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Histéricamente, uno de los grandes desafios presente en la industria manufacturera, es
obtener productos con caracteristicas similares. Para evitar estas diferencias entre los
lotes de fabricacién, se presenta como una herramienta util, la estandarizacion de
procesos, que permite la creacién o ajuste de normas que posteriormente deberan ser
ejecutadas con el fin de obtener productos de igual calidad.

Grlunenthal, especificamente el area productiva de formas farmacéuticas solidas, se ha
visto en la necesidad de iniciar un proceso de estandarizacion en sus operaciones
unitarias, debido a que hoy en dia, no existen medidas en esta materia. Entonces, se
genera la posibilidad de crear un estandar primario para cada una de las 5 operaciones
gue componen el proceso de fabricacion. Para este objetivo se realiza un diagndstico de
la planta productiva y sus equipos, lo que permite determinar cuales son las variables
criticas de operaciéon que definen la calidad de los productos.

Del andlisis realizado a diferentes los productos solidos, mas del 50% de las desviaciones
del proceso se deben a fallas en los documentos que entregan las instrucciones para la
manufactura o a errores durante la manufactura propiamente tal. En especifico, el
proceso productivo consta de las siguientes etapas: granulacion, mezclado, compresion
o encapsulado y recubrimiento, donde, la mayor recurrencia de desvios es en las etapas
de granulacion y compresion.

Se determina que las variables criticas, por cada fase de produccion, son las siguientes:

Tabla 1: Variables criticas de operacion para cada etapa del proceso de manufactura.

Variables criticas
Granulacion Mezclado Compresion Encapsulado Recubrimiento
Velocidad mezcla| Tiempo | Velocidad alimentacion | Velocidad produccién | Velocidad rotacion
Velocidad corte - Velocidad produccién Rozante plato Temperatura
Flujo solucion - Fuerza pre-compresién | Profundidad llenado Inyeccion
Temperatura - Fuerza compresion Compresidn Extraccion
Flujo aire - Profundidad llenado - Presidn atomizacion
Velocidad giro - - - Flujo solucion
- - - - Viscosidad

Para finalizar, se concluye que poniendo énfasis en las variables criticas seleccionadas,
la estandarizacion generara disminucién en: tiempos de operacion, costos operacionales,
cantidad de reprocesos Yy lotes defectuosos, entre otros. Por esta razon, se presenta
como una oportunidad de mejora de especial interés para la empresa.
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Glosario

A continuacion, se definiran algunos conceptos necesarios e importantes para el presente
informe.

Biodisponibilidad: Cantidad de un principio activo proveniente de una forma
farmacéutica, que llega a la circulacion sistémica y la velocidad con que esto ocurre.

Buenas préacticas de documentacion (BPD): Normas técnicas minimas, establecidas
para el registro de informacion en documentos.

Buenas practicas de manufactura o good manufacturing practice (BPM o GMP):
Normas técnicas minimas establecidas para todos los procedimientos destinados a
garantizar la calidad uniforme y satisfactoria de los productos farmacéuticos, dentro de
los limites aceptados y vigentes para cada uno de ellos; estas normas técnicas seran
aprobadas por Decreto Supremo del Ministerio, a propuesta del ISP.

Excipiente: Cualquier materia prima utilizada en la manufactura de los productos
farmacéuticos, que no sea un principio activo.

Farmacocinética: Estudia los procesos a los que se ve sometido un farmaco a través de
Su paso por el organismo

Farmacodinamia: Estudio de los efectos bioquimicos y fisioldgicos de los medicamentos
en relacién con su concentracidén sobre un organismo.

Forma farmacéutica: Forma fisica en la que se presenta un medicamento para facilitar
su fraccionamiento, dispensacion, dosificacion y administracion.

Formula maestra: Documento o conjunto de documentos que especifican las materias
primas y sus cantidades, asi como los materiales de envase empaque, junto con una
descripcion de los procedimientos y precauciones requeridos para producir una cantidad
especifica de un producto terminado, consignando, ademas, las instrucciones de
fabricacién y los controles en proceso.

Laboratorios farmacéuticos: Es todo establecimiento que importa, produce, envasa,
acondiciona o que realiza el control de calidad de los medicamentos

Orden de proceso: Herramienta de gestidbn que sirve para contabilizar materiales
asociados a un lote de produccion.

Principio activo: Sustancia o mezcla de sustancias, de origen natural o sintético,
dotadas de un efecto farmacolégico especifico, o bien, que sin poseer actividad
farmacoldgica la adquieren al ser administrados al organismo.

Producto a granel: Producto que se encuentra en su forma farmacéutica definitiva.



Producto semielaborado: Sustancia o0 mezcla de sustancias procesadas parcialmente,
gue antecede a su forma farmacéutica y que requieren mas etapas de fabricacion

Reproceso: Accion tomada sobre un producto, intermedio o final, no conforme para
gue cumpla con las especificaciones estipuladas.



1 Introduccién

1.1 Estandarizacion en la industria

Actualmente, uno de los principales problemas de la industria manufacturera,
independiente del rubro, es lograr un nivel de calidad idéntica o similar para cada uno de
los productos fabricados. Asi, la estandarizacion de procesos surge como una solucion,
ya que permite lograr un comportamiento estable en la linea de produccion, lo que a su
vez, genera productos y/o servicios con una calidad homogénea, disminuye los costos
de operacion y mejora la eficiencia en las plantas productivas.

Es una herramienta que permite definir un método Unico para realizar ciertas actividades,
tareas u operaciones con el objetivo de reducir la variabilidad, para esto, se debe
elaborar, aplicar y mejorar reglas, con la participaciéon de todos los miembros de la
organizacion, esta herramienta puede ser empleada en diferentes areas como por
ejemplo en el ambito cientifico, industrial, econémico u otro con el fin de ordenar una
actividad y que de esta manera, permita obtener resultados repetibles y semejantes
logrando el beneficio de toda la organizacion.

La estandarizacion, tiene su fundamento en la excelencia empresarial que esta
compuesta de los niveles que se pueden observar en la Figura 1. Su finalidad es lograr
el madximo desempefio en todos los &mbitos del negocio, por lo tanto, esta orientada al
desarrollo de la estrategia de la empresa, que concierne a toda la organizacion.

EXCElenciaen

personal

Excelencia en
innovacion

Excelencia comercial

Excelencia operativa

Figura 1: Estratificacion excelencia empresarial.

La excelencia operativa, consiste en el cumplimiento de los factores criticos para el
negocio, centrado principalmente, en la reduccion de costos y en el mejoramiento de la
calidad. La excelencia comercial, se enfoca en el cumplimiento de los factores que son
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criticos para el cliente, dirigido a la integracion tanto de proveedores como clientes para
aprovechar las potencialidades que existen en el desarrollo del mercado, mientras que la
excelencia en innovacion, apunta a que los nuevos potenciales de la organizacion, son
originados por la innovacion regular en los productos que ofrece y también, en los
procesos que se ejecutan. Todos los tipos de excelencia, previamente mencionados,
requieren una cultura que apunte a la mejora continua y la necesidad de contar con
excelencia en el personal. Por esta razon, entre las principales ventajas de estandarizar
se encuentran:

e Constituye un cimiento del funcionamiento de la planta/compafiia, que sirve de
linea base para futuras mejoras.

¢ Mejora la deteccion de problemas.

e El éxito de una actividad u operacién no depende del conocimiento exclusivo de
una persona o grupo de personas.

e Agiliza el proceso de aprendizaje para el personal.

Como herramienta para lograr la estandarizacion, surge la metodologia Seis Sigma (60),
que es utilizada para mejorar procesos disminuyendo la variabilidad de éstos, con el
objeto de reducir o eliminar los defectos en la entrega de un producto. Para aplicar esta
metodologia, se debe recurrir a un proceso de 5 etapas denominado DMAIC, por sus
siglas en inglés; Define, Measure, Analyze, Improve and Control [1], de las que se
abordaron las 3 primeras para el desarrollo de este trabajo de tesis.

1.2 Industria farmacéutica

La industria farmacéutica corresponde al sector econémico encargado de fabricar,
preparar y comercializar productos quimicos, que pueden ser de origen natural o sintético
y que sirven para el tratamiento o prevencion de enfermedades que afectan
principalmente al ser humano. Debido a que esta industria, genera productos que son de
uso directo en el ser humano, su actividad comercial, se encuentra sujeta fuertemente a
reglamentos y normativas legales durante todo el proceso de elaboracion de
medicamentos, el que consta de las etapas expuestas en la Figura 2 [2].

Investigacion y

el Manufactura

Pre-formulacién Registro Farmacovigilancia

Desarrollo

preclinico Evaluacion

|
Ensayos clinicos Formulacién




Figura 2: Caracterizacion del proceso de desarrollo, elaboracion y regulacion de medicamentos.

Investigacion y desarrollo (I+D): corresponde a la sintesis y purificacion de nuevas
moléculas (principios activos), que tienen potencial para: prevenir, aliviar o curar algin
tipo de enfermedad.

Pre-formulacion: en esta etapa, se caracterizan las propiedades fisicas, quimicas y
mecanicas que permiten disefiar formas farmacéuticas que otorguen estabilidad, eficacia
y seguridad al ser empleadas. Estas formas pueden ser soélidas, semisolidas, liquidas,
gaseosas u otras (Ver Anexo A).

Desarrollo preclinico: se realizan diferentes estudios al principio activo con objeto de
determinar la toxicidad, los mecanismos de accion, la farmacocinética y farmacodinamia.

Ensayos clinicos: busca determinar la eficiencia y seguridad del farmaco, mediante
pruebas con la participacion de seres humanos y tiene por propésito determinar o
corroborar los efectos clinicos, farmacoldgicos, posibles reacciones adversas, entre
otros.

Formulacién: consiste en la definicibn de la composicion de un producto especifico,
procurando utilizar la menor variedad de componentes posibles con el fin de asegurar la
compatibilidad y estabilidad del farmaco. En esta etapa se definen aditivos que otorgan
caracteristicas fisicoquimicas especificas, se caracteriza el proceso de manufactura,
forma de presentacion, estabilidad final, biodisponibilidad y la relacion costo-efectividad.

Evaluacion: se evaltan los resultados de los estudios anteriores, se desarrollan lotes
pilotos y estandarizados de tamafio industrial, se ajusta la formula maestra y se realizan
estudios de estabilidad definitivos que permitan conocer la vida util del producto en
condiciones normales de comercializacion.

Registro: una vez que esta listo el medicamento para ser comercializado, la compafiia
farmacéutica debe solicitar una autorizacion para introducirlo en el mercado
correspondiente, dicha solicitud puede ser aprobada o rechazada.

Manufactura: incluye desde la manipulacibn de materias primas, las respectivas
operaciones unitarias que pueden ser procesos de tipo fisicos, quimicos y/o mecanicos
que permiten la transformacion desde las materias primas hasta el producto final
(medicamentos) y finalmente las operaciones de acondicionamiento que incluyen
envasado primario y secundario.

Uso: administracion que se hace de un medicamento, dado un previo diagndstico.

Farmacovigilancia: detectar e informar posibles efectos adversos que puedan
producirse por el uso de un determinado medicamento.



1.2.1 Proceso de fabricacion de medicamentos sélidos

El trabajo de memoria de titulo se enmarca en la etapa de manufactura de medicamentos,
por lo que, a continuacion se describe de forma general, su proceso de fabricacion,
centrando la atencién en medicamentos con forma farmacéutica sélida.

Fraccionamiento: se pesan y dividen las masas materias primas que seran utilizados
segun el lote y producto. Normalmente, se encuentran en forma de polvo.

Granulacion humeda: las materias primas, provenientes de la etapa de fraccionamiento,
son mezcladas con un compuesto aglutinante, en forma de solucién, que permite a las
particulas adherirse entre si y formar estructuras de mayor tamafo llamadas granulos.

Granulacion seca: alternativa a la granulacion humeda. Las materias primas
provenientes de la etapa de fraccionamiento son mezcladas en seco. El aumento del
tamafo de particula se produce por accion de fuerzas electrostaticas.

Secado: solo si se granula mediante via humeda, se necesita la incorporacion de una
etapa de secado, para eliminar el exceso de solucion aglutinante y evitar problemas
mecanicos en las etapas siguientes.

Molienda: una vez que se obtiene el granulado seco, este es sometido a una molienda
con el objeto de igualar el tamafio de particula y evitar la presencia de grumos.

Mezclado: luego de tener un granulado de tamafio uniforme, se pueden mezclar con
excipientes que mejoran las propiedades mecanicas o fisicoquimicas.

Compresion: en esta etapa, los granulos son sometidos a la accién de altas presiones
que otorgan la forma deseada al comprimido.

Encapsulado: alternativa a la compresion. La mezcla obtenida, es dosificada en el
interior de una capsula.

Recubrimiento: al comprimido, se le agrega una pelicula liquida, que puede ser para
fines estéticos o también, para mejorar ciertas caracteristicas fisicoquimicas relacionadas
principalmente con la interaccién entre el comprimido y el organismo.



La formulacion y presentacion del producto, condiciona la combinacion de etapas
involucradas en el proceso productivo. Estas presentaciones son: polvo, comprimido,
capsula y comprimido recubierto. A modo de resumen se presentan dos diagramas de
bloques del proceso, dependiendo si la fase de granulacion ocurre por via humeda, Figura
3, 0 via seca como se observa en la Figura 4.

Materias
primas

Comprimidos
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Secado Molienda

Fraccionamiento

Compresion Recubrimiento

. Granulacion
Pretratamiento Mezclado

humeda

Comprimidos
Encapsulado recubiertos

Polvo

v
Capsulas

Figura 3: Diagrama de bloques mediante granulacién himeda.

Como se puede observar de la Figura 3, la granulacion hiumeda, es un proceso que
conlleva una mayor dificultad en su ejecucion, ya que, se deben agregar operaciones de
secado, molienda y mezclado que no suceden en la granulacion via seca.
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Figura 4: Diagrama de bloques mediante granulacion seca

En ambos diagramas, se aprecian bloques en color verde, estos sefialan que,
dependiendo del producto, dichas etapas pueden estar presentes o no. El bloque de
pretratamiento, se refiere a tratamientos que se realizan sobre las materias primas para
mejorar el desempefio durante la operacién de granulacion, y son principalmente
operaciones de tamizado y molienda.



1.3La empresa: Grupo Grunenthal

Grupo Grunenthal, es una compafia farmacéutica independiente, especializada en
cuatro areas de terapia, estas son: dolor, ginecologia, respiratorio y gastroenterologia [3].
Se encuentra orientada a la investigacion y desarrollo, con el objetivo de tratar
necesidades médicas que aun no se encuentran resueltas y generar productos con valor
agregado para sus diferentes mercados [4].

Es una compaiia transnacional, con 5.500 colaboradores a nivel global, sus productos
se comercializan en 155 paises y su casa matriz se ubica en Aachen, Alemania [4]. Tiene
presencia en 32 paises, pertenecientes a las regiones de Europa, Ameérica Latina y
Ameérica del Norte, y posee 6 plantas productivas alrededor del mundo, entre ellas, la
ubicada en Chile, que da lugar a Grinenthal Chilena Ltda.

1.3.1 Griunenthal Chilena Ltda.

La empresa se encuentra ubicada en Av. Quilin 5373 comuna de Pefalolén, Santiago de
Chile. Posee alrededor de 50.000 m?, dentro de los que se emplazan las diferentes, areas
tales como produccién, aseguramiento de calidad, planificacién, mantencion e ingenieria,
las plantas productivas, laboratorios de andlisis, entre otros. En las dependencias
trabajan aproximadamente 900 personas que corresponde casi al 20% de la dotacion
global de Grunenthal.

En Chile, se elaboran farmacos de todas las areas de terapia antes expuestas, en donde
el proceso productivo se concreta en dos plantas de produccién; denominadas planta 1
y planta 2 respectivamente.

Planta 1. Esta instalacion se encuentra subdividida en tres areas que se denominan area
de liquidos, area de sélidos y area de acondicionamiento respectivamente. Las areas de
liquido y sdlido, llevan su nombre de acuerdo al estado de la materia de las formas
farmacéuticas que fabrican, mientras que el area de acondicionamiento, corresponde al
envasado primario y secundario. Dentro del area de liquidos también se fabrican
productos que se consideran como semisélidos que corresponden principalmente a
cremas.

Planta 2: En esta planta, se fabrican medicamentos del area ginecoldgica, en donde el
principio activo consta de una hormona o combinacién de hormonas. Por reglamento
sanitario, las instalaciones que manipulen hormonas deben ser independientes o aisladas
de las instalaciones donde se fabrican el resto de los productos [5].



1.3.2 Organigrama

En la Figura 5, se puede observar como se organiza la gerencia de produccion, que da
origen a 7 areas diferentes, en patrticular, el trabajo de memoria, se realizé conjuntamente
con el &rea de solidos y con el area de documentacion.

Director site

Gerente de
produccion

Area ; - ; A Area
7 t Area solidos Area liquidos : s
documentacion fraccionamiento

Area Area soporte
S = Area hormonas S
acondicionamiento tecnico

Figura 5: Organigrama gerencia de produccion.

1.3.3 Area solidos

El Area de solidos corresponde al sector de la planta donde se fabrican formas
farmacéuticas solidas, posee aproximadamente 31 salas distribuidas entre salas de
fabricacion, bodegas, areas de control y oficinas. Las salas de fabricacion se distribuyen
de la siguiente forma:

4 salas de granulacién

3 salas de mezclado

3 salas de compresion

2 salas de encapsulado
3 salas de recubrimiento

La diferencia entre las salas de un mismo tipo es basicamente la capacidad de
procesamiento para la que estan disefiadas, lo que esta relacionado, con las capacidades
individuales de los equipos que tiene cada sala en su interior.



1.3.4 Area documentacion

El &rea de documentacion, es la responsable de crear y oficializar los registros escritos
de cada uno de los productos que se fabrican en la planta. Una vez que estos documentos
son aprobados, pueden ser utilizados para los lotes que seran manufacturados (Ver
Anexo B). Los documentos contienen procedimientos y especificaciones que se deben
cumplir y solicita al operador el registro de la informacion real bajo la que se fabrico el
medicamento.

1.3.5 Probleméatica detectada

Cada una de las areas que componen la gerencia de produccion tiene que cumplir con
las buenas practicas de manufactura (GMP) que aseguran la fabricacion uniforme y
controlada segun las normas de calidad, dependiendo del uso que se dara al producto.
Entre los aspectos GMP mas relevantes para la empresa se encuentran los siguientes

[6]:

e Es un sistema que asegura que los productos son consistentemente fabricados y
controlados, de acuerdo a los estandares de calidad.

e Esta disefiado para minimizar los riesgos relacionados en cualquier produccion
farmacéutica que no puede ser eliminada a través de los ensayos del producto final.

e Abarca todos los aspectos de la produccion desde los materiales de inicio, procesos,
equipamiento, entrenamiento del personal, higiene, etc.

e Los procedimientos escritos detallados, son esenciales para cada proceso que se
realice y que puede afectar la calidad de los productos terminados.

e Deben existir sistemas que entreguen pruebas documentadas de que los procesos
son correctamente seguidos en cada etapa y momento del proceso de manufactura
mientras el producto es fabricado.

Si alguna de las areas de la empresa, en particular documentacién y sélidos, no cumplen
con alguna instruccién, procedimiento o especificacion con la que debe ser fabricado el
medicamento, incurren en lo que se denomina como desvio. Un desvio es un suceso
inesperado que puede ser o no permanente en el tiempo y representa la deteccion de
una falla o error. En la Figura 6, se pueden apreciar algunos ejemplos de lo que es un
desvio en la manufactura de una forma farmacéutica solida.



Figura 6: Desvios de produccion.

Durante el afio 2016 se gener6 un total de 2.863 desvios, de los que 2.045 correspondian
solo a la gerencia de produccién, mientras que durante 2017 la cantidad total de desvios
disminuyo a 751, de los cuales 417 fueron en produccion, porcentualmente queda
descrito en las Figura 7 y Figura 8. Cabe sefialar que una gran cantidad de estos desvios
correspondian a fallas asociadas principalmente a la documentacion y fabricacion de
medicamentos solidos.

Distribucion desvios 2016

= Desvios de produccion (PT) = Desvios otras gerencias

Figura 7: Distribucion por gerencias desvios 2016.



Distribucidon desvios 2017

= Desvios de produccién (PT) = Desvios otras gerencias

Figura 8: Distribucion por gerencias desvios 2017.

Al producirse un desvio, estos deben ser investigados para determinar la causa raiz que
lo provocd, posteriormente se deben aplicar medidas correctivas y preventivas
denominadas CAPAs cuyo propdsito es evitar que se repita la causa identificada.

En este contexto, se enmarca la medida correctiva de elaborar un estandar que permita
controlar y registrar distintas variables de operacion, que resultan criticas para la
fabricacion de medicamentos, esto con el propésito reducir los errores durante la
manufactura y recopilar la informacion necesaria para la mejora continua de los procesos
de fabricacion.

1.4Industria farmacéutica y su regulacion
1.4.1 Procedimientos operativos estandarizados

Para las empresas que producen en diferentes regiones del planeta, es fundamental
asegurar que sus productos son iguales al ser producidos en un pais u otro. En este
contexto, la estandarizacion, es una herramienta de produccién que uniforma las
caracteristicas de los productos a partir de una homologacién de sus procesos
productivos, permitiendo identificar un criterio Unico y 6ptimo, para la ejecucion de
diferentes tareas u operaciones. Una vez definido el proceso de estandarizacion, es
necesaria su documentaciébn para hacer posible su implementacion sistematica,
permitiendo con ello, mantener un registro interno del procedimiento.

Los procedimientos operativos estandar (SOP), solicitados por las buenas practicas de
manufactura (BPM), son documentos escritos requeridos para asegurar la uniformidad,
reproducibilidad, consistencia y robustez de los productos y/o procesos. Estos
documentos entregan explicaciones y descripciones generales, no circunscritas a un
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producto, material u otro especifico, y se utilizan para normar y documentar la realizacion
de actividades. Tales documentos ayudan a los trabajadores a definir qué hacer con
exactitud, y también constituyen una herramienta de evaluacion y desempefio del
personal. Estos documentos, también pueden ser utilizados durante auditorias internas y
externas, y establecen un registro para controlar el proceso, minimizar desviaciones y
aplicar medidas de mejora continua.

1.4.2 Normativa legal chilena.

Como se menciond anteriormente, la industria farmacéutica se encuentra fuertemente
regulada, en particular para el caso de Chile, el Instituto de Salud Publica (ISP) es la
autoridad sanitaria encargada en todo el territorio nacional del control sanitario de los
productos farmaceéuticos y de velar por el cumplimiento de las disposiciones legales
existentes sobre la materia.

