Si la relacién costo beneficio es menor que la unidad, se infiere que no se

esta recuperando la inversion efectuada.

A continuacion, se resumen los criterios a utilizar para la toma de

decisiones:

. R - B/C Criterio de decision
o R-B/C > 1 se acepta

° R - B/C = 1 indiferente

. R - B/C < 1 se rechaza

. Costo/beneficio

El costo beneficio del proyecto se determina entre el resultado de dividir

los ingresos/egresos del proyecto.

Para el estudio de la empresa se determinan en base al VPN los

siguientes valores:

o VPN egresos VPN ingresos Ratio
. Propuestal Q 179482,34 Q 326617,50 1,82
. Propuesta2  Q 143453,34 Q 249412,50 1,73
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Considerando que ambas opciones son rentables porque son mayores

que uno (1), la primera propuesta da un mayor beneficio.

Al conocer la relacion de beneficio costo a obtener en proyecto, este indica
gue se tiene para cubrir cada quetzal de gastos Q 1,82 de ingresos, lo cual
determina que el proyecto de inversion lograr4d solventar sus egresos

inmediatos.
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CONCLUSIONES

A través de la cromatografia liquida de alta resolucion, se logra
determinar el indice de mezcla a través de la determinacion de la
concentracion de acido acetil salicilico obteniendo una mezcla

homogénea del ingrediente activo y sus excipientes.

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

de 5 ingredientes activos, debe ser de 20 minutos.

Es posible la reduccion del lote de produccion, cuyas consecuencias son
un incremento de la flexibilidad de la planta frente a los cambios de la
demanda, una reduccién del plazo de entrega, una disminucion del stock
de material en curso y la consecuente liberacién de espacio en la planta

productiva.

Se estandarizan los procedimientos de cambio de lote, estableciendo
métodos de trabajo cdmodo y seguro, reduciendo el producto rechazado
en los procesos de ajuste, ofreciendo procesos de aprendizaje faciles y
garantizando la competitividad de la empresa a lo largo del tiempo.
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5. Los tiempos de las operaciones externas se reducen mejorando la
localizacion, identificacion y organizacion de Utiles, herramientas y resto

de elementos necesarios para el cambio.
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RECOMENDACIONES

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

especificaciones del producto asi como su calidad.

Realizar un estudio de estabilidad acelerada de cada uno de los
farmacos para evaluar el efecto del cambio de tiempo de mezclado.

Establecer un plan a mediano plazo para realizar el procedimiento de
determinacion del indice de mezcla de cada uno de los farmacos de la
empresa para aumentar la eficiencia del proceso y cumplir con las
Buenas Préacticas de Manufactura, asi como los lineamientos propios de

la empresa.
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ANEXOS

Anexo 1. Mezclador de tambor

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

de los mezcladores de volteo mas comunmente utilizados.

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

aleatorio de las particulas sélidas.

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

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

o Caracteristicas:
o Disefio limpio.
o Velocidad de mezcla ajustable.
o Disefios simples y dobles de pedestal.
o Tacometro de cifras.
o Accionamientos eléctricos.
o Mezcla de duracién configurable por el temporizador o el recuento

de revolucion.

119



Continuacion del anexo 1.

o Ventajas del mezclador de doble cono

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

rapida y completa del material mezclado.

o Desventajas del mezclador de doble cono
o Requieren excelente margen de sobrecarga para la instalacion y
operacion.
o No son adecuados para la mezcla de particulas de diferentes

tamafios y densidades que puede segregar en el momento de la

descarga.

Fuente: GRANERO CASTRO, Alvaro. Evaluacion de impacto ambiental. p 50.
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Anexo 2. Mecanismo de mezclado de un mezclador de tambor

o Cromatografo (HPLC)

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

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

o Depdsito de disolvente
o Sistema de bombeo

o Sistema de inyeccion

o Columna cromatografica
o Horno termostatizado

o Detector

o Registrador de datos

Fuente: SWARBRICK, James. Encyclopedia of pharmaceutical technology p. 3899.
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Anexo 3. Esquema de un equipo HPLC

Fuente de
helio regulada —

Vélvula de salida

%

de pulsaciones
1 0] |0 %omb, Vélvula de
Disolventes de reserva entrada Vélvula de
1 Filtro 1 drenaje
Difusor de T

entrada l

7

Jeringa para cebar

B —

Viélvula de mezcla de disolventes

~— Al dtectr 4 SRS S —
Columna Regulador Filtro

Transdug:;or de contrapresian
de presion

Vilvula de inyeccién

Fuente: GORE™ Protein Capture Device. Liquid chromatography devices.
http://www.chemguide.co.uk/analysis/chromatography/hplc.html#top. Consulta: 20 de
septiembre de 2013.
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