En el Decreto Supremo N°3/2010 se aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de
Control de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano, este reglamento, dicta las
normas técnicas, administrativas y otros requisitos, que se deben cumplir para la
importacion, internacion, exportacion, produccion, almacenamiento, tenencia y
distribucion de productos farmacéuticos, especificamente, regula el quehacer de los
laboratorios farmacéuticos.

El parrafo quinto de dicho reglamento, trata sobre los procedimientos y registros que
deben tener los laboratorios, en especifico se solicita una constancia escrita de cada una
de las operaciones realizadas en la produccion y que debe ir en concordancia con las
buenas practicas de manufactura (BPM). A cada lote fabricado, le correspondera un
documento respectivo que detallara la metodologia empleada para su fabricacion, este
documento se denomina Planilla de fabricacion.

Segun el Articulo 140°, la planilla de fabricacion es el documento foliado, basado en las
partes pertinentes de la férmula maestra actualizada. Debe incluir, a lo menos, los
siguientes datos [5]:

a) Individualizacion del producto

b) Cantidad a fabricar

c) Numero de serie asignado conforme a la clave autorizada

d) Fechas de iniciacion y de término de la fabricacion

e) Formula cualitativa y cuantitativa que debera corresponder proporcionalmente a la
férmula autorizada en el registro sanitario.

f) Materias primas que se utilicen en la fabricacion del producto.

g) Numero de los boletines de analisis de las materias primas que se utilicen en la
fabricacion del producto.
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h) Rendimiento que teéricamente se puede esperar de las operaciones en las distintas
fases de fabricacion, limites de rendimiento admisibles y rendimiento real obtenido
i) Procedimiento operativo estdndar que incluya, a lo menos:

1. Instrucciones detalladas y precauciones que hay que observar en el proceso
de fabricacion

2. Individualizacién de todas las pruebas y andlisis necesarios para la inspeccién
de calidad durante cada una de las fases de produccion, con indicacion del
nombre de las personas que ejecutaron dichas pruebas y analisis.

j) Boletines de andlisis del producto

k) Todo otro antecedente sobre problemas especiales, incluyendo detalles, con la firma
autorizada para cualquier desviacion de la formula registrada.

I) Nombre y firma del profesional responsable de la produccion.

Estas consideraciones, para la planilla de fabricacion, son de especial importancia para
la realizacion de esta memoria, ya que sienta las bases con que debe ser elaborado el
estandar para formas farmacéuticas sélidas.

1.4.2.1 Procedimiento de fabricacién industrial

Las planillas de fabricacion que se mencionan en el decreto supremo N°3, corresponden
a lo que, actualmente en Grinenthal, se llama procedimiento de fabricacién industrial
(PFI), estos documentos contienen en general:

e La férmula cualitativa y cuantitativa, que corresponde al listado de las materias
primas utilizadas junto con su respectiva identificacion y cantidades.

e Verificaciones de limpieza previa a cada operacion unitaria.

e Verificacion de materiales recibidos en cualquiera de sus fases, semielaborado o
granel, previo a la operacion unitaria.

e Listado de equipos y condiciones necesarias para concretar cada una de las
operaciones unitarias.

e Una serie de pasos, que se deben realizar en cada operacion unitaria con sus
respectivas variables e intervalos de operacion.

e Hojas de verificacion de rendimientos tedéricos y reales de produccion.

e Hojas para verificar controles de calidad en la linea productiva.

Ademas, cada hoja de estos documentos, contiene la identificacion del lote, numero de
orden de proceso, fecha de vencimiento, nombre del producto, entre otros.
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1.5Descripcion del problema

Como se ha mencionado, la planta productiva cuenta con una configuracion dinamica,
esto porque, debe ser acondicionada para la fabricacion de diferentes productos, lo que
resulta en una amplia variedad de procesos. Dada la configuracion dinamica de la planta,
existe una amplia variedad de errores posibles o decisiones que diferencian a los
productos, e incluso a lotes de un mismo producto, son estos errores los que se busca
reducir, entre otros mediante el trabajo de tesis.

Actualmente, en Griinenthal, los procedimientos requieren de la medicion de un conjunto
importante de variables que podrian ser 0 no ser realmente necesarias para garantizar la
calidad del producto, se buscara responder entonces ¢Cual es el menor conjunto de
variables a medir y controlar para lograr una calidad uniforme del producto?, ¢Este
conjunto es igual cuando se cambia el producto? ¢ Existen variables que actualmente no
se controlen y son necesarias para disminuir errores en la produccion? Entre otras que
se podran ir planteando durante el desarrollo de este trabajo.

Segun lo anterior, es que surge la necesidad de establecer un estandar de fabricacion
que permita controlar y disminuir la variabilidad entre lotes de un mismo producto para
lograr que la calidad sea homogénea y en cumplimiento con las normas legales
establecidas. Este es el contexto del trabajo de titulo, orientado a la estandarizacion y
configuracion de procesos farmacéuticos para productos sélidos.
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1.6 Objetivos
1.6.1 Objetivo general

Construir un estdndar para uniformar el control de los procesos productivos de tipo
sélido en una planta farmaceéutica multipropadsito.

1.6.2 Objetivos especificos

- Realizar un diagnéstico, por equipo, de todas las variables de operacion medibles y
actuables involucradas en el proceso productivo de la planta de solidos.

- Decidir cuéles son las variables de operacion relevantes para el proceso, mediante
un andlisis fisicoquimico de los cambios provocados sobre las materias primas y
productos intermedios en las operaciones unitarias que componen el proceso.

- Realizar un andlisis estadistico de los rendimientos obtenidos de los productos sélidos
fabricados en la planta farmacéutica multiproposito, para clasificarlos segun
caracteristicas comunes.

- Considerando los analisis anteriores, construir un estandar para los procesos de
fabricacion de farmacos de tipo sélido

- Disefar un documento que sintetice el estandar para su implementacion en los
procesos de fabricacion en planta de sélidos.
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2 Diagnostico de equipos y andlisis fisicoquimico de variables de
operacion

Para comenzar, se realiza un diagndstico del funcionamiento de los equipos productivos,
gué variables de operacion ofrecen y el posterior analisis fisicoquimico, sobre coOmo estas
variables influyen en el proceso de fabricacion, para finalmente determinar cuales de
estas son criticas.

Los equipos se clasifican en 3 categorias de acuerdo con su funcion. Estas categorias
son las siguientes:

e Principales: se considera que un equipo es principal si un cambio en sus variables
de operacién puede generar una alteracién fisicoquimica y/o mecénica en el
producto fabricado.

e Auxiliares: se considera que un equipo es auxiliar si su funciéon es ayudar en el
proceso, pero su participacion no provoca un cambio fisicoquimico y/o mecanico en
el producto.

e Control: se considera que un equipo tiene una funcién de control si permite realizar
mediciones con las que se pueda determinar si la operacion se realizé dentro de las
especificaciones previamente establecidas.

Como se vio en la seccion 1.3.3, existen salas de granulacion, mezclado, compresion,
encapsulado, recubrimiento y control de procesos. En cada una de estas salas, se
pueden encontrar equipos que corresponden a algunas o todas las categorias antes
mencionadas. A continuacion, se entrega una descripcion de lo que ocurre en cada una
de las salas con sus respectivos equipos, y qué tipo de funcién cumplen en el proceso.
Ademas, se ahonda en el principio de funcionamiento de los equipos principales, se
presentan las variables de operacion de cada uno y la eleccion de variables relevantes
para el proceso.
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2.1 Salas de granulacion

En estas salas, se lleva a cabo el aumento del tamafio de particula, mediante la accion
del mezclado de las materias primas con un solvente liquido hasta lograr el tamafio de
particula requerido (granulacién humeda). Le sucede, el secado y molienda que otorgan
las propiedades fisicoquimicas y reoldgicas necesarias, para dar conformidad al proceso
en las etapas siguientes. Los equipos que se pueden encontrar en estas salas con sus
respectivas funciones son los expuestos en la Tabla 2

Tabla 2: Equipos en salas de granulacion.

Equipos Clasificacion
Granuladores Principal
Secadores Principal
Balanza termogravimétrica Control
Volcador Auxiliar
Molinos y mallas Principal
Agitador Auxiliar
Balanza Control
Marmita Auxiliar
Tamices Principal

Cabe destacar, que en las 4 salas de granulacion, los equipos utilizados soélo difieren en
sus capacidades de operacion.

2.1.1 Granuladores

Los granuladores corresponden a high shear granulators o granuladores de alta cizalla
(corte) que son semejantes al expuesto en la Figura 9. Su estructura consta de un
contenedor, una paleta mezcladora (impeller), una paleta de corte (chopper) y
aspersores.

Paleta de corte
(chopper)

Boquillas

— Paleta mezcladora
(impeller)

Figura 9: Esquema granulador de alto corte.
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El principio de funcionamiento es el siguiente: los solidos finos se depositan en el interior
del granulador y se someten a una fuerza de corte ejercida por la paleta mezcladora, que
en conjunto con la geometria del granulador, garantiza una mezcla homogénea de las
materias primas. Luego que se realiza esta mezcla en seco, se procede a dosificar el
liquido aglutinante, iniciando la interaccion sélido-liquido, para aumentar el tamafio de
particula. La granulacion, es determinada principalmente por la accion de la paleta
mezcladora, mientras que la paleta de corte, corta los grandes aglomerados formados
durante el proceso. El proceso anterior, queda representado en el esquema de la Figura
10.

Solucion aglutinante

Figura 10: Funcionamiento de la operacion de granulacion.

La primera fase del mecanismo de transformacion, es la nucleacion; las particulas de
sélidos finos se agregan debido a la interaccion mediante puentes de hidrogeno para
formar estructuras primarias denominadas nucleos. La segunda fase corresponde a la
coalescencia; fendmeno en el que dos o mas nucleos se unen para formar un granulo.
La union entre nucleos, se debe a la fuerza de arrastre que se genera en el interior del
granulador, debido al funcionamiento de la paleta mezcladora.

El proceso finaliza cuando que se ha alcanzado la distribucion de tamafio de particula
necesario, sin embargo, la determinacion de este punto, se realiza de manera indirecta
en el equipo, ya sea por detencion de acuerdo al tiempo de proceso o por la intensidad
de corriente eléctrica consumida.

Como se menciond anteriormente, entre los objetivos fundamentales del granulador
estan: el mezclado uniforme de las materias primas y el aumento del tamafio de particula,
hasta obtener la distribucion de tamafio deseada. La determinacion del tamafio de
particula se podria obtener mediante un analisis de granulometria, sin embargo, esta
medicién actualmente no se realiza y de efectuarse, seria en equipos de control externos
al granulador. En la Tabla 3, se detallan las variables que poseen los equipos y sus
rangos de operacion.
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Tabla 3: Resumen de variables y rangos de operacion para equipos granuladores. En verde se encuentran las
variables de entrada manipulables que entregan variables de salida medibles, en café variables de entrada
manipulables que entregan variables de salida no medibles, en azul variables de entrada no manipulables que
entregan variables de salida medibles y finalmente en rojo representa la inexistencia de la variable en el equipo.

Granulacion1 | Granulacion2 | Granulacion3 | Granulacion 4
Cadigo equipo MCOM-001 MTKF-002 MCOM-002 MTKF-003
Capacidad nominal 150 L Sin informacién | 10L Sin informacion
Capacidad masica Sin informacidén | Sin informaciéon | Sin informacién | Sin informacion
Velocidad mezclador 28-140rpm | 0-111 0-50 Hz Lento / Rapido
(impeller)
LR E IR B 600 - 3.000 rpm | O-I-Il 0-50 Hz Lento / Rapido
(chopper)
In'fenstldad de corriente N/A Ampere N/A Ampere
eléctrica mezclador.
Int’enstldad_de corriente N/A Ampere N/A Ampere
eléctrica picador
Temperatura interior N/A 0-120°C N/A Celsius

. 0-99 min . 0-9.999 min

Tiempo de proceso N/A 0-59 0-99 min 0-59

De la Tabla 3, se observa que, aunque el disefio y funcionamiento de los equipos es
comparable, las variables operativas que poseen no lo son, entre estas se encuentran,
las intensidades de corriente eléctrica, temperatura y tiempo de proceso.

Ademas, hay variables de operacion, que son extensivas a todos los equipos, como las
velocidades de chopper e impeller, sin embargo, las unidades de medicion son
desiguales. En el caso de los equipos MTKF-002 y MTKF-003, las velocidades de giro de
las paletas, estan definidas por unidades arbitrarias que no son representativas, mientras
que en el equipo MCOM-002, la velocidad de giro, esta en unidades de frecuencia, lo que
permitiria establecer una relacion con la cantidad de giros que realiza la paleta por minuto,
no obstante, esta relacion no necesariamente es lineal.

Por otra parte, ningun granulador tiene variables operativas que regulen la dosificacion
de solucidn aglutinante, esta operacion se realiza de forma manual, por lo tanto, no existe
control sobre el tamafio de la gota aplicada, ni sobre el flujo volumétrico, parametros
criticos para determinar la granulometria y por consiguiente, la calidad del proceso de
granulacion [7].

A continuacion, se analiza la influencia de las variables descritas en la Tabla 3 sobre el
proceso de granulacién y se incluye el analisis de otras que pudiesen estar relacionadas.
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Densidad: al ser mezclas heterogéneas de sélidos finos, se habla de densidad
aparente y densidad compactada. La densidad aparente es la densidad del material
considerando los espacios de aire que se forman entre las particulas solidas (poros),
segun la Ecuacion 1. Mientras que, la densidad compactada corresponde a la
densidad sin considerar poros, matematicamente descrita por la Ecuacion 2, para lo
que se utilizan diferentes metodologias de compactacion [8].

Py = Ms + Mgjre
ap —
Vs + Vaire
Ecuacion 1
Pap- Densidad aparente.
m,: Masa solido.
My;re. Masa aire.
V.: Volumen sdlido.
Vaire: VOlumen aire.
m
P=y
Ecuacion 2

Este parametro podria resultar innecesario por si solo, considerando que las
densidades mencionadas pueden variar segun la muestra y su grado de
compactacion, sin embargo, conocer un rango promedio de densidad resulta Gtil para
caracterizar cada mezcla y predecir o estudiar comportamientos al manipularlas,
ademas, es determinante para establecer las capacidades reales de los equipos y con
esto, el éxito de la operacion de granulacion.

Capacidad nominal y masica: el tamafio de los granuladores viene definido por el
fabricante de acuerdo a una capacidad nominal expresada en unidades de volumen.
Esta capacidad, define el nivel maximo de produccién del equipo, sin embargo, se
utilizan para granular mezclas de solidos finos, que estan determinados por una
magnitud de masa y no de volumen. Al desconocer la densidad del material, se
desconoce el volumen que ocupara en el interior del equipo, poniendo en riesgo la
calidad del proceso.

Entonces, surge la capacidad masica, como analoga a la nominal, salvo que se
encuentra expresada en unidades de masa. Para este propésito generalmente se
emplea una densidad referencial de 0,5 kg/L, no obstante, es necesario considerar
gue esta densidad de calculo es solo referencial, por lo que, si la mezcla tiene una
densidad menor, es posible sobrecargar el equipo, o que afectaria el proceso.
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Velocidad impeller y chopper: corresponden a la rapidez de giro, tanto de la paleta
mezcladora como de la paleta de corte. La combinacion de estas velocidades es
relevante en el proceso, ya que proporcionan la energia cinética a las particulas
sélidas de acuerdo a la Ecuacion 3, por lo que, a mayor velocidad de agitacién, mayor
sera la energia que tengan las particulas, favoreciendo la dispersion y el contacto
entre los componentes y con ello, el aumento en el tamafio de los granulos.

E L 2

=="m-v
2

Ecuacion 3

Granulometria: es un analisis para determinar la distribucion de los tamafios de
particulas presentes en una mezcla de solidos heterogéneos. Al ser particulas de
forma irregular, su tamafio, queda determinado por el didmetro de una esfera que
tendria el volumen equivalente a la particula estudiada.

Mantener el control sobre el tamafio de particula generado, es importante por dos
razones, la primera, para asegurar la homogeneidad en la composicién de los
granulos, objetivo critico que garantiza la eficacia y seguridad en la aplicacién de
medicamentos. Segundo, y relacionado con el punto anterior, previene la segregacion
del granulado, ya sea por la filtracion de finos entre los espacios intergranulares,
diferencias de densidad u otros.

Figura 11: Fendémeno de segregacion. (a) mezcla de granulos con una distribucion de tamafio de particula amplio. (b)

segregacion de particulas y formacién de estratos de acuerdo al tamafio.

En la Figura 11, se observan granulos de diferentes tamafios junto con algunas
particulas sin granular. Cuando existe una proporcion semejante entre los diferentes
tamafios de granulos, es decir, cantidades similares de granulos para cada tamafio y
ademas, una diferencia amplia entre el tamafio de la particula mas grande en
contraste con la particula mas pequefia, los finos se filtraran hacia la base del
contenedor.
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En la empresa, la segregacion puede verse favorecida porque, una vez finalizado el
proceso de granulacion o mezclado, el producto se descarga a contenedores que son
trasladados hacia bodegas para su almacenaje. En estos lugares, pueden
permanecer desde algunas horas hasta un par de dias, privilegiando la segregacion
y estratificacion de la mezcla, lo que eventualmente, generaria problemas en la etapa
de compresién, como se explicara mas adelante.

indice de fluidez: la fluidez, es una propiedad de los materiales en que las moléculas
o particulas que lo conforman, presentan poca cohesion entre ellas, es por esta razén
que adquieren la forma del recipiente que los contiene. Para sélidos granulados, la
fluidez, esta determinada principalmente por: la forma del granulo, la distribucién de
tamafos de particulas, la cohesion entre ellos, la adhesion de los granulos con la
superficie de los equipos, cargas electrostaticas y la humedad.

El indice de fluidez, informa la capacidad que tiene, en este caso, el granulado para
fluir libremente. Es relevante pues permite caracterizar la reologia de la mezcla
granular.

Existen diversos métodos para cuantificar el flujo del granulado entre los que se
encuentran: angulo de reposo, velocidad de flujo y estudios de densidad, que incluyen
el indice de Hausner y Carr. Como anteriormente se recomendo el estudio de la
densidad aparente y compactada, con estos datos, y por la simplicidad operacional
gue conlleva, se puede determinar el indice de Hausner, segun la Ecuacion 4. Este
indice, evalla la importancia relativa de las interacciones entre las particulas que
componen el granulado, mientras mayor sea la fluidez del material, estas
interacciones deberian ser menores, por lo que, tanto la densidad aparente como la
densidad compactada deberian ser similares y como consecuencia, su cuociente
cercano a 1 [8].

pa m/Vg W
Ecuacion 4

H: indice de Hausner.

p.- Densidad compactada.
p.: Densidad aparatente.

m: Masa

V.: Volumen compactado.

V,: Volumen aparente.
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Flujo de dosificacion y tamafio de gota de la solucion aglutinante: como ya se ha
mencionado, la granulacién requiere de la adicion de una solucion aglutinante, la
forma como se dosifique dicha solucion, determinara el mecanismo por el que ocurra
el proceso de nucleacién y con esto, las propiedades del granulo. En la Figura 12, se
aprecian dos modos diferentes para aplicar la solucidon aglutinante, en el primer caso
la solucion se agrega por aspersores, mientras que en la Figura 12 b), la incorporacién
se realiza mediante un flujo continuo de solucion.

Solucion aglutinante

Solucion aglutinante

|

L]
L ]
..o ...’o..
il KN Y EX J
—— e

Figura 12: Dosificacion de solucién aglutinante. (a) dosificacion mediante aspersores. (b) dosificacion flujo continuo.

El tamafio de la gota de aglutinante, con respecto al tamafio de las particulas de
solidos finos, determina dos mecanismos de nucleacion que son: nucleacion por
distribucion y nucleacién por inmersién [9]. EI mecanismo de distribucion, sucede
cuando el diametro de la gota (d,), es menor que el diametro del solido (d,), las gotitas
de aglutinante se distribuiran sobre la particula sélida, como se observa en la Figura
13(a), la formacion del granulo se producird por las colisiones entre los ndcleos
hamedos, pudiendo quedar intersticios de aire entre ellos.

Por el contrario, si d, es mayor que dg, entonces ocurrira la nucleacion por inmersion,

en este caso, las particulas de finos se adhieren a una gran gota de aglutinante, como
se presenta en la Figura 13(b), resultando un nucleo saturado en aglutinante.
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Figura 13: Mecanismos de nucleacion.

De lo anterior, se deduce que mientras mayor sea el tamafio de gota del aglutinante
dosificado, predominard la nucleacion por inmersion, por lo tanto, los granulos
formados seran de mayor tamafio y densidad que los resultantes de la nucleacion por
distribucion. Sin embargo, existe el inconveniente, que a mayor tamafio de gota, el
mecanismo de granulacion se vuelve poco reproducible, ya que el crecimiento es
controlado por coalescencia, que es un proceso aleatorio [7], lo que podria ocasionar
una amplia distribucién en el tamafio de particula resultante.

Intensidad de corriente eléctrica: en el eje del motor del equipo, se mide el consumo
de potencia. La potencia se define segun la Ecuacion 5, como el trabajo realizado
durante un periodo de tiempo. El trabajo, en el caso del granulador, es la energia que
necesita la paleta mezcladora, para generar una fuerza, que cambie el estado de
inercia del material contenido en el interior del granulador. Esta potencia fisica, se
relaciona con una potencia eléctrica, que refleja el consumo de energia eléctrica del
equipo, necesario para realizar dicho trabajo, esta relacion se describe en la Ecuacion
6.

b w
At
Ecuacion 5
P: Potencia
W: Trabajo.
t: Tiempo.
P=1-V
Ecuacion 6

P: Potencia eléctrica.
I: Intensidad de corriente eléctrica.
V. Diferencia de potencial.
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Las variaciones en la potencia eléctrica consumida (P), se reflejan principalmente por
cambios en la intensidad de corriente (I), ya que, se toma el supuesto que la
diferencia de potencial suministrada por la fuente permanece constante.

De acuerdo a lo anterior, la potencia consumida va a depender de las caracteristicas
de los materiales contenidos en el equipo granulador y las condiciones de operacion.
Por ejemplo, so6lo por verter la solucion aglutinante dentro del granulador, se
necesitara mayor intensidad de corriente (/) para mantener un nivel de agitacion
constante, ya que aumenta el trabajo realizado debido al incremento de masa. En
contraparte, si aumenta la velocidad de agitacion de la paleta mezcladora, aumentara
la potencia eléctrica consumida (P), por el aumento de la intensidad de corriente (I).
Por lo que, la intensidad de corriente por si sola, solo entrega informacion sobre el
trabajo realizado y no asegura el aumento uniforme de las particulas. Sin embargo,
se utiliza actualmente en algunos productos, como indicador del punto final del
proceso de granulacion, es decir, cuando se alcanza el tamafio de particula necesario,
pero, considerando que la aplicacion de solucién aglutinante no es uniforme, parece
no ser un indicador apropiado de término del proceso.

Finalmente, al ser una mezcla solida heterogénea discontinua, se deberia determinar
una relacion entre la intensidad de corriente y el tamafio de particula alcanzado,
manteniendo constantes las variables de operacion restantes, de este modo, la
detencién del proceso, por medicién de intensidad de corriente, podria ser un método
viable para finalizar la granulacion.

A modo de resumen, se presentan en la Tabla 4, las variables estudiadas y su utilidad
para asegurar la estabilidad y éxito de la operacién de granulacion. Cabe destacar que,
el seguimiento de la intensidad de corriente eléctrica, s6lo sera til si se mantienen las
condiciones de velocidad y flujos de dosificacion constantes.

Tabla 4: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para equipos granuladores.

Equipo:

Objetivo del equipo:

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

Granulador

Aumento del tamaiio de particula y mezclado uniforme

Variable(s) para seguimiento de
la calidad de la operacidn

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Capacidad nominal y
capacidad masica aprox.

Velocidad impeller

indice de fluidez

Velocidad impeller

Velocidad chopper

Granulometria

Velocidad chopper

Flujo aglutinante y
tamafio de gota

Flujo aglutinante y
tamafio de gota

Intensidad de corriente eléctrica
(impeller)

Tiempo de proceso
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2.1.2 Secadores

Los secadores, corresponden a secadores del tipo lecho fluido, como el que se puede
apreciar en la Figura 14; esta compuesto por: un ducto que provee la entrada de aire
caliente, un contenedor, la zona de secado, una zona filtrante y en la parte superior un
ducto para el aire de salida.

[ . .
[T OIS y—j|— Aire salida

— Filtros

L .
3 . I . — Zona de secado
L]

Figura 14: Esquema secador lecho fluido.

El principio de funcionamiento de un secador, es la transferencia de la masa de agua
desde un sdlido a un gas. Para ello, el equipo cuenta con un flujo auxiliar de aire que
entra por la parte inferior del equipo, donde se calienta al pasar por un conjunto de
resistencias eléctricas, asciende hasta el contenedor que en su interior almacena el
material granular, para posteriormente, elevar el granulado hasta la zona de secado, esto
permite la expansion del material, lo que favorece el proceso secado debido al aumento
de la superficie de contacto sélido-gas, como se puede apreciar en la Figura 15.
Finalmente en la parte superior del secador, existe una zona con filtros, que evitan que
las particulas livianas abandonen el equipo junto con el aire de salida, disminuyendo las
pérdidas de material.
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Figura 15: Funcionamiento secador lecho fluido. (a) granulado previo a la inyeccion de aire. (b) movimiento del
granulado posterior a la inyeccion de aire en el equipo. Las flechas en negro indican el movimiento convectivo que
siguen las particulas en el interior del equipo.

El secado de los granulos, sucede mediante la evaporacion del liquido aglutinante. La
evaporacion es principalmente, un proceso de transferencia de masa que ocurre en dos
pasos: primero el transporte de agua desde el granulo, hasta su propia superficie, segun
la ley de Fick, descrita en la Ecuacion 7 y segundo la transferencia de liquido desde la
superficie del granulo al aire, obedeciendo una ecuacion de transferencia convectiva. El
proceso de evaporacion entonces, depende especialmente de un transporte interno y otro
externo esquematizado en la Figura 16.

_ 0
/= 0x
Ecuacion 7

J: Flujo de transferencia

D: Coeficiente de difusién

C: Concentracion de la sustancia estudiada

x: Dimension del espacio en la que se estudia la transferencia

©
Ca®) :
X 38
;Y_}

;Y_/ —_—
Estado Transporte Transporte
inicial interno externo

Figura 16: Transferencia de masa desde un granulo al aire, mediante un fenémeno de transporte interno (difusion) y
otro externo (conveccion).
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Existe ademas, una transferencia de calor secundaria, asociada el cambio de fase
liquido-gas. Durante la evaporacion, la transferencia de masa y cambio de fase que
sucede en la capa limite, provoca una demanda de energia que debe ser suplida. La
transferencia de calor, ocurre desde el aire caliente hacia el granulo por conveccion
forzada, segun la Ecuacion 8.

Q=h- A5 (Ts = Tp)

Ecuacion 8
Q: Flujo de calor
h: Coeficiente global de transferencia de calor
Ag: Area de transferencia del sélido
T,: Temperatura de la superficie del sélido
T,: Temperatura del bulk del fluido

El proceso finaliza cuando se ha alcanzado la humedad necesaria para el granulado, lo
gue se determina mediante la toma de una muestra que es depositada en un equipo de
control externo al secador (balanza termogravimétrica), y que mide la humedad residual.

El objetivo fundamental del secador, es generar la pérdida de humedad hasta el valor
necesario, por medio de la evaporacion de un solvente, permitiendo mejorar las
caracteristicas reologicas que influyen en la manipulacion del granulado. En la Tabla 5,
se detallan las variables que posee cada equipo con sus respectivos rangos de operacion.
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Tabla 5: Resumen de variables y rangos de operacion para equipos secadores. En verde se encuentran las variables
de entrada manipulables que entregan variables de salida medibles, en café variables de entrada manipulables que
entregan variables de salida no medibles, en azul variables de entrada no manipulables que entregan variables de

salida medibles y finalmente en rojo representa la inexistencia de la variable en el equipo.

Secado 1 Secado 2 Secado 3 Secado 4
Cddigo equipo SLFG-001 SLFG-002 SLFC-001 SLFS-001
Capacidad nominal | sin informacién |270L sin informacién | sin informacion
Capaccldad masica sin informacién | 135 kg sin informacién | sin informacion
aproximada
Flujo volumétrico de | niveles 3 3 3
aire de entrada 0-1-2-3-4-5-6- 7 1-3.000 m3/h 80 - 300 m3/h 1.000 - 3.100 m3/h
Temperatura airede | , .. 25-100 °C 0-99 °C 10-80°C
entrada
Ter.nperatura aire de o o o o
salida
Temperatura interior . R

N/A N/A C C
secador
Tiempo de secado seg/min/hr 1 - 600 min seg/min 0-59 seg

0-9.999 min

Tiempo entre
agitaciones de filtro N/A 1-950seg N/A 1-9.999 seg
Tiempo de agitacion
filtro N/A 1 -999seg N/A N/A
Cantidad de
vibraciones de filtro N/A N/A N/A 1-10

De la Tabla 5, se puede observar que en general, los 4 secadores son comparables en
cuanto a la temperatura del aire de entrada, el tiempo del proceso y flujo volumétrico de
aire de entrada, sélo el secador SLFG-001 difiere en la forma de ajustar el flujo, ya que
viene dado por la apertura del ducto que transporta el aire célido hacia el lecho de
granulado. El paso de aire, se controla mediante una valvula graduada entre 0y 7, con 0
la ausencia de flujo y 7 el flujo maximo.

Con respecto a la temperatura de aire de entrada, todos los secadores presentan un
rango de operacién comun entre 25-80"C, lo que es relevante para homologar procesos
en los diferentes equipos, especialmente cuando se trata de granulados con principios
activos termolabiles.

Por dltimo, en 2 de los 4 secadores, existe una opcion automatica de limpieza de los
filtros, sin embargo, este proceso no es relevante y solo representa una ventaja
comparativa, en términos de disminuir las pérdidas de semielaborado y mejorar tiempos
operacionales, versus hacer la limpieza manualmente.
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A continuacion, se analizara la influencia de las variables relevantes, descritas en la Tabla
5, para el proceso de secado. Se incluye también, el analisis de otras variables, que
pueden afectar el proceso.

Capacidad masica: en esta operacion es importante definir capacidades mésicas, ya
que, si existe un material denso y dadas las restricciones de flujo para el aire de
entrada (flujo maximo), podria no alcanzarse la velocidad minima de fluidizacién,
perjudicando la fluidizacion y con esto el secado, por lo que, se deberia evaluar en
funcién de la densidad, la cantidad de carga para el equipo.

Temperatura y flujo de aire de entrada y tiempo de secado: estas 3 variables,
estan estrechamente relacionadas para obtener la calidad final de secado. Para
estudiar lo anterior, se recordara la Ecuacion 8 a continuacion.

Q=nh-As (T; = Tp)

Q: Flujo de calor

h: Coeficiente global de transferencia de calor
A: Area de transferencia del sélido

T,: Temperatura de la superficie del sélido

T,: Temperatura del bulk del fluido

Aunque, no se observa una relacion directa con el flujo volumétrico, este término viene
incorporado en el coeficiente global de transferencia h, que representa una correlacion
simplificada entre el estado del fluido y las condiciones de flujo, generalmente se le
conoce como una propiedad de flujo [10].

Ademas, la transferencia de calor aumenta, con el incremento del gradiente de
temperatura entre el sélido y el fluido (AT = Ty — T,), como durante la granulacion, no
existe un control sobre la temperatura de la mezcla, la Unica forma de modificar el
gradiente de temperatura sélido-gas, es manipulando la temperatura del aire de
entrada (gas).

También en la Ecuacion 8, existe la variable A, que representa el area superficial total
de contacto entre sélido y gas durante la transferencia, si bien esta variable no se
puede manipular en el secado, se podria mejorar previo a esta operacion, mediante
un proceso de molienda o tamizado.

Finalmente, el flujo de calor (Q) se encuentra expresado generalmente en unidades
de potencia, de watt/s, por lo que existe una relacion inversamente proporcional
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entre el tiempo y las variables Ag, AT y h, por esta razon, al incrementar cualquiera de
estas variables, en conjunto o por separado, se tendra el efecto global de aumentar
el flujo de calor transferido durante un periodo de tiempo constante.

Finalmente, se presentan en la Tabla 6, las variables estudiadas y una clasificacién que
define su utilidad en la operacién de secado.

Tabla 6: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para equipos secadores.

Equipo: Secador

Objetivo del equipo:

Pérdida de liquido mediante evaporacidn de solventes

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

Variable(s) para seguimiento de
la calidad de la operacion

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Capacidad nominal y

Flujo volumétrico aire de

Humedad residual
entrada

capacidad masica aprox.
Flujo volumétrico
aire de entrada

Temperatura de aire de entrada - -

Temperatura de aire de entrada -

Tiempo de secado - -

Entonces, como el objetivo es la evaporacion de un solvente, una variable de operacion
ideal, seria la medicion de humedad residual del granulado. Actualmente ésta es
controlada con un equipo especial, pero no puede ser medida durante la operacién, no
obstante puede quedar determinada por la temperatura y flujo del aire de entrada.

2.1.3 Molinos

En planta, existen 2 tipos de molinos, el primero es un molino de tamiz conico, mientras
gue el segundo, es un molino de funcionamiento bimodal, una para la conminucion y otra
de corte. Estos molinos pueden alcanzar diferentes tamafios de particula de acuerdo a la
configuracion de sus partes y las variables de operacion utilizadas. El material resultante,
se clasifica de acuerdo al tamafio de particula alcanzado, de la siguiente forma [11]:

- Conminucion gruesa: tamafio mayor a 840 um

- Conminucion intermedia: tamafio entre75- 840 um

- Conminucion fina: tamafios mayores a 1 um e inferiores a 75 um
- Conminucién ultra fina: aproximadamente 1 um

Durante el proceso, los molinos son utilizados con 2 propdésitos diferentes, previo al
proceso de granulacion, para aumentar el area superficial de contacto entre las materias
y luego del secado, para uniformar el tamafio final de los granulos.
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A continuacién, se detallan las partes que componen el molino cénico y de corte, junto
con su principio de funcionamiento, para posteriormente analizar las variables que
determinan la operacion.

Molino conico: este molino esta compuesto por un tamiz de forma coénica y un brazo
rotatorio, ambos insertos en una tuberia metalica, como se observa en la Figura 17. Su
funcionamiento es el siguiente: el material ingresa por la parte superior de la tuberia
cayendo por gravedad hacia la zona de molienda, al entrar en contacto con el brazo
rotatorio, el material es forzado a atravesar el tamiz conico, por lo que, la forma y tamafio
de las particulas, se encuentra determinado por la abertura del tamiz utilizado, en
combinacion con la velocidad de rotacion y forma de las aspas del brazo rotatorio.

Malla

Brazo
rotatorio

Figura 17: Esquema molino conico.

Tanto la geometria del brazo, como la malla conica utilizados, no corresponden a
variables de operacion propiamente tal, ya que son piezas auxiliares del molino y estan
definidas por el fabricante.

Molino de corte: este molino estd compuesto por un eje que rota, en cuya superficie
longitudinal tiene adosadas aletas. Estas aletas poseen una forma diferente en cada uno
de sus lados, descritas en la Figura 18, por lo que dependiendo de la orientacion en que
se instale el eje, se puede lograr la disminucion de tamafo por efecto de corte (cuchillos)
o de impacto (martillos). Por debajo del rotor, se ubica una malla tamiz que permite
homogenizar el tamafio de particula, como se observa en la Figura 19.
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Martillo Cuchillo

Figura 18: Esquema de las aletas del molino de corte.

El principio de funcionamiento queda determinado entonces, por la disposicion del rotor.
La posicion cuchillo, corta el material granular, mientras que en la posicion martillo, el
material se golpea contra las caras internas del molino provocando la deformacion y
posterior ruptura del aglomerado. Dependiendo de la configuracion, se obtendra un
tamafio de particula diferente, la configuracion cuchillo logra una conminucién gruesa,
entre 500 y 50.000um, mientras que martillo genera una conminucion fina.

Rotor

— Aletas

— Malla

Figura 19: Esquema molino de corte.

Si bien, el equipo puede ser adaptado a diferentes productos, tiene un efecto no deseado
sobre ellos: la potencia de generacién de calor, aumenta conforme crece la velocidad de
rotacién, aumentando la temperatura del rotor. En la Figura 19 se observa que esta parte
del molino se encuentra en contacto directo con el material granular, por ello, un aumento
en la temperatura de la pieza, puede tener consecuencias importantes en materiales
sensibles a la temperatura.

El proceso finaliza una vez que todo el granulado ha pasado por el molino adquiriendo
un tamafo de particula homogéneo. El objetivo principal de este equipo, es evitar la
presencia de grandes aglomerados en las etapas siguientes del proceso, por lo tanto,
son responsables de homogenizar el tamafio de los granulos manteniendo una
distribucion reducida de tamafios de particula.
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Las variables de operacion de ambos tipos de molinos, se encuentran expuestas en la
Tabla 7, presentada a continuacion.

Tabla 7: Resumen de variables y rangos de operacion para molinos. En verde se encuentran las variables de entrada
manipulables que entregan variables de salida medibles, en café variables de entrada manipulables que entregan
variables de salida no medibles y finalmente en rojo representa la inexistencia de la variable en el equipo. Los datos
en negro corresponden a informacién recopilada de las fichas técnicas de los equipos.

Molienda 1 Molienda 2 Molienda 3 Molienda 4
Cadigo equipo MOCO-002 MOFM-001 MOFM-002 MOFM-003
Flujo masico 1.000-2.500 kg/h | sin informacién |[sin informaciéon |sininformacion
Velocidad rotor 500 -2.500 rpm [0-7.200 rpm 0-7.200 rpm 0-7.200 rpm
Velocidad molino 0-50Hz 0-50Hz 0-50Hz 0-45Hz
Posicion N/A

C-0,6; C-0,7; H-
Tamafio de malla 1,0; H-1,5; H-2,5; |N° 20 al 79 N° 20 al 79 N° 20 al 79

H-4,0;H-5,0

En la Tabla 7, La velocidad del rotor, es un dato técnico de fabricacibn que no es
manipulable directamente, puesto que, el control de su velocidad esta sujeto a la
programaciéon de una frecuencia. Ademas, se observa que los ultimos 3 molinos, no
cuentan con informacion sobre los flujos masico que son capaces de procesar por unidad
de tiempo, lo que podria provocar resultados impredecibles.

Como se ha mencionado, el objetivo del molino es la reduccion y uniformidad del tamafio
de particula, por lo tanto, a continuacién se analizan las variables que pueden determinar
este objetivo.

e Velocidad molino: es la velocidad con la que gira el rotor del molino, esta variable es
determinante para definir el tamafio de las particulas, ya que, un incremento en la
velocidad, aumenta la energia cinética de las particulas (Ecuacion 3), lo que propicia
el choque particula-particula y particula-equipo, aumentando la probabilidad de
fractura y obteniéndose, como consecuencia, un menor tamafio de particula.

Por otra parte, en los molinos de corte, un aumento en la velocidad, implica que las
particulas entraran en contacto con el tamiz, con un angulo de incidencia horizontal
(relativo a la posicion del tamiz), lo que significa que las particulas tendran un tamafo
menor debido a que el espacio para atravesar el tamiz disminuye y por lo tanto,
aumenta la probabilidad de choque con las paredes del equipo. En contraste, una
disminucién en la velocidad, permite un angulo de incidencia vertical favoreciendo el
paso de particulas de mayor tamafio, como se observa en la Figura 20 [12]
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Particulas alta
velocidad

’ Particulas baja
velocidad

Figura 20: Incidencia en tamiz debido a la velocidad de rotor.

Por esta razon, el control sobre la velocidad es determinante para que evitar la
generacion de finos, que como se explicara mas adelante, entorpecen el proceso de
compresion.

En la Tabla 7, se aprecia que la relacion entre la velocidad del molino y la velocidad
del rotor no es lineal, ya que, de acuerdo a la definicion de frecuencia; una frecuencia
méaxima de 50 Hz, corresponderian a 3.000 ciclos/minuto, lo que no coincide con la
velocidad maxima del rotor de 7.200 revoluciones/minuto. Por lo tanto, se necesita
establecer la relacidn entre la velocidad del molino (frecuencia) y velocidad del rotor,
esto debido a que, el aumento en 1 Hz, puede significar un incremento importante en
la velocidad del rotor.

Para culminar el analisis de este equipo, en la Tabla 8, se expone la utilidad de cada
variable.

Tabla 8: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para equipos de molienda.

Equipo: Molinos

Objetivo del equipo:

Reduccién y uniformidad del tamaiio de particula

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

Variable(s) para seguimiento de
la calidad de la operacion

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Flujo masico

Velocidad molino

Granulometria

Velocidad molino

Finalmente, considerando que los tamices presentes en los molinos, solo restringen el
paso de particulas por un diAmetro maximo y no minimo, es deseable limitar la generacién
de finos, controlando la velocidad de los molinos.
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2.1.4 Tamices

Los tamices son utilizados previo al proceso de granulacién, para deshacer
protuberancias que presentan las materias primas, lo que ayuda a aumentar el area
superficial, beneficiando el proceso de granulacién. Aunque los tamices son manuales y
por lo tanto, no hay variables de operacion que se puedan imponer, se considera como
un equipo principal, ya que el cambio de tamiz determina el tamafio de particula que se
obtendra.

2.2 Salas de mezclado

Estas salas tienen una doble funcionalidad, sirven para llevar a cabo lo que actualmente
se conoce como mezclado final, en que al granulado obtenido previamente, se le
adicionan excipientes que sirven para mejorar propiedades reoldgicas y/o fisicoquimicas
y también, se puede efectuar la granulacion via seca, donde se incorporan directamente
todas las materias primas en el interior del mezclador y el aumento del tamafio de
particula se produce por la accién de fuerzas electrostaticas que se generan entre los
distintos componentes de la mezcla.

El objetivo principal del mezclado, es asegurar una distribucion homogénea de todos los
componentes en la mezcla, por lo que al tomar muestras aleatorias, éstas deberian tener
composiciones semejantes.

Entonces, los equipos que se pueden encontrar en estas salas con sus respectivas
funciones son los expuestos en la Tabla 9. No se ahondara en la funcion de los molinos,
puesto que ya fue descrita en la seccion 2.1.3.

Tabla 9: Equipos salas de mezclado

Equipos Clasificacion
Mezclador Principal
Balanza termogravimétrica Control
Molinos y mallas Principal
Balanza Control

2.2.1 Mezcladores tipo V

Los mezcladores tipo V, son como el expuesto en la Figura 21, constan de un eje rotatorio
gue atraviesa el cuerpo del mezclador, una compuerta de carga en la parte superior del
equipo y en su base, una compuerta de descarga. Ademas posee un panel digital que
permite controlar el tiempo que durara el mezclado.

35



Compuerta
de carga

Compuerta
de descarga

Figura 21: Esquema mezclador V.

Su principio de funcionamiento es el siguiente: el granulado o materias primas son
cargadas por la parte superior del equipo hasta un determinado nivel, luego la compuerta
de carga se cierra y se programa en el panel digital, un tiempo de mezclado. El cuerpo
del mezclador rota a una velocidad Unica y constante alrededor del eje, como se observa
en la Figura 22. El proceso finaliza cuando se completa el tiempo de mezclado y la mezcla
obtenida, es descargada por la parte inferior del equipo.
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Figura 22: Funcionamiento mezclador rotatorio tipo V.

El mezclado ocurre principalmente por un movimiento difusivo de las masas de
granulado, aunque también por un movimiento convectivo. La difusion en sdlidos
granulares, corresponde al movimiento obligado del granulado que sucede por la
existencia de una pendiente en combinacion de la fuerza de gravedad. Mientras que, la
conveccion, se da por el movimiento de masas de granulado a otra region, debido a una
fuerza de agitacién o rotaciéon externa, lo anterior queda ilustrado en la Figura 23.
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Figura 23: Mecanismos de mezclado en sélidos granulados. (a) difusion. (b) conveccion.

El objetivo fundamental del mezclador, es la homogenizacion de la mezcla hasta lograr
una distribucion uniforme de las materias primas, especialmente del principio activo, con
el fin de asegurar la dosificacion del farmaco. Para determinar la efectividad del mezclado,
se podria calcular el indice de mezcla, sin embargo, esta medicién puede ser compleja
de realizar, ya que depende del sistema de mezclado, de la toma de una cantidad de
muestras representativas y de las concentraciones de los componentes.

A continuacion, se detalla la Unica variable que poseen los mezcladores con sus
respectivos rangos de operacion.

Tabla 10: Resumen de variables y rangos de operacion para mezcladores tipo V. En verde se encuentran las
variables de entrada manipulables que entregan variables de salida medibles. Los datos de capacidad nominal
corresponden a informacion recopilada de las fichas técnicas de los equipos.

Mezclado 1 Mezclado 2 Mezclado 3 Mezclado 4 Mezclado 5

Cddigo equipo MEZV-002 MEZV-003 MEZV-012 MEZV-004 MEZV-014
Capacidad nominal | 885 L 217 L 1.600 L 80L 30L
Sin Sin Sin Sin Sin

Capacidad masica . ., . . . L . L . .
informacion informacion informacion informacion informacion

1-99 min 1-99 min 1-99 min 1-99 min 1-99 min
1-9hr 1-9hr 1-9hr 1-9hr 1-9hr

Tiempo de proceso

De la Tabla 10, se observa que todos los mezcladores son comparables con respecto al
tiempo de operacion. Ademas, las capacidades nominales nuevamente estan expresadas
en unidades de volumen, mientras estos equipos, son utilizados para materiales solidos
definidos en unidades de masa, por lo que, la densidad surge como un factor transversal
y relevante para garantizar el éxito de las operaciones unitarias hasta aqui estudiadas.
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Se proseguira analizando las variables expuestas en la Tabla 10 y su relacién con el
proceso de mezclado.

e Capacidad nominal y masica: como se mencion0 previamente, la capacidad
nominal corresponde a la capacidad maxima en que un equipo puede producir, en
particular, para asegurar que el mezclado se realice en ¢ptimas condiciones, la carga
méxima que se debe introducir en el aparato es de alrededor 60% de su capacidad
nominal [13].

e Tiempo de proceso: corresponde al tiempo total en que se efectia el mezclado. Esta
variable es relevante porque las mezclas de sdlidos granulares son mezclas neutras,
lo que quiere decir, que sus compuestos no se mezclan espontaneamente, entonces,
debe existir una fuerza impulsora, en este caso, la velocidad de giro del mezclador,
para que ocurra. Sin embargo, como la velocidad es constante y no manipulable, la
Unica forma de regular el grado de mezclado, es mediante el tiempo Optimo de
mezclado, que se define como el tiempo en el que se alcanza la homogeneidad de la
mezcla. Si el tiempo de mezclado es insuficiente, no se lograra la distribucion azarosa
de los componentes en la mezcla, en contraste, si el tiempo resulta ser excesivo, las
fuerzas electrostaticas que se generan entre los componentes pueden oponerse al
mezclado causando segregacion.

Enla Tabla 11, se presenta la influencia de cada variable en el proceso y cuales de estas
debiesen ser seguidas durante la operacion.

Tabla 11: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para equipos mezcladores.

Mezclador tipo V

Equipo:
Objetivo del equipo: Homogenizacion de las materias primas en la mezcla

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

Variable(s) para seguimiento de
la calidad de la operacion

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Capacidad nominal y
Capacidad masica aprox.

Tiempo de mezclado

indice de mezcla

Tiempo de mezclado

Finalmente y como se ha mencionado, el objetivo del mezclador es la distribucién al azar
de las materias primas en la mezcla, no obstante, este proposito, sélo puede ser
determinado mediante controles de laboratorio, en que se analizan muestras y se
someten a un tratamiento estadistico para medir la desviacion estandar con respecto a
una muestra patrén (indice de mezcla), como este método no es posible de realizar en
planta, se concluye que la calidad de la operacion queda determinada por el tiempo de
mezclado.
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2.3 Salas de compresion

En estas salas, se otorga al granulado, la forma comprimida declarada (tableta) que
asegura una dosis predeterminada de medicamento. Lo anterior, se logra a través de la
presion que se ejerce sobre la mezcla granular, permitiendo la redistribucion de granulos
en el espacio, por medio del desplazamiento de aire que existe entre ellos, lo que origina
una estructura de mayor tamafio, estable y de facil consumo.

Los equipos que se pueden encontrar en estas salas con sus respectivas funciones son
los expuestos en la Tabla 12.

Tabla 12: Equipos en sala de compresion

Equipos Clasificacion
Tableteadora Principal
Despolvador Auxiliar
Aspiradora Auxiliar
Detector de metales Auxiliar
Balanza Control
Punzones Principal

2.3.1 Tableteadoras

Las tableteadoras utilizadas corresponden a tableteadoras rotativas, las que estan
formadas, a grandes rasgos, por: una tolva de carga, una paleta alimentadora, una matriz,
punzones y un panel digital. Los componentes se encuentran ensamblados como se
muestra en la Figura 24. Para mayor detalle, en la Figura 25, se puede observar la
conformacién de la matriz y punzones.

Tolva

Tolva

Matriz

Panel
digital
Punzones

Alimentador

Matriz

Figura 24: Tableteadora rotativa.

39



Punzén
inferior

Figura 25: Conformacion de la matriz y los punzones superiores e inferiores.

El principio de funcionamiento de estas maquinas es el siguiente: en la tolva se carga el
granulado que cae por efecto de la gravedad hacia las paletas alimentadoras, estas
paletas, estan rotando y son las encargadas de distribuir la cantidad de mezcla sobre una
plataforma perforada denominada matriz, la que también rota, esto se encuentra
esquematizado en la Figura 26. A la vez en la matriz, se insertan los punzones superior
e inferior. El punzon inferior forma con las paredes de la matriz, una cavidad en que se
deposita el granulado, mientras que, el punzén superior es el que penetra en la matriz
ejerciendo la presion principal para formar el comprimido, lo anterior se encuentra
expuesto en la Figura 27.

Paleta alimentadora

Figura 26: Vista superior de la matriz y alimentador.
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Figura 27: Vista de un corte transversal de la matriz y punzones. PS: punz6n superior y Pl: punzén inferior.

Por lo tanto, la cantidad de material que se comprime, esta determinado por el volumen
que se forma entre la matriz y punzones. Una vez que se carga el granulado en el punzén,
la matriz rota hacia la zona de pre-compresion, donde un rodillo aplica una presioén ligera
para posteriormente pasar a la zona de compresién, que entrega la presion final con que
se formara definitivamente el comprimido. Este proceso queda descrito en la Figura 28.

—— .
—— - — - — b -

I ’ .

E Pre-
Enrase : compresion

Eyeccion

Compresion

E

Figura 28: Esquema funcionamiento tableteadora.
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A modo de resumen el funcionamiento de la tableteadora se basa en la ejecucion de un
ciclo, que consiste en la alimentacion de la matriz con granulado, luego la pre-
compresion, posteriormente la compresion y finalmente la eyeccién del comprimido
desde la matriz.

Las tableteadoras tienen una multiplicidad de objetivos, entre ellos se encuentran:
asegurar el peso y dimensiones del comprimido, otorgar la resistencia mecanica y
probablemente el mas importante, entregar una forma compacta al granulado. En la Tabla
13, se presentan las variables de operacion de estas maquinas.

Tabla 13: Resumen de variables y rangos de operacion para tableteadoras. En verde se encuentran las variables de
entrada manipulables que entregan variables de salida medibles, en café variables de entrada manipulables que
entregan variables de salida no medibles y finalmente en rojo representa la inexistencia de la variable en el equipo.

Compresion 1 | Compresion 2 | Compresion 3 | Compresion 4 | Compresion 5

Cadigo equipo COMP-001 COMP-008 COMP-005 COMP-013 COMP-012
Velocidad de
alimentacién 1 N/A N/A 10-120 rpm 0-109,5 rpm 0-109,5 rpm
Velocidad de
alimentacién 2 N/A N/A N/A 0-109,5 rpm 0-109,5 rpm
Velocidad de 9.000-216.000 |42.960-215.460 |51.540-258.540

. N/A N/A
produccion comp/h comp/h comp/h
Peso N/A N/A 0,1-6.500mg |mg mg
Dureza N/A N/A N/A N N
Espesor N/A N/A N/A mm mm
Diametro N/A N/A 0,1-18,0mm |mm mm
Altura pre- N/A N/A 0,5-8,5 mm mm mm
compresion
Altura

.. N/A N/A 0,5-8,5 mm mm mm
compresion
Fuerza pre- N/A N/A 0,10-40,0kN  |daN daN
compresion
Fuerza N/A N/A 0,10-40,0kN  |daN daN
compresion
Profundidadde | N/A 50-95mm | mm mm
llenado
Flec!'la N/A N/A N/A mm mm
equivalente

De la Tabla 13, se aprecia que, tanto la COMP-001 y COMP-008 no poseen ninguna
variable de operacién, esto se debe a que, el nivel tecnolégico que poseen es
rudimentario, por lo tanto, los ajustes durante su operacion, son realizados de forma
manual por la metodologia de prueba y error.
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El peso, dureza, espesor y diametro son variables manipulables referenciales, esto
significa que pese a que pueden ser programadas, estan determinadas realmente por
otras variables, que fijan la configuracion geométrica de la maquina y también, por
factores externos, como la calidad del granulo proveniente de la etapa anterior.

Lo anterior, coincide con que la mayoria de las variables deben ser ajustadas en unidades
de longitud, especificamente milimetros, ya que practicamente todo el funcionamiento de
la maquina, esta sujeto, al ajuste de la posicion espacial de los punzones.

Por otra parte, para la COMP-012 y COMP-013, se desconocen la mayor parte de rangos
de operacién, por lo que, no se puede establecer si estas comprimidoras son
comparables entre ellas o con la COMP-005. Ademas, la COMP-012 y COMP-013 tienen
dos velocidades de alimentacion, esto porque, en vez de tener una paleta alimentadora,
existen dos, que alimentan la matriz en forma simultdnea de manera semejante al
ilustrado en la Figura 26.

Recapitulando, como el objetivo de estos equipos, es la compactacion de una mezcla de
sélidos finos para producir un comprimido con el peso y resistencia mecanica requerida,
a continuacion se analizaran las variables relacionadas con la concrecién de este fin.

e Velocidad de alimentacion: corresponde a la velocidad de giro con que rota la paleta
alimentadora, esta variable esté directamente relacionada con el llenado de la cavidad
gue forma la matriz con el punzon inferior, de su regulacion, depende que el llenado
mantenga un nivel constante de mezcla. Variaciones en este parametro, durante el
proceso de compresion, ocasiona variaciones en el peso del comprimido.

e Velocidad de produccién: corresponde a la velocidad de giro de la matriz, se refiere
a la cantidad de comprimidos que son generados por el equipo, durante un periodo
de tiempo, usualmente horas.

Entonces, de acuerdo a lo que se mostré en la Figura 26, la velocidad de alimentacién
y la velocidad de produccion estan relacionadas, puesto que, como ambas rotan
(matriz y alimentador) y a su vez, el alimentador proporciona la mezcla a la matriz,
debe existir un equilibrio entre ambas velocidades para mantener un nivel de mezcla
constante en los punzones de la matriz.
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Matriz

Por ejemplo, como se muestra en la Figura 29, si se mantiene constante la velocidad
de alimentacion y aumenta la velocidad de produccion, la matriz alcanzara un nivel
inferior de granulado, debido a la disminucién en el tiempo de contacto entre ella 'y el
alimentador, por el contrario, si disminuye la velocidad de produccion, la matriz
alcanzara un nivel mayor de granulado que ocurre por el incremento en el tiempo de
contacto entre ambas.

PS PS

Pl

Figura 29: Distribucion de granulado con velocidad de alimentacion constante y diferentes configuraciones para la
velocidad de produccién. (a)lncremento en velocidad de produccion. (b) Disminucién en velocidad de produccién.

También, la velocidad de produccion, en combinacion con la naturaleza del granulado,
puede afectar la deformacién de los granulos durante la compresién, por el fenédmeno
de fluencia. Este fendmeno se define como la deformacién de un material que es
dependiente del tiempo [14], por lo que, a continuacién se describirdn algunos
conceptos para entender en mayor profundidad como la velocidad de produccion
puede afectar la fluencia.
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En general, todos los materiales presentan dos tipos de comportamiento en respuesta
a la aplicacion de una tension; comportamiento elastico y plastico:

Comportamiento eléstico: caracteristica de un material que puede deformarse
reversiblemente cuando es sometido a una fuerza, por lo tanto, si la fuerza externa
deja de ser aplicada, el material volvera a su estado inicial [15]. No ocurre liberacion
de energia.

Comportamiento plastico: corresponde al comportamiento de un material que al ser
sometido a una fuerza externa, se deforma permanente e irreversiblemente, por lo
que, al eliminar la fuerza no podra volver a su forma original [15]. Esto se debe a que
las particulas, que conforman el material, se deslizan y cambian su geometria,
liberando energia.

En general, los materiales presentan ambos comportamientos, elastico y plastico, al
ser sometidos a una fuerza externa, el proceso de deformacion se puede observar
genéricamente en la Figura 30.
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Figura 30: Diagrama tensién versus deformacion [16].

En el grafico de la Figura 30, se aprecian las siguientes etapas; desde el origen hasta
el punto a, corresponde a deformacion puramente elastica, en esta zona la
deformacion (¢), es proporcional a la carga (o) y el punto a corresponde al limite
proporcional. Luego existe una segunda zona de deformacion elastica, sin embargo,
en esta zona puede existir una deformacion residual permanente, es decir, el material
no regresa completamente a su forma original. Esta zona se extiende desde el punto
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a hasta b, que corresponde al limite elastico, por lo tanto, la carga g;, es la maxima
tension que puede ser aplicada antes que la deformacion comience a ser irreversible.
El punto ¢, simboliza la zona de fluencia, que corresponde a la deformacién que
evoluciona con el tiempo manteniendo una tension constante. Finalmente, luego de
la fluencia, comienza la deformacién plastica, que contempla la tensién maxima (,,,4x)
gue puede ser aplicada a un material previo a su ruptura y la ruptura del material
propiamente tal.

Entonces, de la explicacion anterior y asumiendo que las tableteadoras entregan una
tension constante durante la compresion, un incremento en la velocidad de
produccion, reduciria el tiempo de aplicacion de la fuerza sobre el granulado, lo que
afecta directamente la fluencia, en consecuencia, se lograra una deformacion pero
podria no alcanzarse el limite plastico.

El diagrama de la Figura 31, corresponde a un diagrama de fluencia genérico. El punto
rojo (to, &), podria representar el comienzo de la deformacién plastica, si la fuerza
aplicada es retirada antes del tiempo t,, dado que el proceso de deformacién plastica
no es instantaneo, se fabricara un comprimido que presentard un componente de
deformacion eléstica, por lo que, eventualmente, los granulos que conforman el
comprimido, podrian volver a su estado original, provocando fisuras o la ruptura del
producto.

Deformacion

Tiempo

Figura 31: Diagrama deformacion versus tiempo [17].

Profundidad de llenado: esta variable, controla la altura a la se introduce el punzén
inferior en la matriz, lo que determina el volumen de la cavidad que se formara entre
ambas y por lo tanto, el volumen de granulado. A medida que el punzén desciende,
el volumen aumenta. Esto permite que ingrese una mayor cantidad de mezcla, lo que
resulta en un comprimido de mayor peso.
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Figura 32: Diagrama de profundidad de llenado. La linea punteada roja corresponde al eje de referencia para
cuantificar la profundidad.

Fuerza de pre-compresioén: esta variable corresponde a la fuerza primaria y ligera
qgue aplica el punzon superior durante el proceso de pre-compresion, previo a la
compresion. Permite la redistribucion de los grdnulos mediante la reduccion en la
cantidad de poros, para mejorar las propiedades mecanicas del comprimido.

La relevancia de la fuerza de pre-compresién sobre las propiedades mecanicas del
comprimido depende de las caracteristicas del granulado y de la forma final del
comprimido. Se ha demostrado que en comprimidos biconvexos, elaborados con una
fuerza de compresion constante, mientras mayor es la fuerza de pre-compresion se
obtiene mejor resistencia, en contraste, en tabletas circulares planas, la resistencia
mejora utilizando pre-compresion versus la ausencia de pre-compresion, no obstante,
la resistencia se mantiene aproximadamente invariable independiente de la fuerza
aplicada [18].

En general, utilizar pre-compresion mejora la resistencia mecanica del comprimido
frente a ensayos de compresion y disminuye la incidencia de problemas como el
decapado y laminado.

Fuerza de compresion: es la fuerza principal y de mayor magnitud en el proceso de
compresion, entrega la presion para la compactacion final del comprimido. Fuerzas
de compresion bajas, provocan comprimidos fragiles ya que los granulos que
componen el comprimido no logran suficiente cohesion entre ellos propiciando
problemas de descamaciones o astillado (chipping), lo que afecta el peso del farmaco.
Por otra parte, una fuerza de compresion excesiva, puede provocar problemas de
desintegracion o disolucion, precisamente por la fuerte union de los granulos, si esto
ocurre, el medicamento podria generar un efecto tardio en el paciente y afectar la
biodisponibilidad.
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En la Figura 33, se diferencian las zonas de pre-compresion y compresion antes
mencionadas para evitar confusiones.

' Pre- '
. compresion .  Compresion

Figura 33: Diagrama con zonas de pre-compresién y compresion respectivamente.

Altura de pre-compresion: esta variable corresponde a la altura cilindrica
equivalente del comprimido sin la curvatura, como se observa en la Figura 34. La
importancia de este parametro radica en que define el peso del comprimido, ya que
la altura de pre-compresion es directamente proporcional al peso [19]. Por ejemplo y
suponiendo densidad constante de la mezcla, si un comprimido de 300 mg tiene una
altura de pre-compresion de 7 mm y se genera una variacion de 1 mm en la altura, su
peso puede variar entre los 257 mg hasta 342 mg aproximadamente.

I Altura de
pre-compresion

Figura 34: Diagrama altura de pre-compresion.
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e Alturade compresioén: corresponde a la misma altura sefialada en la Figura 34, solo
que luego de aplicar la fuerza principal de compresion, por lo que determina el espesor
final de comprimido. Esta altura debiese ser inferior a la altura de pre-compresion
como consecuencia de la disminucion de volumen.

A continuacion, en la Tabla 14, se presenta la influencia de cada variable en el proceso
y cuéles de estas debiesen ser seguidas durante la operacion.

Tabla 14: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para maquinas tableteadoras.

Tableteadora
Otorgar una forma compacta al granulado con las caracteristicas

Equipo:

Objetivo del equipo:

de resistencia mecanica requeridas

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

Variable(s) para seguimiento de
la calidad de la operacion

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Velocidad de alimentacion

Velocidad de alimentacidn

Peso

Velocidad de produccion

Velocidad de produccién

Resistencia

Fuerza de pre-compresion

Fuerza de pre-compresion

Fuerza de compresién

Fuerza de compresién

Altura de pre-compresion

Altura de pre-compresion

Altura de compresion

Altura de compresion

Profundidad de llenado

Profundidad de llenado

Flecha equivalente

Flecha equivalente

Aungue se sugiere el seguimiento de la altura de pre-compresion, altura de compresion
y flecha equivalente, no se logra definir su relevancia en la operacion, ya que parecen ser
variables alternativas de ajuste. Sin embargo, la recopilacion de esta informacion
permitirda en un futuro, determinar si es necesaria 0 no.

De acuerdo al objetivo del equipo, las variables de operacion basicas que determinan el
peso y tenacidad del comprimido serian: velocidad de alimentacién, velocidad de
produccion, fuerza de pre-compresion, fuerza de compresion y profundidad de llenado.
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2.4 Salas de encapsulado

De los diagramas expuestos en las Figura 3 y Figura 4, el encapsulado se presenta como
una etapa alternativa a la compresion y provee una forma farmaceéutica diferente. Aqui,
el granulado se almacena en una capsula que posee una capacidad determinada, por lo
que, dependiendo de la cantidad de sélidos finos depositados, se pueden utilizar
compactadores para apisonar la mezcla dentro de la capsula.

Los equipos que se pueden encontrar en estas salas con sus respectivas funciones son
los expuestos en la Tabla 15

Tabla 15: Equipos en sala de encapsulado.

Equipos Clasificacion
Encapsuladora Principal
Despolvador Auxiliar
Descartador de capsulas Auxiliar
Detector de metales Auxiliar
Elevador de cépsulas Auxiliar
Balanza Control

2.4.1 Encapsuladoras

Esta maquina esta compuesta generalmente por 2 circuitos, uno principal y otro anexo,
junto con 2 tolvas, una para cargar capsulas y otra para granulado, finalmente poseen un
panel digital. La composicién se exhibe en la Figura 35.

Tolva de
granulado
Tolva de Panel
capsulas digital
A=
Circuito S VT F S j i Circuito anexo
principal (dosificacién)

Figura 35: Componentes de una encapsuladora.
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El funcionamiento de este equipo es el siguiente: el circuito principal, consiste en una
placa circular rotatoria, encargada de recibir las capsulas, separar las tapas del cuerpo,
luego cerrarlas y eyectar las pildoras que estén terminadas. En la Figura 36, se muestra
las primeras etapas del circuito.

,f......mam“

Figura 36: Recepcion y separacion de la capsula en tapa (verde) y cuerpo (blanco).

Previo al sellado de la capsula, existe una etapa de carga, que ocurre en un circuito
anexo. Durante la carga, un molde, equivalente al volumen del cuerpo de la pildora, se
llena con mezcla sélida en estaciones de dosificacién, como se sefiala en la Figura 37.

Sélidos
finos

Moldes
vacios

Moldes
con mezcla

Figura 37: Llenado de capsulas con granulado.

Las estaciones a su vez, comprimen el contenido de sélidos finos progresivamente en
cada molde, para poder rellenarlos hasta su limite, asi el cilindro compactado formado,
denominado tarugo, es él que posteriormente sera depositado en los cuerpos de las
capsulas. El proceso anterior se expone en la Figura 38.
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Figura 38: Proceso de formacion de tarugo (imagen 1 a 5) y carga del cuerpo de la capsula con el tarugo (imagen 6).

El principal objetivo de la encapsuladora es entonces, asegurar el peso en el interior de
la capsula, por lo que las variables de operacion mediante las que se puede regular dicho
objetivo, se encuentran listadas en la Tabla 16

Tabla 16: Resumen de variables y rangos de operacion para encapsuladoras. En verde se encuentran las variables
de entrada manipulables que entregan variables de salida medibles, en café variables de entrada manipulables que
entregan variables de salida no medibles y finalmente en rojo representa la inexistencia de la variable en el equipo

Encapsulado 1 Encapsulado 2
Cadigo equipo EMG2-001 ENCAP-001
Velocidad de produccién f;g%(—):lj.OOO 0 - 100%
Rozante de plato 000 - 600 N/A
Profundidad de llenado 004 - 200 N/A
Compresion / Profundidad de compresion 001 - 040 N/A

De la Tabla 16, se puede apreciar que la Unica variable comun entre ambas, es la
velocidad de produccion, no obstante, la forma de medicion no es comparable. Ademas,
para las tres variables restantes de la encapsuladora EMG2-001, s6lo se tienen rangos
de operacion pero se desconocen sus unidades de medida.
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e Velocidad de produccion: corresponde a la velocidad con que gira el circuito
principal y por lo tanto, determina la cantidad de capsulas que se fabrican por unidad
de tiempo. Dado el funcionamiento, se asume que, esta variable debe estar
relacionada con la velocidad de carga de mezcla del circuito anexo. Por lo que,
aungue no se sabe con certeza, podria determinar el miligramaje de la pildora.

e Rozante de plato: corresponde a la altura de la cama de granulado que contiene el
circuito anexo para la formacion de los tarugos. Lo anterior se ilustra en la Figura 39.

-

LT

Altura
sdlidos finos

Figura 39: Diagrama explicativo de la variable llamada rozante de plato.

e Profundidad de llenado: corresponde a la cantidad de mezcla granular que se
deposita en cada molde, se desconoce la relacién con el rozante de platos.

e Compresién / profundidad de compresion: esta variable esta relacionada con la
compresion que se genera en cada una de las estaciones donde se alimenta el
granulado para formar el tarugo. Sin embargo, se desconocen las unidades de
medida, por lo tanto, qué es lo que regula; si la fuerza aplicada o la distancia vertical
con que el pistén desciende sobre el tarugo para compactarlo.

En la Tabla 17, se presenta como resumen, la influencia de cada variable en el proceso
y cudles de estas debiesen ser seguidas durante la operacion.

53



Tabla 17: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para maquinas encapsuladoras.

Equipo:

Encapsuladora

Dosificar la cantidad de granulado adecuada en el interior de la

Objetivo del equipo:

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

capsula

Variable(s) para seguimiento de

la calidad de la operacién

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Velocidad de produccion

Velocidad de produccién

Peso

Rozante de plato

Rozante de plato

Profundidad de llenado

Profundidad de llenado

Compresidn / profundidad de
compresion

Compresion/ profundidad de
compresion

La variable ideal de operacién seria el ajuste de peso, sin embargo, esto no es posible
de realizar, pero se puede controlar indirectamente, en el caso de la EMG2-001, por las
variables de velocidad de producciéon, rozante de plato, profundidad de llenado y
compresion. Aunque se sugiere el seguimiento de la profundidad de llenado, no se logra
determinar con certeza su influencia en el proceso.

2.5Salas de recubrimiento
El recubrimiento consiste en la aplicacion de una pelicula adhesiva sobre el comprimido;
esta operacion tiene distintos fines entre los que se encuentran: enmascarar

caracteristicas no deseables en el comprimido como color, sabor, etc. entregar proteccion
al principio activo; controlar la liberacion del principio activo; fines estéticos; entre otros.

Los equipos que se pueden encontrar en estas salas con sus respectivas funciones son
los expuestos en la Tabla 18

Tabla 18: Equipos en sala de recubrimiento.

Equipos Clasificacion
Recubridora Principal
Bombas peristalticas Principal
Agitadores Principal
Pistolas infrarrojas Control
Balanzas Control

2.5.1 Recubridoras

Los recubridoras son equipos semejantes a una lavadora, como se puede observar en la
Figura 40. Estd compuesto por: un canal de inyeccién de aire, un tambor perforado
giratorio con deflectores en su interior, una pistola pulverizadora de solucién recubridora,
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una carcasa en la que se encuentra inserto el tambor y un canal de eyeccion de aire.
Ademas, necesita para su funcionamiento otros equipos que pueden estar incorporados,
0 no, en la recubridora, como lo son las bombas peristalticas.

0—9— Inyeccién aire
Eyeccion aire <—(

Bomba
peristaltica

Solucion
recubridora

Compr‘esor
de aire

— Tambor rotatorio

|
B

Pistola spray

Lecho
nlcleos

> Deflector

Carcasa

Figura 40: Esquema recubridora.

Su funcionamiento se inicia con la inyeccion de aire, el que debe pasar por un conjunto
de resistencias eléctricas para elevar su temperatura, posteriormente, el flujo de aire que
ingresa a la carcasa de la recubridora, es controlado por una valvula de regulacién. El
aire en el interior del equipo puede seguir 2 trayectorias genéricas, la primera ingresando
directamente al tambor a través de las perforaciones existentes o, en su defecto,
rodeando al tambor perforado. Ambas opciones se presentan en las flechas azules de la
Figura 40.

El tambor aumenta su temperatura principalmente por conveccion y luego transfiere su
calor por conduccion hacia los nucleos. Los nucleos se deben precalentar hasta una
temperatura predefinida para asegurar la adhesién de la pelicula recubridora. Cuando se
alcanza esta temperatura, se inicia la rotacion del tambor junto con la pulverizacién de la
solucion recubridora mediante la pistola atomizadora. La pistola, necesita para funcionar
una alimentacion doble, que corresponde a: el flujo de soluciéon y el flujo de aire
comprimido, ambos flujos son requeridos para la formacion de las gotitas que cubriran el
comprimido.

El proceso de recubrimiento termina cuando se ha utilizado el total de solucion
recubridora. Una vez que esto sucede, se detiene la atomizacién, se disminuye la
velocidad de rotacion y se puede incrementar, o no, el flujo de inyeccion de aire para
propiciar el secado de los comprimidos recubiertos.
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El objetivo de la recubridora, radica en la aplicaciéon de la cantidad correcta de
recubrimiento y la prolijidad de la capa formada sobre el comprimido. Sin embargo, esto
no puede ser medido directamente en el equipo. Es por esto que, se realiza un control
visual y de masa, a una cantidad definida de unidades, para determinar que cumplen los
requerimientos. No obstante, ambas caracteristicas podrian ser controladas durante el
proceso, realizando un seguimiento a los parametros de la operacion.

A continuacion, se presentan las variables operativas de los equipos, que posteriormente
seran analizadas para determinar mediante la configuracion de qué variables, se concreta
el objetivo previamente indicado.

Tabla 19: Resumen de variables y rangos de operacion para equipos recubridores. En verde se encuentran las
variables de entrada manipulables que entregan variables de salida medibles, en café variables de entrada
manipulables que entregan variables de salida no medibles, en azul variables de entrada no manipulables que
entregan variables de salida medibles y finalmente en rojo representa la inexistencia de la variable en el equipo

Recubrimiento 1 Recubrimiento 2 Recubrimiento 3
Cddigo equipo RECU-001 RECU-002 RECU-003
Capacidad nominal Sin informacion Sin informacion Sin informacion
Capacidad masica Sin informacidn 15-20kg Sin informacion
Velocidad de rotacion tambor 0-78 rpm 1, 00-14,81 rpm 0-10 rpm
Temperatura interior tambor 0-400 °C 0-200 °C 0-99 °C
Temperatura aire de entrada N/A N/A °C
Temperatura aire de salida N/A 0-120 °C °C
Presién atomizacion 0-10 bar 0-10 bar 0-10 bar
Inyeccion niveles 0-1-2-3-4-5-6 | niveles 0-100% 0-100%
(I:Ir:th:)a;:Iumétrico aire de N/A N/A m3/min
Extraccion niveles 0-1-2-3-4-5-6 | niveles 0-100% 0-100%
Flujo volumétrico aire de salida | N/A N/A N/A
:(Iel:j:bc:;n a;z::zc'én ge N/A N/A 0 - 2.500 ml/min
Velocidad bomba peristaltica N/A N/A rom
]Icilz;l‘i)valencia velocidad bomba y N/A N/A ml/revolucién

De los datos expuestos en la Tabla 19, se puede apreciar que las filas de inyeccién y
extraccion de aire tienen unidades de medicion arbitrarias, esto es, debido a que se regula
el paso de aire mediante la apertura de una valvula con una palanca graduada. Para
todas las recubridoras las variables de inyeccion y extraccion determinan el flujo de aire
de entrada y salida respectivamente, sin embargo, sélo la RECU-003 entrega un valor
medible de flujo. El flujo de aire de salida solo es relevante para evitar a acumulacion de
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sélidos suspendidos en el interior de la carcasa y que estos interfieran en la uniformidad
de la capa de recubrimiento.

Tanto la velocidad de giro como la temperatura interior del tambor, tienen rangos de
operacion comunes, que van entre las 1-10 rpm y 0-99 °C respectivamente. La
temperatura interior del tambor, es la encargada de entregar la temperatura a los nucleos,
por lo que, la maquina ajusta el aire de entrada, algunos grados por sobre la temperatura
objetivo.

La presion de atomizacion, tiene tanto unidad de medida como rangos de operacion
comparables para todas las recubridoras. Finalmente, se observa que solo la RECU-003
tiene incorporada en la maquina una bomba peristéltica a la que se le puede ajustar el
flujo de operacion y entrega informacién sobre la velocidad de giro y la relacion existente
entre las revoluciones de la bomba con su equivalente en flujo.

Seguidamente, se analizaran las variables listadas en la Tabla 19 y su relacion con la
prolijidad de la capa formada sobre el nacleo.

e Capacidad nominal y masica: corresponde al nivel maximo de produccion
recomendado para el equipo, usualmente expresado en volumen, pero al igual que
en otros equipos, la carga del lote se cuantifica en unidades de masa. Se requiere
entonces, rangos de capacidades en masa que permitan reducir problemas asociados
a la sobrecarga como la abrasion o astillamiento de los comprimidos.

e Velocidad de rotacion tambor: corresponde a la cantidad de giros que completa el
tambor por unidad de tiempo, normalmente minutos. Otorga el movimiento a los
comprimidos, por lo tanto, dependiendo del tamafio de la recubridora y la resistencia
del comprimido, la velocidad del tambor podra tener una mayor o menor importancia
en problemas de astillado, abrasion u otros.

Durante el funcionamiento de las recubridoras, existen 3 tipos de contacto; entre la
tableta y la pared del tambor, entre la tableta y los deflectores y finalmente entre las
propias tabletas. Lo anterior conlleva a que surjan problemas de abrasién por
diferencias entre las velocidades relativas de los componentes, por interaccion con
superficies rugosas y por la presion que genera lecho de comprimidos sobre las
unidades que se encuentran ubicadas en el fondo (aplastamiento).

En recubridoras de mayor capacidad, al aumentar el perimetro, un comprimido debera
recorrer una distancia mayor en un intervalo de tiempo determinado a diferencia de
un aparato de escala piloto, lo que se refleja en la Ecuacién 9.
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v: Velocidad periférica.
r: Radio del tambor.

v=2'mr-n=m-d'n

Ecuacion 9

n: Namero de vueltas que realiza el tambor por unidad de tiempo.

d: DiAmetro.

La velocidad relativa entre el comprimido y la pared del tambor aumenta en
recubridoras de mayor volumen, por lo que al incrementar la velocidad de giro, se
producird mayor abrasion, sin embargo, este efecto es minimo para recubridoras de
diferentes tamafios que mantengan una velocidad de giro baja [20]. Ademas la
relevancia del efecto de la velocidad sobre la abrasion de los comprimidos, estara
determinado en gran medida por la resistencia de la tableta a las fuerzas de
aplastamiento que se originen en el interior del equipo.

e Temperatura interior tambor: corresponde a la temperatura que hay dentro del
tambor, la que se puede suponer, sera igual a la temperatura del lecho de
comprimidos. Mantener los ndcleos a una temperatura determinada favorece la
adhesion del revestimiento, sin embargo, esta variable debe ser controlada
esencialmente para evitar la degeneracion de principios activos sensibles a la

temperatura.

Para terminar con el andlisis de las recubridoras, se presenta en la Tabla 20, la influencia
de cada variable en el proceso y cuales de estas debiesen ser seguidas durante la

operacion.

Tabla 20: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para maquinas recubridoras.

Equipo:
Objetivo del equipo:

Recubridora

Aplicacion dosificada y uniforme de la capa de recubrimiento

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

Variable(s) para seguimiento de
la calidad de la operacion

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Capacidad nominal y
Capacidad masica aprox.

Velocidad de rotacidon tambor

Velocidad de rotacion tambor

Velocidad de rotacion tambor

Temperatura interior tambor

Temperatura interior tambor

Temperatura aire de entrada

Inyeccion

Flujo volumétrico de aire de

entrada
., L Flujo volumétrico de aire de
Inyeccion Extraccion .
salida
Extraccion - -
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De acuerdo al objetivo del equipo, las variables de seguimiento Utiles serian
principalmente: velocidad del tambor y temperatura interior tambor (analogo a la
temperatura del lecho), no obstante, se agregan también la inyeccion y la extraccion,
puesto que, para asegurar la prolijidad de la capa es determinante la relacion que exista
entre el aire de entrada y salida, ya que es necesario trabajar en vacio.

2.5.2 Bombas peristélticas

Las bombas peristalticas, son las encargadas de entregar el flujo de recubrimiento hacia
la pistola, ubicada en el interior de la recubridora. Estan formadas por una manguera
flexible que rodea un rotor con rodillos, todo esto, empotrado en una carcasa.

Su funcionamiento consiste en que un fluido circula por el interior de la manguera, al
mismo tiempo, el rotor con los rodillos giran presionando la manguera, alternando zonas
de compresioén y de relajacion, que permiten el avance del fluido segun se observa en la
Figura 41.

& . Salida solucion

Rodillo

L ENtrada solucion

Figura 41: Esquema bomba peristaltica.

El objetivo de estos equipos, es entregar el flujo de solucion necesario para cubrir todos
los comprimidos de manera uniforme. La concrecién de esto, se determina de manera
visual, sin embargo, en la Tabla 21, se exponen las variables de operacién con la que
funcionan estos equipos y que podrian ser Utiles.
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Tabla 21: Resumen de variables y rangos de operacion para bombas peristalticas. En verde se encuentran las
variables de entrada manipulables que entregan variables de salida medibles, en café variables de entrada
manipulables que entregan variables de salida no medibles, en azul variables de entrada no manipulables que
entregan variables de salida medibles y finalmente en rojo representa la inexistencia de la variable en el equipo.

Recubrimiento 1 | Recubrimiento 2 | Recubrimiento 3
Cadigo equipo BPER-005 BPER-003 RECU-003
Velocidad bomba peristaltica 3-400 rpm 0- 100% rpm
Flujo de aplicacion de recubrimiento N/A N/A 0-2.500 ml/min
Equivalencia velocidad bomba y flujo N/A N/A ml/revolucion

En la Tabla 21, se exponen los datos de la bomba peristaltica incorporada en la RECU-
003. Nuevamente las variables existentes para BPER-003 y BPER-005, controlan el
parametro relevante de operacion, en este caso el flujo, de forma indirecta, mediante la
velocidad de giro del rotor. Pese a que las 3 bombas tienen el mismo principio de
funcionamiento, no son comparables en su método de ajuste, puesto que, permiten
regular variables diferentes como la velocidad (BPER-003 / BPER-005) y el flujo (RECU-
003). Ademas, las unidades de medida para la velocidad, son disimiles (BPER-003 versus
BPER-005).

A continuacién, se analizaran las variables relacionadas con el flujo de solucion
recubridora, expuestas en la Tabla 21. Se incluye ademas, la presion de atomizacion
exhibida en la Tabla 19. Aunque es una variable que se controla desde la recubridora,
esta directamente relacionada con la dosificacion de flujo.

e Flujo de aplicacién de recubrimiento: corresponde a la cantidad de solucién
aplicada, sobre los ndcleos sin recubrir, durante un periodo de tiempo. Un flujo
cualquiera, se puede describir de acuerdo con la Ecuacion 10.

Q=A-7v
Ecuacion 10
. m3
Q: S:audal [T]
A: Area transversal [m?]
#: Velocidad [?]

e Presion de atomizacién: es la presion con la que se eyecta la solucion recubridora
desde de la pistola hacia el lecho de comprimidos. La presion se puede expresar
matematicamente como se expone en la Ecuacion 11.
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<

P_F_m-a_m
A A A
Ecuacion 11

P: Presion [Pa]

F: Fuerza [N]

A: Area trasversal [m?]
m: Masa [kg]

a: Aceleracion [sz]
%: Velocidad [?]
t: Tiempo [s]

e Viscosidad: es la resistencia que opone un fluido a su deformacion. Las bombas en
general, estan disefiadas para trabajar en diferentes rangos de viscosidad, que son
indicados por el fabricante, con el fin de asegurar que el transporte del fluido se realice
sin inconvenientes. En este caso, esta variable es determinante para la formacion de
gotas durante la pulverizacién de la solucién. Un aumento en la viscosidad de la
solucion, provocara mayor dificultad para la pulverizacion.

Las tres variables anteriores, se encuentran relacionadas para la formacion de gotas, ya
gue se necesita de velocidades relativas altas, entre el liquido y el aire [21]. Una solucién
viscosa, tendré una velocidad de fluidez menor, por lo tanto, con bajas presiones de aire
no existird la formacion de la gota, provocando el taponamiento de la pistola o en su
defecto, el goteo directo hacia el lecho de comprimidos. Adicionalmente, se observa que,
tanto en la Ecuacién 10, como en la Ecuacion 11 aparece un término asociado a la
velocidad, por lo que, para que exista velocidades relativas altas entre el liquido y aire,
basta con: aumentar la presion de aire o incrementar el caudal de solucion.

Se ha demostrado empiricamente que, un aumento en la presién de atomizacion
disminuye el diametro de las gotas [21]. Entonces, el aumento de la presion, junto con la
distancia a la que se ubique la pistola del lecho, podria ocasionar problemas de
astillamiento en comprimidos fragiles, ya que, el gradiente de presiéon aumenta desde el
exterior al interior de la boquilla, lo que a su vez provoca un aumento abrupto en la
velocidad de las particulas liquidas y por consiguiente, del momentum lineal. También,
presiones altas de atomizacion, favorecen la pérdida de solucion, ocasionando
comprimidos bajo el peso requerido e incrementando el costo del proceso al
desperdiciarse materias primas.

Dado que no se puede ajustar una presion mayor a 10 bar, debiese existir una viscosidad
maxima de trabajo, para evitar goteos que tendrdn como consecuencia el
apelmazamiento de los comprimidos. Lo anterior también ocurrira si el flujo de solucién
es abundante.
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A modo de cierre para el andlisis de las bombas peristalticas, se presenta en la Tabla 22,
la influencia de cada variable en el proceso y cuales de estas debiesen ser seguidas

durante la operacion.

Tabla 22: Cuadro de resumen sobre las variables de operacion criticas para bombas peristélticas.

Equipo:

Objetivo del equipo:

Variable(s) que influye(n)
directamente en la operacion

Bomba peristaltica
Proveer el flujo de solucion recubridora para la aplicacion

dosificada de la capa de recubrimiento

Variable(s) para seguimiento de
la calidad de la operacion

Variable(s) ideal(es) para
asegurar calidad de la operacion

Velocidad bomba peristaltica

Flujo de aplicacion

Flujo de aplicacion

Presidon atomizacion

Presidon atomizacidén

Presidon atomizacion

Viscosidad

Viscosidad

Tiempo de aplicacidn

Se establece entonces que de acuerdo a la funcién del equipo y en conocimiento de sus
restricciones, solo seria necesario controlar la presién de atomizacion, el flujo y tiempo
de aplicacién, que representarian las variables criticas del equipo.

2.5.3 Agitadores

Son aparatos disefiados, como su nombre lo dice, para agitar. Existen de diferentes tipos,
en particular cada sala de recubrimiento cuenta con: un agitador que sirve especialmente
para romper 6xidos colorantes, otro para mantener la agitacion y finalmente los utilizados
para generar una mezcla homogénea de las materias primas que componen las
soluciones recubridoras.

El mezclado va a depender del patron de agitacion originado por la geometria del
agitador. De la Tabla 23, tanto la columna de capacidad nominal como viscosidad
constituyen restricciones del fabricante para asegurar que el proceso de mezclado se
realiz6 adecuadamente.

Tabla 23: Variables de operacion agitadores.

Cadigo AGIT- AGIT- AGIT- AGIT- AGIN- AGIT- AGIT- AGIT- AGIT-
equipo 007 013 032 043 001 044 006 014 003
Capacidad |, )| | info (2501 201 |Sininfo. | 2% [sininfo. | Sin info. | Sin info.
nominal 1,5L
Vls:c?5|dad 100.000 Sin info. >-000 10.000 Sin info. >-000 Sin info. |Sin info. | Sin info.
maxima mPas mPas mPas mPas

) 140- 3.000-
Velocidad | 1,0-680 | | Loas  |00-10 |50 0 o-100% 0025 |
agitacion | Hz mPa bar

rpm rpm
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El objetivo que se persigue con la funciébn de los agitadores, es lograr soluciones
homogéneas. Asumiendo que el usuario esta en conocimiento de las restricciones de
operacion del equipo, las variables criticas serian: velocidad de agitacion y tiempo de
agitacion.

2.6 Discusiones

De este capitulo, se extrae la influencia que tienen las variables de operacion, de cada
equipo, sobre el proceso, con esto, se puede definir cuales son las que se solicitara
ajustar y, en caso de variables que actualmente no se controlan, se solicitara su registro
en el estandar elaborado. Esto servird posteriormente para realizar un analisis historico
de los datos recopilados y determinar, si corresponde o0 no, incluir en el estandar del
proceso, una instruccion asociada a dicha variable con el objeto de disminuir
sistematicamente la variabilidad de las operaciones.

El analisis se realiz6 desde una perspectiva teorica, sin embargo, los medios granulares
aun no se terminan de comprender y resultan dificiles de caracterizar, ya que
dependiendo de las fuerzas que se generen, pueden comportarse como un sélido, un
liquido o un gas. Es por esto que, el andlisis podria haber mejorado conociendo los
valores ajustados histéricamente para las variables de operacion de diferentes lotes de
producto, y ademas, realizar el entrecruzamiento de informacion con los desvios y
reprocesos asociados. Esto permitiria dilucidar con mayor certeza si las variables
controladas son las que deben ser controladas o no.

Lo anterior es fundamental, ya que, genera el nexo entre la teoria y la realidad de lo que
sucede en la planta. Un andlisis tedrico siempre esta sujeto a la idealidad de los procesos,
sin embargo, en la préactica, la idealidad no existe y las condiciones son cambiantes. No
obstante, este andlisis, ayuda a la toma de decisiones con un fundamento cientifico.

Por otra parte, algunos equipos podrian estar sobredeterminados, de acuerdo a las
variables criticas que se solicita seguir, pero al ser unidades fabriles cuya composicién
en masa se encuentra en el orden de miligramos, parece necesario un control estricto
sobre la operacion.

Finalmente, los equipos que generan mayor incertidumbre en su funcionamiento son las
tableteadoras y encapsuladoras, ya que, su ajuste no esta directamente relacionado con
el objetivo para el que el equipo fue disefiado, entonces se decide controlar variables que
posteriormente podrian no ser relevantes.
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3 Analisis estadistico de rendimientos

Como se menciong, la normativa legal chilena, exige declarar el rendimiento real y tedrico
gue se puede esperar de cada una de las fases de fabricacion, con estos datos y durante
el desarrollo de este capitulo, se estudiardn los rendimientos de algunos productos
sélidos, representativos de diferentes formas farmacéuticas.

El propdsito de los rendimientos, consiste en informar la cantidad producida, sin embargo,
estos indicadores podrian ser utilizados ademas, como medidor de la eficiencia de los
procesos. Por esta razon y mediante un analisis, se podran definir nuevos métodos para
calcular los rendimientos, que sirvan como valores referenciales fidedignos, para la
mejora continua de las operaciones.

A continuacion, se introduciran algunas definiciones que serviran como contexto para el
estudio.

3.1Contexto y problematica sobre los rendimientos

Primeramente y para comprender este capitulo, se debe tener claro qué se entiende por
rendimiento. El rendimiento, se define como una proporcion entre el resultado obtenido y
los medios empleados para alcanzar dicho resultado, en el @mbito de una planta de
produccion, lo anterior, se relaciona con la cantidad de producto obtenido en contraste
con la cantidad de materiales utilizados.

Actualmente y dependiendo de la etapa de fabricacion, los rendimientos pueden ser
calculados en unidades de masa o en unidades fabriles (UF). La unidad elegida, esta
relacionada con el estado del producto intermedio que se obtenga de la etapa en
cuestion. Para la granulacion y mezclado, se utilizan kilogramos mientras que en
compresion, encapsulado y recubrimiento, es en unidades fabriles.

Entonces, existen dos maneras de calcular rendimientos. En el caso de las etapas de
granulacion y mezclado se procede de la siguiente forma:

masa obtenida

masa utilizada

Ecuacion 12

R: Rendimiento.
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Por otra parte, en las etapas de compresion, encapsulado y recubrimiento, la medicion
se realiza por unidades fabriles, que corresponde a cada unidad fabricada, ya sea pildora
o comprimido, por lo que, el rendimiento en estos casos se expresa de la siguiente forma:

unidades fabriles estimadas obtenidas

unidades fabriles estimadas tedricas

Ecuacion 13

A su vez, las unidades fabriles no son contabilizadas sino estimadas. Dependiendo si son
UF obtenidas o tedricas, se calculan respectivamente como:

masa del lote obtenido

UF estimadas obtenidas =
estimadas obteniaas peso del comprimido obtenido

Ecuacion 14

masa del lote tebrico

UF estimadas tebricas = - —
peso promedio del comprimido

Ecuacion 15

De acuerdo a lo anterior y junto con una revision rapida, se detectd que tanto en la
Ecuacién 12, como en la Ecuacion 13 surgen diferentes problematicas durante el calculo.

En la Ecuacion 12, usualmente se generan discrepancias en la masa utilizada, ya que se
consideran elementos que no son utilizados en la fase. A modo grafico, la Figura 42,
muestra un proceso correspondiente a una forma farmacéutica recubierta. En este
esquema, la empresa, considera la granulacion, secado y mezclado como parte de la
granulacién (recuadro negro), sin embargo, el mezclado se realiza por separado y
generalmente conlleva la incorporacibn de nuevas materias primas, las que
frecuentemente son contabilizadas como masa utilizada en el rendimiento que se calcula
luego del secado (recuadro rojo), pero sin ser realmente incorporadas hasta el mezclado,
provocando sub-rendimientos.

1
1 1
E H Materias | Materias E .
h primas i primas ' Solucion
i ! : !
[ 1 !
E H Granulacion Secado i Mezclado i Compresion Recubrimiento
1
v | !
1 1
¥ + : :
i ! Solucién Solvente ! H Solvente
1 1
! : H
1 1

Figura 42: Proceso productivo simplificado.
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En otros casos, menos recurrentes, el error se genera en la contabilizacion de solventes,
como masa utilizada, que potencialmente se podria obtener como granulado, pero sin
considerar que se evaporan durante secado.

Mientras que, en la Ecuacion 13, la falla sucede en la eleccion del peso promedio del
comprimido. Esto se debe a que, cada medicamento posee un intervalo establecido de
peso, dentro del que se debe encontrar cada unidad producida, lo que se visualiza
esquematicamente en la Figura 43. Entonces, la estimacion que se realiza en la Ecuacion
15, se utiliza siempre el punto medio del intervalo, que corresponde al peso promedio (b),
lo que genera una cantidad fija de unidades fabriles tedricas, sin embargo, el peso de la
Ecuacion 14, puede ser cualquiera entre el punto (a) y (c), por esta razén, cualquier peso
entre el peso minimo y menor que el peso promedio ([a, b)) producira sobre rendimientos
y por el contrario, un peso mayor al promedio y menor o igual al peso maximo ((b, c])
generard sub rendimientos.

— — —

Peso minimo Peso promedio Peso maximo

(a) (b) (c)
Figura 43: Intervalo de peso.
Entonces, se establece que ninguno de los procedimientos para calcular rendimientos,
es concluyente para reflejar la eficiencia de los procesos, ya que, facilmente se pueden

enmascarar pérdidas de material, lo que dificulta la deteccion de la fase o procedimiento
que provoca la falla.
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3.2 Andlisis de los rendimientos de diferentes formas farmacéuticas.

En esta seccidon se estudiaran los rendimientos finales declarados, con el objeto de
establecer, por medio de herramientas estadisticas, la existencia de caracteristicas
comunes que permitan determinar, si éstos resultan ser un buen indicador de la eficiencia
de los procesos.

3.2.1 Metodologia de analisis

Primero, se analizo la variedad de productos que se fabricaron durante el afio 2016 y
2017 hasta finales de agosto, y se contrastd con la variedad total de productos,
obteniéndose los datos expuestos en la Tabla 24 y Figura 44.

Tabla 24: Variedad de productos por afio.

Variedad de productos fabricados durante 2016 y 2017 161
Variedad total de productos 177

Productos fabricados 2016+2017

9%

B Productos fabricados

M Productos no fabricados

Figura 44: Productos fabricados durante 2016 y 2017 con respecto a la cantidad de productos vigentes.

Durante 2016 y 2017, se fabrico el 91% de la variedad total de productos sélidos, esto
demuestra la amplia variedad de productos que son fabricados y por lo tanto, la
susceptibilidad de que ocurran fallas o errores.

Con esta informacion, se recopilaron las frecuencias de fabricacion de los 161 productos,
se ordenaron de manera descendente y se escogieron los productos 80/20 o también
conocido como Principio de Pareto. Este principio, aplicado al caso de estudio, establece
que; el 20% de la variedad de productos fabricados, generan el 80% del total de la
produccién. De acuerdo a esto, se selecciond un total de 32 productos, expuestos en
Tabla 25, que son responsables del 53% de la produccion general del area de sélidos.
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Cabe destacar, que para esta seleccion, se consideré6 que el producto debia ser
frecuentemente fabricado en cada uno de los afios por separado. Por ejemplo, si el
Producto A fue fabricado 12 veces durante el 2016 y no se fabric6 durante 2017, mientras
que, un Producto B se fabrico 6 veces en 2016 y 6 veces en 2017, se elegia el producto
B por sobre A, ya que resulta ser de mayor representatividad en ambos afios.

Tabla 25: Productos 80/20 de fabricacion

Producto Frecuencia de fabricacion
durante 2016+2017
Producto A 165
Producto B 93
Producto C 81
Producto D 30
Producto E 76
Producto F 75
Producto G 67
Producto H 64
Producto | 53
Producto J 51
Producto K 50
Producto L 50
Producto M 43
Producto N 38
Producto N 33
Producto O 36
Producto P 34
Producto Q 32
Producto R 32
Producto S 32
Producto T 31
Producto U 30
Producto V 29
Producto W 28
Producto X 27
Producto Y 23
Producto Z 23
Producto AA 23
Producto AB 23
Producto AC 22
Producto AD 22
Producto AE 19
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Para el estudio, se utilizaran las denominadas Cartas de Control de Shewart. Estos
graficos permiten representar el comportamiento o evolucién de una caracteristica, que
es deseable seguir durante la ejecucion de un proceso, en este caso, los rendimientos.

Los graficos de Shewart estan construidos por tres lineas como se observa en la Figura
45; de arriba hacia abajo y en rojo estan: el limite superior de control (LSC), linea central
(LC), y el limite inferior de control (LIC). En el eje de las ordenadas, se ubica la
caracteristica en estudio y en las abscisas, la serie de datos.

Aungue normalmente se utilizan para controlar los procesos y determinar cuando se esta
fuera de los limites de control, aqui, se utilizaran solo para analizar el comportamiento
actual del proceso, de acuerdo a datos historicos, y establecer los limites en que funciona.

Carta de control de Shewart

103,00%
102,00% | ======cccccccccccccc e —o— Datos
101,00%
100,00%
99,00%
98,00%
97,00%

96,00%
0 10 20 30 40
OP 2016+2017 [N2]

------ Limite superior
de control
------ Linea Central

Rendimiento [%]

------ Limite inferior
de control

Figura 45: Carta de control de Shewart.

Los limites superior, central e inferior, los define el proceso y se obtienen mediante el
calculo de dos estadisticos; la media aritmética y la desviacién estandar [22]. Con estos
datos, se pueden calcular respectivamente, segun la Ecuacion 16.

LSC =u+ (3-0)
LC = pu
LIC=p—-(3-0)

Ecuacion 16
u: Media aritmética
o: Desviacion estandar

Asi, se construyeron los graficos de Shewart, para cada uno de los 32 productos de la
Tabla 25 (Ver Anexo C), y se calcularon estadisticos como la desviacion estandar, moda
y promedio para establecer semejanzas entre ellos.
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3.2.2 Andlisis de resultados

Los resultados obtenidos del analisis a las cartas de control de Shewart, presentan en la
Tabla 26. Esta tabla estd compuesta de las siguientes columnas:

- Nombre: corresponde al nombre del producto estudiado.

- Presentacion: es la forma farmacéutica del producto, puede ser; polvo, comprimido,
capsula o comprimido recubierto.

- Numero de 6rdenes de proceso (OP) 2016+2017: representa la frecuencia con que
fue fabricado el producto en el lapso de tiempo indicado. Es analogo al tamafio de la
muestra estudiada.

- Desviacién estandar: cuantifica la dispersion con respecto a un valor central.

- Linea central (LC) actual: corresponde al promedio de los datos historicos de
rendimiento para cada producto. Es el valor central con respecto al que se mide la
desviacion estandar.

- Limite superior (LS) calculado: corresponde al limite superior de cada producto,
calculado con la desviacién estandar y promedio (LC) de los datos historicos de los
afos 2016 y 2017 (tamafio de la muestra), de acuerdo a la Ecuacion 16.

- Limite inferior (LI) calculado: corresponde al limite inferior de cada producto, calculado
con la desviacion estandar y promedio (LC) de los datos histéricos de los afios 2016
y 2017 (tamafio de la muestra), de acuerdo a la Ecuacion 16.

- Moda: es el valor de rendimiento mas frecuente en la distribucion de datos para cada
producto.

- Ordenes de proceso (OP) fuera de rango [98%-102%]: es la suma de la cantidad de
fabricaciones que sus rendimientos estan por debajo del 98% y por sobre el 102%
para cada producto.

- Porcentaje de érdenes de proceso (OP) fuera de rango: corresponde a la cantidad
anterior, trasladada a un valor porcentual con respecto a las fabricaciones generadas
para cada producto (tamafio de la muestra). Se calcul6 de acuerdo a la Ecuacion 17.

e op 4 _ OP fuera de rango [98% — 102%] 100 %
porcentaje OP fueraderango = —gr o r = b 5016 + 2017 ’

Ecuacion 17
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Tabla 26: Estadisticos productos 80/20

.. N° OP Desv. OP fuera derango | % OP fuera de
Nombre Presentacion 201642017 | estandar LC actual | LS actual LI actual Moda [98%-102%] D

Producto A capsula 165 0,0125 98,91% 102,66% 95,17% N/A 21 12,73%
Producto B comprimido 93 0,0086 99,23% 101,82% 96,64% 99,71% 5 5,38%

Producto C capsula 81 0,0106 98,84% 102,03% 95,64% 99,00% 9 11,11%
Producto D comp. rec 80 0,0157 98,07% 102,79% 93,36% N/A 29 36,25%
Producto E comprimido 76 0,0101 98,56% 101,59% 95,52% N/A 21 27,63%
Producto F capsula 75 0,0182 98,84% 104,30% 93,39% 100,00% 11 14,67%
Producto G comp. rec 67 0,0208 98,04% 104,27% 91,80% N/A 29 43,28%
Producto H comprimido 64 0,0115 99,01% 102,46% 95,57% 100,00% 10 15,63%
Producto | polvo 53 0,0132 98,75% 102,71% 94,80% 99,80% 8 15,09%
Producto J comp. rec 50 0,0120 98,66% 102,26% 95,07% 100,00% 15 30,00%
Producto K comp. rec 50 0,0166 97,51% 102,50% 92,52% N/A 31 62,00%
Producto L comp. rec 50 0,0149 97,43% 101,92% 92,95% N/A 32 64,00%
Producto M comprimido 43 0,0130 98,58% 102,47% 94,70% N/A 11 25,58%
Producto N comprimido 38 0,0090 99,43% 102,14% 96,73% N/A 3 7,89%

Producto N polvo 38 0,0019 99,81% 100,39% 99,22% 99,90% 0 0,00%

Producto O capsula 36 0,0114 97,74% 101,16% 94,32% N/A 20 55,56%
Producto P comp. rec 34 0,1512 94,75% 140,10% 49,40% 98,57% 21 61,76%
Producto Q capsula 32 0,0224 96,96% 103,67% 90,25% N/A 18 56,25%
Producto R comp. rec 32 0,0206 96,65% 102,84% 90,46% N/A 22 68,75%
Producto S comprimido 32 0,0295 98,08% 106,93% 89,24% N/A 9 28,13%
Producto T capsula 31 0,0089 98,48% 101,14% 95,81% N/A 7 22,58%
Producto U comp. rec 30 0,0204 97,91% 104,01% 91,80% N/A 16 53,33%
Producto V comp. rec 29 0,0084 97,92% 100,45% 95,39% 98,54% 11 37,93%
Producto W comprimido 28 0,0104 99,16% 102,26% 96,05% N/A 3 10,71%
Producto X comp. rec 27 0,0156 97,30% 102,00% 92,61% N/A 15 55,56%
Producto Y comp. rec 23 0,0214 97,08% 103,51% 90,66% N/A 16 69,57%
Producto Z comprimido 23 0,0570 97,28% 114,37% 80,18% 98,00% 3 13,04%
Producto AA comprimido 23 0,0386 96,32% 107,90% 84,74% N/A 16 69,57%
Producto AB comp. rec 23 0,0226 98,81% 105,59% 92,03% N/A 4 17,39%
Producto AC comprimido 22 0,0137 98,62% 102,73% 94,51% N/A 9 40,91%
Producto AD comp. rec 22 0,0257 97,02% 104,72% 89,32% N/A 13 59,09%
Producto AE comprimido 19 0,0149 97,89% 102,35% 93,43% N/A 7 36,84%
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Para el analisis de resultados se deben tener presentes las siguientes consideraciones:

¢ Los rendimientos expuestos, son los obtenidos en la Gltima fase de fabricacion de
acuerdo con la forma farmacéutica. Por ejemplo, si la presentacion es una
comprimido recubierto, la etapa de la que se obtiene el rendimiento es el
recubrimiento.

e Actualmente en la empresa, existen limites de control superior e inferior para los
rendimientos, los que corresponden a 98% y 102% respectivamente. Estos valores
fueron impuestos de acuerdo a referencias de la industria.

Los resultados obtenidos en la Tabla 26, se reagruparon con respecto a la forma
farmacéutica del producto, para construir un resumen que incluye los aspectos mas
relevantes y se exponen a continuacion.

Tabla 27: Resumen analisis estadistico de rendimientos.

S 7

Forma Productos pedscies <.:on ‘e JELROOIILE Productos con Productos sin

farmacéutica analizados SR RIS s U moda estadistica | moda estadistica
de limites [98%-102%)]

Polvo 2 0 2

Capsulas 6 2 2

Comprimidos 11 3 3

Comp. Recubiertos |13 12 3 10

Total 32 17 10 22

De la Tabla 27, se aprecia que la forma farmacéutica mayormente fabricada son los
comprimidos recubiertos, los que representan alrededor del 40% de los productos
analizados. También se observa que 22 productos no poseen moda estadistica y que
existen 17 productos que poseen mas del 30 % de sus fabricaciones, u 6rdenes de
procesos, fuera de los limites de control impuestos (98%-102%). Lo anterior se expresa
en términos porcentuales en la Figura 46, Figura 47 y Figura 48 respectivamente.
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Distribucion por forma farmacéutica

H Polvo
W Capsulas
m Comprimidos

2 Comp. Recubiertos

Figura 46: Distribucion por forma farmacéutica.

Distribucion por moda estadistica

B Productos con moda

M Productos sin moda

Figura 47: Distribucion de moda.

Distribucion por mayor cantidad de
fabricaciones fuera de limites de control

M Productos con mas del
30% de OP fuera de
rango

B Productos con menos
del 30% de OP fuera de
rango

Figura 48: Producciones con rendimientos fuera de los limites de control.
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Ademas, en la Tabla 27, se observa que, practicamente la totalidad de los productos
recubiertos analizados, se encuentran fuera de los limites de control y que la mayor parte
de los productos que constituyen comprimidos y comprimidos recubiertos no poseen
moda estadistica.

Todos los fendmenos antes mencionados, se interpretan como una alta variabilidad de
los rendimientos, la que es especialmente visible en las formas farmacéuticas mas
fabricadas, sin embargo, el origen de la inestabilidad es incierta, ya que no se puede
determinar de manera concluyente, si se debe a que los procesos son ineficientes 0 a la
forma de célculo de los rendimientos, que como se explico previamente, inducen errores
y por lo tanto, no reflejan la realidad del proceso.

3.2.3 Solucién propuesta

Como no se puede concluir, mediante los rendimientos, si los procesos resultan ser
eficientes o0 no, a continuacion, se procedera a resolver las inconsistencias en el método
de célculo empleado para la determinacion de rendimientos en cada etapa del proceso.

Como se menciond en la seccion 3.1, existen dos tipos de errores:
e Primer caso, asociado a discrepancias en la masa utilizada, ya que se consideran
elementos que no necesariamente son utilizados en la fase.
e Segundo caso, asociado a la sub o sobre estimacién de unidades fabriles teéricas.
En relacion al primer caso, una herramienta util son los balances de masa. Estos
establecen que la masa en un sistema cerrado permanece constante, matematicamente
gueda descrito por la Ecuacion 18, no obstante, las operaciones unitarias en estudio, no

consideran reacciones quimicas, por lo que, la Ecuacion 18, se puede simplificar y dar
origen a la Ecuacion 19.

Flujo entrada — Fujo salida + Generacion — Consumo = Acumulacion

Ecuacion 18

Flujo entrada = Flujo de salida

Ecuacion 19
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En la Figura 49, se observa un diagrama simplificado para la fabricacion de comprimidos
recubiertos y otro para capsulas. En estos procesos, existen entradas de materias primas
sélidas en las operaciones de; granulacion, mezclado y encapsulado. Ademds, se
incorporan soluciones liquidas en dos etapas; granulacion y recubrimiento. Finalmente,
cabe destacar que los flujos intermedios (flechas verdes) son flujos de entrada que
provienen de salidas de la etapa anterior.

Materias :
) Solucion Materias .

F’”Tas l primas SoILimon
Fy Fy F3 Fy Fs Fg

Solvente Solvente

Materias .
; Solucién Materias .
primas primas Cépsulas

|

Fy | Fy F3 F

Solvente

Encapsulado
F

Figura 49: Procesos productivos simplificados.

4 5

Entonces, el rendimiento debiese ser calculado, de acuerdo al balance de masa en cada
operacion del proceso, segun el flujo masico total de especies que ingresan en la etapa,
0sea, que son cargadas en el equipo, versus el flujo masico total saliente, como se sefiala
en la Ecuacion 20.

_ Flujo de salida

Flujo entrada

Ecuacion 20

Aplicando la Ecuacion 20 en el esquema de la Figura 49, los rendimientos para las
diferentes etapas debiesen ser:
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Granulacion:

Fy
masa materias primas + masa solucion

e Secado:
_ F, + masa solvente evaporado
Fy
e Molienda:
F.
e Mezclado:
Fy

e Compresion:

e Encapsulado:

masa capsulas vacias + F,

e Recubrimiento:

F¢ + masa solvente evaporado

F5 + masa solucion

Sin embargo, operativamente, no es posible separar los rendimientos de granulacion y
secado, por lo que, se engloba en uno, como sigue:

e Granulacion:

F, + masa solvente evaporado

masa materias primas + masa solucion
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Ademas, para las etapas de compresion, encapsulado y recubrimiento, también se
presenta el error asociado a la estimacion de unidades fabriles. Recordando la Ecuaciéon
14 y Ecuacion 15, se tiene lo siguiente:

masa del lote obtenido

UF estimadas obtenidas =
estimaaas obtentaas peso del comprimido obtenido

masa del lote tebdrico

UF estimadas tedricas = - —
peso promedio del comprimido

En estas situaciones, se plantea modificar el peso promedio utilizado en las UF tedricas,
y reemplazarlo por el mismo peso de las UF obtenidas, con lo que, el rendimiento seria
independiente del peso del comprimido y estaria en funcion de las masas, lo que se
puede observar en Ecuacion 21, y que es analogo a lo presentado en la Ecuacion 20.

masa del lote obtenido

R unidades fabriles estimadas obtenidas _ peso-del comprimido-obtenido

unidades fabriles estimadas tedricas masa del lote tedrico

peso-delcomprimido-abtenido

Ecuacion 21
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3.3Discusiones

En este capitulo, se expone la importancia de como calcular adecuadamente los
rendimientos e identificar los flujos de entrada y salida, puede resultar util para detectar
ineficiencias durante el proceso. Este nuevo método de célculo, se planteard en el
estandar de la etapa correspondiente.

En particular, del analisis realizado se extrae que la variabilidad de los rendimientos para
diferentes lotes de un mismo producto, demuestra la inestabilidad en la ejecucion de los
procesos y por lo tanto, la inexistencia de estandarizacion. Aunque no se logra definir la
causa raiz de estas variaciones, pueden deberse a las siguientes razones:

1. Pérdidas durante el proceso, ocasionadas por la operacion manual y el flujo
discontinuo (batch). Esta modalidad de operacion, propicia las pérdidas en los
procesos de carga y descarga de los equipos, los que dependen de la prolijidad del
operador.

2. El método de calculo de rendimientos, que fue el punto a abordar en este capitulo. Al
ser calculados en base a diferentes pesos para la unidad fabril (obtenida y tedrica)
conlleva variaciones en los rendimientos inclusive cuando las masas utilizadas, para
lotes de un mismo producto, sean iguales.

Por otra parte, el célculo de rendimientos requiere de la identificacién de los flujos de
entrada y salida en cada fase, sin embargo, dada la alta variedad de materias primas
gue se utilizan en Griunenthal, puede resultar dificil y engorroso la divisién, en estas
categorias (entradas y salidas), para cada producto fabricado.

3. Errores durante la manufactura que generan medicamentos defectuosos. Al realizarse
las revisiones de los lotes, pueden haber medicamentos deficientes, que deben ser
separados y desechados. Esto a su vez, se relaciona con detectar, mantener
constantes y controlar las variables de operacion criticas durante el proceso.

En otro orden de ideas, la metodologia de analisis empleada, resulta Uutil para tener una
perspectiva general de qué es lo que sucede en la fase estudiada, sin embargo, como se
explicd anteriormente, los rendimientos utilizados, fueron los de la Ultima etapa de
fabricacion para la forma farmaceéutica en cuestion, por ejemplo, para un comprimido
recubierto, el rendimiento es el obtenido en la etapa de recubrimiento, es por esto que,
en virtud de mejorar los procesos, seria adecuado aplicar esta metodologia en todas las
fases de fabricacion de un producto, puesto que, los defectos de la Ultima etapa, pueden
ser debido a errores de arrastre generados previamente.
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4 Documentacion, estandares y potencial de cambio

Al reunir los analisis previamente realizados, se esta en condiciones de documentar el
nuevo estandar que reflejara el procedimiento de fabricacion industrial. Este contendra
las variables de operacién criticas para cada etapa, la inclusion de nuevos
procedimientos, la nueva metodologia de calculo de rendimientos y una secuencia
cronoldgica diferente, que responde a la logistica del proceso real. Este estandar tiene
por objetivo reunir la informacion necesaria para futuros proyectos de mejora continua y
con esto, disminuir la recurrencia de errores.

4.1 Documento actual versus nuevo estandar de fabricacion
Los documentos actuales, siguen la l6gica de la Figura 50. Para cada etapa, se tienen

pasos previos y la operacién unitaria correspondiente, cada uno de estos, con sus
respectivos procedimientos internos, que se encuentran simplificados a continuacion.

sLimpieza salas

Pasos previos a la

B os olimni 0
operacion unitaria Lsngieze) 2ejulipns

sRetiro y traslado de materias primas

sProceso
Operacion unitaria sRendimientos
sContenedores de semielaborado o granel

Figura 50: Estructura documentos actuales de fabricacion.

Aunque la idea de tener una estructura bicompuesta, para cada operacién unitaria se
mantiene; los nombres y la estructura interna cambian del siguiente modo:

@l +Precauciones y deberes
Consid i sRegistro de personal
onsideraciones o o
-< s\erificacion de limpieza
generales

sAutorizacion de inicio
> sRecepcion de materias primas o materiales

sProcesodependiente delajetapa enicuestion
sControl/de etiquetas de materias primas o materiales
sRecuento total de contenedores

sConciliacion de etiquetas

sRendimientos de la etapa

Gl *Identificacion de semielaborado o granel

Proceso -<

Figura 51: Nueva estructura de documentos.
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Se puede apreciar de la Figura 50 y Figura 51, el contraste que existe, a grandes rasgos,
entre el documento actual y el nuevo estandar. EI documento actual, tiene la desventaja
de que carece de una estructura que sea ldgica y transversal para todos los productos,
puesto que, solo realiza una secuencia numerada de pasos. Esta falencia se resolvio
mediante creaciones de nuevas secciones que reagrupan el antiguo punteo.

En la Figura 51, tanto en las consideraciones generales como en el item proceso, existen
puntos en blanco, que corresponden a secciones invariables e independientes a la fase
de fabricacion. Estas son las siguientes:

Precauciones y deberes: informa sobre la normativa para el uso de elementos de
proteccién personal (EPP), cumplimiento de nhormas GMP y BPD.

Reqistro de personal: es un formulario en el que las personas involucradas en la
operacion se deben identificar personalmente e indicar su funcién y turno.

Verificacién de limpieza: se listan las salas y equipos que seran utilizados. En caso
que el equipo clasifique como principal, éste se lista con su cédigo metrolégico. El
operador debera verificar que cada uno de los elementos listados esta limpio y en
condiciones para su uso.

Autorizacion de inicio: es un formulario en el que el supervisor aprueba la limpieza de
la sala, la limpieza de los equipos y autoriza el inicio de la operacion.

Recepcidn de materias primas 0 materiales: se verifican la masa y naturaleza de las
materias primas o materiales (semielaborado o granel) recibidos.

Dentro del item proceso, las ultimas cinco secciones también se mantienen constantes e
independientes de la operacion. Estas son:

Control de etiguetas de materias primas 0 materiales: lugar destinado para adjuntar
las etiquetas que rotulan los bultos de materias primas o graneles recibidos.

Recuento total de contenedores: se declara la cantidad total de contenedores
obtenidos y el peso neto que representan.

Conciliaciéon de etiquetas: lugar destinado para adjuntar las etiquetas excedentes de
la identificacion de contenedores. Se solicita ademas realizar una cuadratura de estas.

Rendimientos de la etapa: se calculan segun los flujos de entrada y salida, de acuerdo
a lo descrito en la seccion 3.2.3.74
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e |dentificacion de semielaborado o granel: se solicita al operador que cargue en un
pallet todos los contenedores correspondientes a la fabricacion de un lote de producto
y que lo identifique con la clave alfanumérica correspondiente.

Es especifico, la estructura de cada operacion unitaria (punto amarillo de la Figura 51)
cambia de la siguiente forma:

4.1.1 Estandar de granulacion

En la Tabla 28, se compara la estructura del documento actual con la propuesta ideada
para la etapa de granulacion. Entre los cambios generados se encuentran la
incorporacion del pretratamiento de materias primas, la ubicacion de la subdivision de
lotes y la creacion de la seccidén operacidn por sublotes.

Tabla 28: Comparacién estructura documental actual versus nueva, para la etapa de granulacion.

Subdivision del lote

Solucién aglutinante

Mezclado, amasado y granulacidn
Actual

> Secado

\8 Uniformado

; Mezclado final

<Zt Tamizado

('5 Pretratamiento de materias primas Premezcla

w Molienda

c . . .7

o Subdivision del lote

g N Preparacion solucidn aglutinante

uevo
8 Premezcla
e Mezclado y granulacion
Operacion por sublotes Secado

Molienda
Descarga

Se crea el pretratamiento de materias primas, que engloba los procesos de tamizado,
molienda y premezcla sefialados. Estos, se deben realizar antes de comenzar la
granulacion, ya que, mejoran la superficie de contacto entre las especies, lo que justifica
su ubicacion en el inicio del proceso.

En la subdivision del lote, se dividen las materias primas del lote en sublotes de menor
masa, lo que responde a restricciones de capacidad de las maquinas.
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Finalmente, la operacién por sublotes, reagrupa el antiguo paso a paso (mezclar, amasar,
granular, secar y uniformar) para cada sublote. Esto significa que, en caso de trabajar
con mas de un sublote, se realiza un seguimiento individual a cada uno por separado.
Como se sefiala en la Tabla 28, abarca desde la premezcla hasta la descarga (Ver Anexo
D).

Ademas, en esta operacion unitaria, se crean 3 documentos que responden a diferentes
variantes del proceso, las que son: granulacion humeda con acondicionamiento de
materias primas, granulacion himeda sin acondicionamiento de materias primas y
granulacion seca. El contenido de cada uno se resume en la Tabla 29.

Tabla 29: Composicion de la estructura de los 3 estandares generados para la etapa de granulacion.

Pretratamiento de | Subdivisiéon | Preparacion Operacion por

Estandar . . < . .
materias primas de lotes solucion aglutinante | sublotes

Granulacion himeda
con acondicionamiento \ v v v
de materias primas

Granulacion humeda sin
acondicionamiento de X ' ' v
materias primas

Granulacion seca v X X X

4.1.2 Estandar de mezclado

En la Tabla 30, se evidencia que, el mezclado que realizan los mezcladores tipo V, no se
considera como una etapa individual, ya que actualmente se encuentra como mezclado
final en el documento de granulacion. Esto se traduce, en la inexistencia de un documento
para esta etapa.

Tabla 30: Comparacion estructura documental actual versus nueva, para la etapa de mezclado.

(@]

[a]

< No existe, se encuentra incluido en la granulacién con el nombre de
o Actual .

N mezclado final

w

b

w

o Mezclado

8 Descarga

S Nuevo

o Control de humedad
<

o

Registro de muestreos
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La separacion del mezclado, desde el documento de granulacion, es debido a que se
efectlia en una sala de operacion diferente, por lo que se deben realizar las inspecciones
necesarias para cumplir con las normas GMP. Con este propdsito, se crea la estructura
expuesta en la Tabla 30, en cada una de estas secciones, se entregan las instrucciones
y procedimientos para ejecutar las actividades descritas. Por ultimo, es importante
sefalar que la inclusion o no del control de humedad y del registro de muestreos va a
depender si el producto fabricado lo solicita o0 no.

4.1.3 Estandar de compresion
En la Tabla 31, se compara la estructura del documento actual con la nueva propuesta

para la etapa de compresion. Entre los cambios generados se encuentran la division en
ajuste inicial y posteriormente, la compresién como tal.

Tabla 31: Comparacioén estructura documental actual versus nueva, para la etapa de compresion.

3 Actual | Especificaciones

n

wl

o .

o ) L Especificaciones

S Ajuste inicial - - -

8 Registro de parametros de ajuste
w Controles de proceso

o

o Nuevo Registro de muestreos

g Compresion Registros de variables de operacién
o

<

a

Registros de paradas de maquina

Descarga

Como se ha mencionado, las compresoras se configuran geométricamente para lograr
determinadas caracteristicas, las que varian de acuerdo al producto (peso, dimensiones,
friabilidad, etc.). A su vez, cada una de estas caracteristicas, posee un rango de
especificacién permitido, entonces, la inclusion del ajuste inicial, tiene la funcion de
registrar los valores de las especificaciones iniciales configuradas.

En la compresién, se agrega la seccién de registro de variables de operacién, en este
lugar, se deben escribir cada cierto tiempo, los valores de las variables criticas analizadas
y seleccionadas en la seccion 2.3.1. También se incorpora el registro de paradas de
maquina que permite visualizar los tiempos muertos.

Por ultimo, aunque siempre se han realizado los controles de proceso, muestreos y
descarga, ahora se les asigna un espacio establecido para registrar esta informacion en
el documento y asi mantener el orden y trazabilidad de este.
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4.1.4 Estandar de encapsulado

En laTabla 32, se compara la estructura del documento actual con la propuesta para la
etapa de encapsulado. La divisidn en ajuste inicial y encapsulado es analogo al estandar
de compresion.

Tabla 32: Comparacion estructura documental actual versus nueva, para la etapa de encapsulado.

Actual | Especificaciones

Especificaciones

Ajuste inicial Registro de peso para capsulas vacias

Registro de parametros de ajuste

Controles de proceso

Nuevo ;
Registro de muestreos

Compresién Registros de variables de operacion

PROCESO DE ENCAPSULADO

Registros de paradas de maquina

Descarga

Las secciones incorporadas, tienen los mismos propositos que los descritos para el
estandar de compresion, solo difiere en el ajuste inicial, el registro de peso para capsulas
vacias, en el que como su hombre lo indica, se registra un peso promedio, de una muestra
aleatoria de capsulas vacias, que seran utilizadas para esa fabricacion particular. Esta
informacion es util para el célculo de rendimientos.

4.1.5 Estandar de recubrimiento
Finalmente, en la Tabla 33, se compara la estructura del documento actual con la
propuesta ideada para la etapa de recubrimiento. Se visualiza que se mantiene la

estructura general del proceso, es decir, siempre existe primero una preparacion de
solucion recubridora y seguidamente, su respectiva aplicacion.

Tabla 33: Comparacién estructura documental actual versus nueva, para la etapa de recubrimiento.

Preparacion solucion

Actual — —
Aplicaciéon recubrimiento

(@]
== Preparacion solucion
[T1]
Qs Precalentamiento
v =
o
8 o) Controles de proceso
€ 0 Nuevo | Aplicacion solucién recubridora —
a 9 Recubrimiento
o por sublotes
Secado
Descarga
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De la observacion en planta, se detectdé que existian procedimientos para la aplicacion
de soluciones que no estaban declarados en los documentos antiguos, por lo que fueron
agregados con sus respectivas instrucciones; estos son: precalentamiento, recubrimiento
y secado.

Al igual que en la granulacion, las instrucciones de aplicacién se realizan para cada
sublote, lo que significa que, en caso de trabajar con mas de un sublote, se realiza un
seguimiento individual a cada uno por separado. Como se sefiala en la Tabla 33, la
aplicacion, abarca desde el precalentamiento hasta la descarga. La creacion de los
procedimientos de precalentamiento y secado se justifica debido a que, en el caso del
precalentamiento, es un método para mejorar la adherencia y uniformidad de la capa
recubridora, mientras que el secado evita la aglomeracién de comprimidos por contacto
entre capas recubridoras humedas.

Finamente, en los controles de procesos, se realiza un seguimiento a las variables criticas
de operacion seleccionadas para el recubrimiento, las que fueron escritas en la seccion
25.1y25.2.

4.2 Potencial de cambio en la planta de produccién de sélidos.
A modo de cierre y para poder visualizar el potencial de cambio en la planta, se analizaron
los desvios asociados a los 32 productos de mayor produccion (productos 80/20), los que

se clasificaron de acuerdo al area donde se origina la falla, obteniéndose los resultados
expuestos en la Tabla 34.

Tabla 34: Distribucion de desvios de produccion para los afios 2016 y 2017.

Clasificacion de desvios Cantidad Representaalon Cantidad Representaulon
productos 80/20 desvios 2016 porzc ;:;ua desvios 2017 por;;:;ua
Desvios documentacion 267 49% 12 11%
Desvios manufactura solidos 164 30% 58 52%
Desvios envasado 48 9% 22 20%
Desvios otros 62 12% 20 17%
Total desvios productos 80/20 | 541 100% 112 100%

Si bien, se aprecia la disminucion de desvios de un afio a otro; existe la tendencia de que
las areas de documentacion y manufactura de soélidos, en conjunto, son responsables de
mas del 50% de los desvios en cada afio por separado.

Especificamente, los desvios generados durante la manufactura tienen una distribucion

por etapas detallada en la Tabla 35, lo que porcentualmente se expone en la Figura 52 y
Figura 53.
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Tabla 35: Cantidad de desvios por etapa de manufactura.

Granulacién 23 17
Mezclado 3 4
Compresién 52 15
Encapsulado 10 3
Recubrimiento 5 5
Incierto 3 4
Otro 13 7
Mdltiple 0 3
Total desvios manufactura |109 58

La categoria incierto, corresponden desvios en los que no se puede detectar la etapa en
donde se generd la falla, mientras que mdultiple hace referencia a un desvio con multiples
fallas que suceden en diferentes etapas del proceso.

Distribucion desvios de manufactura 2016

B Granulacién

B Mezclado

m Compresién

M Encapsulado
B Recubrimiento
M Incierto

| Otro

Figura 52: Distribucion de los desvios de manufactura, por fase de fabricacion, para el afio 2016.

86



Distribucion desvios de manufactura 2017

M Granulacion

® Mezclado

= Compresion
Encapsulado

B Recubrimiento

M Incierto

| Otro

W Multiple

Figura 53: Distribucion de los desvios de manufactura, por fase de fabricacion, para el afio 2017.

Se observa que, la mayor incidencia de desvios ocurre en las fases de fabricacion
correspondientes a granulacion y compresion, por lo que, debiesen ser éstas las etapas
prioritarias en la recopilacién de datos que permitan definir rangos de operacion para las
variables criticas.

Entonces, el estdndar confeccionado, tiene la mision de recopilar la informacion referente
a las variables consideradas criticas en cada operacién unitaria, con el objeto de trazar
directrices unificadas de trabajo, que permitan reducir los desvios mediante el control y
la fijacidn de parametros para cada una de estas y finalmente poder precisar su relevancia
en el proceso.
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4 .3Discusiones

Los estandares disefiados, relinen y documentan los resultados obtenidos de todos los
analisis hechos previamente, ademas se incorporan instrucciones de procedimientos con
el objetivo que su ejecucion no dependa de cada operador y asi, poder unificar criterios
y modos de trabajo.

Realizar un diagndéstico y determinar qué actividades son criticas para la produccion es
una tarea compleja, mas aun, reflejar esto en un documento escrito, puesto que, no se
tiene total certeza de lo que ocurre. Es por esto que, los estandares generados, deben
estar en continua actualizacion para que reflejen los procesos lo mas cercano a la
realidad posible.

La inclusion en el estdndar de registros, instrucciones y metodologias nuevas, siguiendo
un orden cronoldgico de las acciones que se deberan realizar, supone un cambio cultural
importante en la organizacion, ya que en general, prima el lema de: “siempre se ha hecho

F£2d

asl.

El procedimiento de fabricacién actual, supone una contradiccién con la estandarizacion,
esto porque, al ser un instrumento escrito que sirve como medio auditable, maneja rangos
amplios de operacion. Sin embargo, que los operadores tengan esa posibilidad de ajuste,
puede provocar discrepancias en las elaboraciones. Es por esto que, se propone la
separacion de documentos, uno que contenga las instrucciones especificas, sin rangos,
para la fabricacion de cada producto, asemejando una receta, y otro, que sea el
procedimiento de fabricacién, donde se registren los datos asociados a la elaboracion en
particular y que servird como respaldo ante el ISP.

En relacion al potencial de cambio de la planta, cada uno de los desvios generados
conlleva una investigacion e implementacién de medidas preventivas y correctivas
respectivamente lo que se traduce en una cantidad, no despreciable, de horas-hombre y
recursos, destinadas a esta labor, que podrian aprovecharse en otras actividades.

Ademas, los defectos generados en el producto deben ser reparados (reprocesos) para
poder comercializarse o en su defecto, ser desechados. Esto implica a grandes rasgos,
el aumento costos operacionales asociados a: aumento en horas-hombre, aumento en el
consumo de materias primas y recursos de operacion (vapor, agua, etc.) y en el peor de
los casos, la pérdida de utilidades de la empresa, al dejar de percibir ingresos por ventas
cuando deben desecharse lotes de producto defectuoso.
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5 Conclusiones y recomendaciones

En relacion con el trabajo realizado, se concluye que se logra implementar el estdndar de
fabricacion, en el area de produccion de formas farmacéuticas solidas de Grunenthal. El
estandar, es parte de la etapa de measure (medir) de la metodologia DMAIC, para una
futura estandarizacion de procesos mediante la utilizacion de Lean Six Sigma. La
importancia del trabajo realizado, radica en que otorga una mirada global del proceso y
sus equipos, definiendo variables que necesitan ser estudiadas, para la disminucion de
errores y recopila la informacion necesaria para este proposito.

Del segundo capitulo de este trabajo, se logran identificar variables que pueden estar
afectando el proceso y que antes no eran contempladas. Entre estas se encuentran
principalmente, variables asociadas a dosificacion de soluciones y variables de ajuste
geomeétrico para las encapsuladoras y tableteadoras.

También, queda en evidencia la incongruencia de algunas unidades de medida con que
operan los equipos, puesto que, no se condicen con lo que miden, un claro ejemplo de
esto, son las frecuencias utilizadas para medir velocidades. Se sugiere entonces, la
creacion de curvas de equivalencia entre las unidades que posee cada tipo de equipo
con unidades universales para la variable estudiada, de este modo, se podra realizar
facilmente homologaciones entre los equipos.

En el tercer capitulo, se concluye que existe una deficiencia en los célculos de
rendimientos mediante unidades fabriles, la que no habia sido notada, y que provocaria
enfoques de mejora erroneos. Ademas, la etapa de recubrimiento posee una alta
variabilidad, que podria deberse a la inexistencia de instrucciones precisas.

En el cuarto y ultimo capitulo, se concluye que las etapas de granulacion y compresién
son las etapas que revisten mayor inestabilidad, lo que se visualiza en la cantidad de
desvios generados. El cambio prioritario entonces, debe enfocarse en la fijacion y control
de pardmetros para la etapa de granulacidén, puesto que, al ser la primera etapa del
proceso, cualquier anomalia, afectara las propiedades del granulado, y por consiguiente,
generard problemas en las fases sucesivas.

La estandarizacion de procesos, permite obtener resultados robustos, entonces, es
necesario la comprension minuciosa de cada accion realizada y cémo estan
interconectadas. Por esta razon, es necesario involucrar a los operadores en el proceso
de estandarizacién; por ejemplo, ensefiando conocimientos técnicos basicos de por qué
se deben realizar ciertas actividades y como la omision de estas, en favor de ahorrar
tiempo, puede ser perjudicial, lo que es parte del cambio cultural que se desea provocar.
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En relacion a lo anterior, seria recomendable, la instalacion de sistemas de seguimiento
del proceso con informacion instantaneay en linea, para recopilar datos veridicos, ya que
actualmente, todas las variables registradas son de pufio y letra del operador, en
consecuencia, existe eventualmente un riesgo asociado a omisiones o desfases desde
el momento en que ocurre un hecho hasta su registro.

Ademas, se sugiere el recambio tecnolégico de maquinas antiguas, en primer lugar,
porque debido a los afios de uso, son susceptibles a fallas mecénicas y en segundo
porque al ser rudimentarias, carecen de métodos de configuracion que se puedan ajustar
mediante instrucciones definidas, lo que hace imposible su estandarizacion.

Con respecto a los resultados, se logra establecer las variables criticas en cada operacion
unitaria, dado que el proceso de fabricacién es semejante para todas las formas sélidas,
estas variables son transversales para cualquier producto. Sin embargo, existen
procedimientos anexos; como los almacenajes en bodega, que pueden afectar el
desarrollo de las operaciones, por ejemplo; por la pérdida de humedad o la segregacion
del granulado. Estos procedimientos anexos, con Sus respectivas consecuencias y
posibles soluciones, también debiesen estar documentados en lo que podria ser la receta
del producto.

Se concluye que la estandarizacion generara disminucion en: tiempos de operacion,
cantidad de reprocesos y lotes desechados junto con el ahorro de costos operacionales,
entre otros.

Finalmente, la disminucion de lotes desechados es importante para la arista medio
ambiental, ya que por ser compuestos quimicos concentrados, requieren de un
tratamiento especial para su disposicion final.
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7 Anexos

Anexo A. Formas farmacéuticas.
Tabla 36: Tipos de formas farmacéuticas segun estado de la materia.
Solidos Semisolidos Liquidos Gaseosas Nuevas for.m as
farmacéuticas
Polvos Pomadas Soluciones | Inhaladores | Parches
Granulados Pastas Jarabes Aerosoles -
Cépsulas Cremas Infusiones | - -
Tabletas / Pastillas Geles Colirios - -
Nucleos Unglientos Elixires - -
Recubiertos Suspensiones Emulsiones | - -
Supositorios - Inyectables | - -
Ovulos - Lociones - -
Implantes - - - -

Preparados de liberacién controlada

92




Anexo B. Flujo de creacion y llenado de master batch record

Informacion Aseguramiento Jefe
técnica de calidad del area
o Creacion Aprobacion Oficializacion
Informacion ter batch ter batch ter batch
regulatoria master batc master batc master batc

record record record

Direccién
técnica

Figura 54: Flujo de creacion de Master Batch Record.

Master batch
record

Coordinador/
Operadores Jefe area

Revision
documental

Documento
Batch record

Informacion Aprobacion
productiva documento

Orden de
proceso

Figura 55: flujo de registro de un Batch Record.
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Anexo C. Rendimientos productos 80/20
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Anexo D. Estandar granulacion via humeda

Anote la fecha y hora de inicio del proceso de granulacidén (cuando comienza la
verificacién de limpieza) y la fecha y hora de término (una vez finalizada la
descarga para todos los sublotes)
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I. CONSIDERACIONES GENERALES
A. PRECAUCIONES Y DEBERES

Todos los operadores que participen en el proceso productivo deben cumplir las
siguientes indicaciones:

- Se debe utilizar de forma obligatoria y durante toda la operacién los EPP
minimos requeridos para el proceso, tales como: cofia, zapatos de seguridad,
buzo Tyvek, mascarilla y guantes.

-31 el producto califica como API de alta potencia o controlado, SE DEBE utilizar
equipo Jupiter

- Los operadores involucrados en el proceso deben cumplir en todo momento con
las normas de higiene y seguridad (EHS), ademds de las Buenas Préacticas de
Manufactura (BPM) y Buenas Précticas de Documentacidén (BPD) .

EN CASO DE CUALQUIER INCUMPLIMIENTO Y/O DESVIACION DE LAS INSTRUCCIONES DEL

PROCESO, EL SUPERVISOR O EN SU DEFECTO EL JEFE DE AREA, DEBERA AUTORIZAR LA
MODIFICACION Y ANOTAR LA OBSERVACION EN EL CAMPO CORRESPONDIENTE

B. REGISTRO DE PERSONAL DE PRODUCCION

Cada una de las personas que participan del proceso productivo deben completar
la siguiente informacidén, con este registro declaran estar en conocimiento de
las precauciones y deberes mencionados anteriormente.
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B.VERIFICACION DE LIMPIEZA DE SALA Y EQUIPOS

A continuacidén se indica el listado de equipos y articulos auxiliares necesarios
para el proceso. Verificar que se encuentran disponibles y aprobadas las
etiquetas de limpieza para la sala, los equipos y articulos auxiliares que 1lo
requieren. Adjunte las etiquetas en el espacio destinado para ello.

\ Articulos auxiliares
\ (Indique las cantidades a emplear)

112



C.ETIQUETAS DE LIMPIEZA

Adjuntar etiquetas de limpieza de sala(s) y equipos a continuacién



D.PASE DE INICIO
Solicitar el pase de inicio al SUPERVISOR, para esto verifique junto con el
SUPERVISOR que cada punto del siguiente cuestionario se cumple. El cuestionario

debe ser llenado por el SUPERVISOR, quien debe marcar con una x el campo
correspondiente.

-Verifique visualmente si paredes, pisos, ventanas, puertas, pizarras, mesones

de trabajo y plataformas se encuentran debidamente limpios, ordenados vy
sanitizados.

Cumple No cumple

-Verifique visualmente que NO existen elementos, documentacién u otros objetos,
pertenecientes a otro proceso que no corresponda al que serd realizado.

Cumple No cumple

- Verificar que todos los equipos e implementos listados anteriormente se
encuentran limpios, sanitizados y en condiciones de ser utilizados.

Cumple No cumple
-Verificar, segln corresponda, si los equipos cuentan con calibracidén vigente
Cumple No cumple

-Verificar que el entorno de cada uno de los equipos se encuentran limpios y
libres de residuos

Cumple No cumple

-Una vez verificados los puntos anteriores, identifique la sala con el rotulo
de identificacidén emitido junto con la documentacidén que se le entregd.

Cumple No cumple
Firma operador responsable: . Fecha: .Hora:
APROBADO POR:
Firma supervisor/Jefe de &area: .Fecha: .Hora:

Observaciones:



E. REGISTRO DE RECEPCION DE MATERIAS PRIMAS

Una vez aprobado el PASE DE INICIO, traslade al interior de la sala, los sacos
con materias primas y Verifique que las materias primas y cantidades recibidas,
corresponden a las listadas a continuacidén y confirme la informacidn marcando
con una X en la columna SI.

EN CASO QUE ALGUNA MATERIA PRIMA NO COINCIDA CON LA CANTIDAD RECIBIDA, DETENGA
LA OPERACION Y NOTIFIQUE AL SUPERVISOR, QUIEN DEBERA JUSTIFICAR EN EL CAMPO DE
OBSERVACION CORRESPONDIENTE.

| Materias primas

*Este valor serd utilizado en la seccidén de rendimiento del proceso

Firma operador responsable: . Fecha: .Hora:

APROBADO POR:
Firma supervisor/Jefe de &rea: .Fecha: .Hora:

Observaciones:



II.PROCESO DE GRANULACION

1. Tamizado preliminar
Tamice las materias primas indicadas a continuacidén, de acuerdo a las siguientes
instrucciones:

Registre, en caso de ser utilizado, la cantidad real de API agregado:
- Utilice tamiz manual N° .

- Deposite las materias primas, antes sefialadas, sobre el tamiz

- Mueva constantemente el tamiz de forma horizontal

- Disgregue los grumos que queden sobre el tamiz

Reciba el tamizado sobre papel mantequilla/cufietes/bolsas plésticas

V°B° Operador responsable:

2. Uniformado preliminar
Uniforme las materias primas indicadas a continuacidén, para esto hédgalas pasar
por el molino de acuerdo a las siguientes instrucciones:

Registre, en caso de ser utilizado, la cantidad real de API agregado:
-Utilice malla N°

-Ajuste la velocidad del motor entre: Hz

-Ajuste la posicidn en:

Registre a continuacidén las condiciones reales, en que ocurridé el uniformado.
-Velocidad del motor: Hz.

Reciba el uniformado, en cufietes con bolsas plésticas limpias y etiquételos
correctamente.

V°B°® Operador responsable:
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3. Premezclado preliminar

Premezcle las materias primas indicadas a continuacidén, de acuerdo a las
siguientes instrucciones:

Registre, en caso ser utilizado, la cantidad real de API agregado:
-Agregue las materias primas indicadas en una bolsa pléstica

-Selle la bolsa herméticamente

-Mueva la bolsa, durante min, hasta lograr una mezcla homogénea

V°B° Operador responsable:

APROBACION DE LA SECCION:

Firma supervisor/Jefe de area: .Fecha: .Hora:

Observaciones:
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PROCESO SE REALIZARA EN 2 SUBLOTES.
Separe las materias primas segun la cantidad de sublotes previamente indicados

1. SUBLOTE 1
| _______________________

|
| Materia prima | Cantidad tedrica | Cantidad real
| [g/sublote] | [g/sublote] |
|- |[-—— = |[-—— |
| | | |
|-——— |[———— [———— |
| | | |
|- |[-—— = |[-—— |
| | | |
|- |[-—— e |
| TOTAL | | |
|———— = |———— [———— |
2. SUBLOTE 2
|———— = |———— [———— |
| Materia prima | Cantidad tedrica | Cantidad real
| [g/sublote] | [g/sublote] |
|- |[-—— e |
| | | |
|———— = |———— [———— |
| | | |
|- |[-—— e |
| | | |
|-—— - |- [-—— |
| TOTAL | | |
|-—— = [———— [———— |
V°B°® Operador responsable:
APROBACION DE LA SECCION:
Firma supervisor/Jefe de &area: .Fecha: .Hora:

Observaciones:
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Para la preparacidén de solucidn aglutinante se utilizaran las cantidades de
materias primas indicadas a continuacién

Anote en el campo correspondiente, solo si se utiliza agua como materia prima,
el numero de andlisis asignado para el dia en que se empleara el agua, en caso
contrario complete con N/A (no aplica).

Prepare la solucidén de acuerdo a las siguientes instrucciones:

-Caliente el agua en hasta que tenga una temperatura de: °C
-Agregue en el recipiente de acero [g] de
[g] de
[g] de

-Instale en el recipiente, el agitador y agite hasta lograr una solucidn
homogénea

-Agregue en el recipiente de acero [g] de
[g] de
[g] de

-Una vez agregadas todas las materias primas, agite hasta lograr la disolucidn
completa.
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Una vez obtenida la solucidén aglutinante, dividala en partes iguales de acuerdo

a la cantidad de sublotes previamente indicados y almacénelos en contenedores
tapados hasta que sean utilizados

| Solucidén aglutinante

V°B°® Operador responsable:

APROBACION DE LA SECCION:

Firma supervisor/Jefe de &area: .Fecha: .Hora:

Observaciones:
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1. SUBLOTE 1 DE 2

Anote la fecha y hora de inicio del proceso para el SUBLOTE 1 (cuando comienza
la Premezcla) y la fecha y hora de término para el SUBLOTE 1 (una vez finalizado
la Descarga) .

1.1 Premezcla
Agregue al granulador el SUBLOTE 1 de materias primas y premezcle de acuerdo a
las siguientes instrucciones:

-Ajuste la velocidad de impeller en:

-Ajuste la velocidad de chopper en: .
-Programe el tiempo de mezclado por: minutos.
-Iniciar equipo

V°B° Operador responsable:

1.2 Mezclado y Granulacién

Agregue al granulador, sobre la mezcla anterior, el SUBLOTE 1 de solucidn
aglutinante y mezcle de acuerdo a las siguientes instrucciones:

-Ajuste la velocidad de impeller en:

-Ajuste la velocidad de chopper en: .

-Programe el tiempo de mezclado por: minutos.

-Iniciar equipo
-Dosificar solucién aglutinante de forma lenta y continua durante minutos.

Contintie con el mezclado para obtener un granulado homogéneo de acuerdo a las
siguientes instrucciones:

-Ajuste la velocidad de impeller en:
-Ajuste la velocidad de chopper en:

-Programe el tiempo de mezclado por: minutos.

V°B°® Operador responsable:

1.3 Trasvasije
Luego de la etapa de granulado, vacie TODO el contenido del granulador (SUBLOTE
1) sobre la paila de secado.
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1.4 Secado

Anote la fecha y hora de inicio del proceso para el SUBLOTE 1 (cuando se inicia
el secador) y la fecha y hora de término para el SUBLOTE 1 (una vez retirada la
paila del secador, previo al uniformado)

Instale la paila en el secador y seque de acuerdo a las siguientes instrucciones:

- Ajuste flujo de aire entre m3/h
- Ajuste temperatura del aire de entrada en °C
- Ajuste el tiempo de operacidn entre minutos.

- Inicie equipo

CONSIDERE QUE TANTO EL RANGO DE TIEMPO DE OPERACION COMO FLUJO DE AIRE SON
VALORES REFERENCIALES.

1.4.1 Registro de variables de operacién

Registre cada 10 minutos en la tabla adjunta, las condiciones reales en que
ocurridé el secado, seque hasta completar el tiempo sugerido que se encuentra
indicado en la seccidén secado. Si al completar el tiempo sugerido de secado, no
se alcanza la humedad requerida, continte secando segun lo indicado por el
supervisor y anote en la Gltima fila de la tabla de Registro de variables de
operacién la humedad final alcanzada y el tiempo total de secado. Adjunte el o
los voucher en el campo correspondiente.

| SUBLOTE 1 | Variables de operacién

| === e [ === mm e e |
| Fecha | Hora | Operador | Flujo volumétrico | Temperatura aire |
| | | | de aire [m3/h] | entrada [°C] |
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Una vez completado el tiempo sugerido de secado, realice el control de humedad
del granulado segun las instrucciones del SOP vigente de determinacién de humedad
en balanza termogravimetrica y de acuerdo con las siguientes condiciones:

-Ajuste la temperatura de la balanza en: °C

-Ajuste la balanza en modo .

-Deje secar durante minutos

-Una vez finalizado el procedimiento, retire el wvoucher
-Verifique que la humedad se encuentra entre: %

-Adjunte el voucher en el campo indicado
-Registre la humedad alcanzada en la tabla de Registro de variables de operacidn

Registro de humedad
Adjunte a continuacidén todos los voucher de humedad de la paila

EN CASO DE NO CUMPLIR LA HUMEDAD REQUERIDA, NOTFIFIQUE AL SUPERVISOR Y/O JEFE
DE AREA, QUIEN LE ENTREGARA INSTRUCCIONES DE COMO PROSEGUIR.

V°B° Operador responsable:

1.3 Uniformado
Una vez que se obtenga la humedad requerida para el granulado, instale la paila
en el volcador y traspase su contenido, por el molino de acuerdo a las siguientes
instrucciones:

-Utilice malla N° .
-Ajuste la velocidad del motor entre: Hz
-Ajuste la posicidn en:

Registre a continuacién las condiciones reales en que ocurrid el uniformado.
-Velocidad del motor: Hz.

-Granulometria:

-Iindice Fluidez:

V°B°® Operador responsable:
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1.4 Descarga

Reciba el uniformado en cufietes con bolsas pléasticas limpias y correctamente
etiquetados. Cada cufiete debe identificarse individualmente siguiendo orden
ascendente de la numeracidédn de las etiquetas (de menor a mayor). Una vez
finalizada la descarga para el SUBLOTE 1, registre el peso del Gltimo cufiete en
la etiqueta respectiva y selle todos los contenedores correspondientes al
SUBLOTE.

Adjunte a continuacidén la etiqueta de pase (numero 1) previamente firmada por
el supervisor del area.

|
|
|
|
|
|
|
| Etiqueta de pase N°1
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

V°B° Operador responsable:

APROBACION DE LA SECCION:
Firma supervisor/Jefe de &area: .Fecha: .Hora:

Observaciones:



2. SUBLOTE 2 DE 2

Anote la fecha y hora de inicio del proceso para el SUBLOTE 2 (cuando comienza
la Premezcla) y la fecha y hora de término para el SUBLOTE 2 (una vez finalizado
la Descarga) .

2.1 Premezcla
Agregue al granulador el SUBLOTE 2 de materias primas y premezcle de acuerdo a
las siguientes instrucciones:

-Ajuste la velocidad de impeller en:

-Ajuste la velocidad de chopper en: .
-Programe el tiempo de mezclado por: minutos.
-Iniciar equipo

V°B° Operador responsable:

2.2 Mezclado y Granulacién
Agregue al granulador, sobre la mezcla anterior, el SUBLOTE 2 de solucidn
aglutinante y mezcle de acuerdo a las siguientes instrucciones:

-Ajuste la velocidad de impeller en:
-Ajuste la velocidad de chopper en: .
-Programe el tiempo de mezclado por: minutos.

-Iniciar equipo
-Dosificar solucién aglutinante de forma lenta y continua durante minutos.

Contintie con el mezclado para obtener un granulado homogéneo de acuerdo a las
siguientes instrucciones:

-Ajuste la velocidad de impeller en:
-Ajuste la velocidad de chopper en:

-Programe el tiempo de mezclado por: minutos.

V°B° Operador responsable:

2.3 Trasvasije
Luego de la etapa de granulado, vacie TODO el contenido del granulador (SUBLOTE
2) sobre la paila de secado.
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2.4. Secado

Anote la fecha y hora de inicio del proceso para el SUBLOTE 2 (cuando se inicia
el secador) y la fecha y hora de término para el SUBLOTE 2 (una vez retirada la
paila del secador, previo al uniformado) .

Instale la paila en el secador y seque de acuerdo a las siguientes instrucciones:

- Ajuste flujo de aire entre m3/h
- Ajuste temperatura del aire de entrada en °C
- Ajuste el tiempo de operacidn entre minutos.

- Inicie equipo

CONSIDERE QUE TANTO EL RANGO DE TIEMPO DE OPERACION COMO FLUJO DE AIRE SON
VALORES REFERENCIALES.

1.4.1 Registro de variables de operacién

Registre cada 10 minutos en la tabla adjunta, las condiciones reales en que
ocurridé el secado, seque hasta completar el tiempo sugerido que se encuentra
indicado en la seccidén secado. Si al completar el tiempo sugerido de secado, no
se alcanza la humedad requerida, continte secando segun lo indicado por el
supervisor y anote en la Gltima fila de la tabla de Registro de variables de
operacién la humedad final alcanzada y el tiempo total de secado. Adjunte el o
los voucher en el campo correspondiente.

| SUBLOTE 2 | Variables de operacién

| === e === mm e e e |
| Fecha | Hora | Operador | Flujo volumétrico | Temperatura aire |
| | | | de aire [m3/h] | entrada [°C] |
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Una vez completado el tiempo sugerido de secado, realice el control de humedad
del granulado segun las instrucciones del SOP vigente de determinacién de humedad
en balanza termogravimetrica y de acuerdo con las siguientes condiciones:

-Ajuste la temperatura de la balanza en: °C

-Ajuste la balanza en modo .

-Deje secar durante minutos

-Una vez finalizado el procedimiento, retire el wvoucher
-Verifique que la humedad se encuentra entre: %

-Adjunte el voucher en el campo indicado
-Registre la humedad alcanzada en la tabla de Registro de variables de operacidn

Registro de humedad
Adjunte a continuacidén todos los voucher de humedad de la paila

EN CASO DE NO CUMPLIR LA HUMEDAD REQUERIDA, NOTFIFIQUE AL SUPERVISOR Y/O JEFE
DE AREA, QUIEN LE ENTREGARA INSTRUCCIONES DE COMO PROSEGUIR.

V°B° Operador responsable:

1.3 Uniformado
Una vez que se obtenga la humedad requerida para el granulado, instale la paila
en el volcador y traspase su contenido, por el molino de acuerdo a las siguientes
instrucciones:

-Utilice malla N° .
-Ajuste la velocidad del motor entre: Hz
-Ajuste la posicidn en:

Registre a continuacién las condiciones reales en que ocurrid el uniformado.
-Velocidad del motor: Hz.

-Granulometria:

-Iindice Fluidez:

V°B°® Operador responsable:
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2.6 Descarga

Al iniciar la descarga del SUBLOTE 2, reciba el uniformado en un nuevo cuflete,
de modo que no se mezcle con SUBLOTE anterior. Verifique que los cufletes tengan
en su interior bolsas plasticas limpias y que estén correctamente etiquetados.
Cada cufiete debe identificarse individualmente siguiendo orden ascendente de la
numeracién de las etiquetas (de menor a mayor). Por ejemplo, si el SUBLOTE 1

termina en la etiqueta 12, el primer cufiete del SUBLOTE 2 debe comenzar con la
etiqueta 13.

V°B° Operador responsable:

APROBACION DE LA SECCION:

Firma supervisor/Jefe de area: .Fecha: .Hora:

Observaciones:
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Una vez finalizado el proceso de granulacidén, adjunte las etiquetas de las
materias primas utilizadas a continuacidn:

V°B°® Operador responsable:

APROBACION DE LA SECCION:

Firma supervisor/Jefe de &area: .Fecha: .Hora:

Observaciones:
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A continuacidén, anote la cantidad total de cufietes que pasaran a la siguiente
etapa o en su defecto a la bodega de semielaborado y registre el peso neto total
de todos los cufletes.

| ____________________________
| Cantidad de cufietes [N°]

|

|
it | === |

| *Peso neto total [kg] |

|

*Este valor serd utilizado en la seccidén de rendimiento del proceso

V°B° Operador responsable: . Fecha: .Hora:

APROBACION DE LA SECCION:
V°B°® Supervisor responsable: . Fecha: .Hora:

Registre la informacién solicitada y calcule la cantidad de etiquetas utilizadas
y no utilizadas segun las férmulas indicadas.

Etiquetas no utilizadas [unidades] |

| |
| Simbolo | Férmula | Descripcién | Cantidad
| === | == e | === |
| (a) | N/A | Etiquetas recibidas [unidades] |
| === |——=— | == [ == |
| (b) | N/A | Etiqueta de pase N°1 [unidades] |
| —======= | ===—mmm |- [——m—m - |
| (c) | N/A | Cufietes etiquetados [unidades] |
| ———————- |——=— | == [ == |
[ (d) | (b)+(c) | Etiquetas utilizadas [unidades] |

| |

| |

Una vez realizados los célculos anteriores, las etiquetas no utilizadas, deben
adjuntarse en el campo correspondiente

SI LA CANTIDAD CALCULADA DE ETIQUETAS NO UTILIZADAS, NO COINCIDE CON LAS

ETIQUETAS ADJUNTAS, DETENGA LA OPERACION Y AVISE DE INMEDIATO AL SUPERVISOR
QUIEN LE INFORMARA COMO PROCEDER.
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Etiquetas no utilizadas

ADJUNTE AQUI LAS ETIQUETAS NO UTILIZADAS PARA IDENTIFICACION DE ETAPA EN
CUNETES

V°B°® Operador responsable: . Fecha: .Hora:

APROBACION DE LA SECCION:
V°B°® Supervisor responsable: . Fecha: .Hora:

Observaciones:
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Registre la informacidén solicitada y calcule el rendimiento real y global segln
las férmulas indicadas.

1. Rendimiento de la etapa

|

|
| (b) | Ver seccidébn I.F Peso neto total utilizado [kg] |
|——————- |[-—— |- —— [———— |
[ (e) | [(a)/(b)]1x100 Rendimiento real [%] |
|——————- e [———————— |
[ (d) | 100 - (c) Mermas de la etapa [%] |

|Simbolo| Fbérmula

|

|

| ===~ |- |
Ver tamafio lote | Peso neto tedrico [kg] |

|

|

|

oe

-Verifique que el rendimiento global se encuentran entre:

El supervisor/coordinador del &rea debe verificar los cédlculos efectuados para
el rendimiento de la fase.

EN CASO QUE EL RENDIMIENTO GLOBAL CALCULADO SE ENCUENTRE FUERA DE LOS VALORES

DE RENDIMIENTO ESPERADO, SE DEBE NOTIFICAR AL SUPERVISOR QUIEN DEBERA JUSTIFICAR
LAS VARIACIONES EN EL CAMPO DE OBSERVACION CORRESPONDIENTE.

V°B°® Operador responsable: . Fecha: .Hora:

APROBACION DE LA SECCION:
V°B°® Supervisor responsable: . Fecha: .Hora:

132



|I. IDENTIFICACION DE SEMIELABORADO

Disponga todos los cufietes sobre pallets, cada cufiete debe estar debidamente
identificado, una vez ubicados los cufietes sobre el o los pallets, selle el
pallet con pléastico polifilm e identifique el o los pallets con lo rdétulo
respectivo de acuerdo a los datos del producto.

V°B° Operador responsable: . Fecha: .Hora:

APROBACION DE LA SECCION:
V°B°® Supervisor responsable: . Fecha: .Hora:

APROBACION DE LA GRANULACION:
V°B° Quimico farmacéutico responsable: . Fecha: .Hora:

Observaciones:
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