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I. Objetivos

CAPITULO I: OBJETIVOS

GENERAL.:

Diseflar v desarrollar una planta farmacéutica para producir productos solidos

efervescentes de alto volumen.

PARTICULARES:

l. Establecer las ventajas de ejecutar las operaciones de  manufactura,
acondicionado y transporte de materias primas, sraneles y productos terminados
con equipo moderno —-semisulomatizado y automatizado— en las plantas

farmacéuticas.

2. Proponer, de acuerde a las tendencias actuales en cquipos y distribucion de
espacios para la manufactura semiautomatizada de formas farmacéuticas, los
equipos apropiados y un flujo de materiales éptimo para disefiar una nueva area
de produccion de efervescentes, que cumpla con las Buenas Practicas de

Fabricacion.

3. Adecuar los procesos de manufactura actuales de las formas farmacéuticas
cfervescentes a la nueva drea en desarrollo, con el objetivo de eficientizar el

proceso,
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CAPITULO 1I: INTRODUCCION

1. GENERALIDADES

Al inicio de la década de tos ochenta se inicié una revolucidn que, en ese entonces,
era de poca importancia en la Industria Farmacéutica. Sus efectos son ahora cada vez mas
evidentes. mostrando una nueva generacion de plantas automatizadas, en las cuales se
utiliza ef flujo de materiales por gravedad. sistemas de contenedores cerrados y aislados del
ambiente, transporte automatizado deniro de las instalaciones, el diseiio de planta en
multiniveles y dreas técnicas muy grandes en coniraposicion a demasiados cubiculos (o
“¢uartos”) de produccion. Una de las principales ventajas de estos disefios son su extension
& los beneficios de la automatizacion tanto a operaciones de produccién que requieren

)2
pocos procesos como a los de procesos multiples g

La Industria Farmacéutica comienza a implementar las tecnologias necesarias para
introducir informacion y sistemas de manufactura integrados por computadora’. Segin
Stahr, “sélo con estos cambios la Industria Farmacéutica estara lista para obtener todos los
beneficios posibles™. Estos sistemas son caras ¥ para que puedan ser utilizados, se necesita
un cambio en la forma de pensar de los empresarios farmacéuticos; recientemente, en
Puerto Rico, se automatizé un proceso de produccion por via himeda para tabletas
antigeidas, donde inclusive el pesado de las materias primas se realiza de acuerdo a los

datos que se introducen en los sistemas computarizados que controlan el proceso’. El
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resultado ha sido benéfico desde el punto de vista de la calidad del producto y la
productividad, debido a la disminucion en los tiempos de proceso v de errores atribuibles al

manejo humano de los materiales.

Para lograr cambios como éste, es necesario contar con un volumen de produccion

que justifique las inversiones necesarias y permita observar Ia productividad y 1a eficiencia

que se puede alcanzar,

Cuando una compadia quicre adquirir nueva maquinaria. lo primero que considera,

generalmente, €5 su desempefio. Lhoest define el Factor de Desempeiio (FD)

FD= Produccién Efectiva Anual

Capacidad Neminal/Hora x 24 Hrs x 365 Dias

y concluye que la industria farmacéutica se caracteriza por un desempefio bajo, el cual

- - [ N
atribuye a diversos factores’, los que incluyen:
* Factores Sociales

a) falta de operacidn noctuma

b) ausencia de produccién durante fines de semana y periodos de vacaciones
¢) descansos y cambios de turno

d) ausentismo

* lactores Mecinicos
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a) tiempo de preparacion de las maquinas de proceso

b) tiempo de desensamble de ias maquinas de proceso

¢) tiempos de limpieza, tanto de maquinas como de material

d) tiempos de organizacion

e) descomposturas

f) inspecciones mecinicas y revisiones

* Factores de los productos

a) lotes pequefios de produccidn, que traen como consecuencia los cambios

frecuentes

b) produccion discontinua
¢) inspecciones y controles
d} revalidaciones

Algo aun mas importante que acelerar la velocidad de manufactura o la capacidad de
los equipos por hora, es cambiar los equipos por otros tecnoldgicamente mds avanzados. ta
disminucién y confiabilidad en el tiempo de limpieza y la cjecucion de las operaciones

- . 6.7
preductivas en forma continua™'.
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La importancia y el impacto que eslas caracteristicas tienen en la calidad de un
redisefio de planta, su funcionalidad, las Buenas Practicas de Fabricacion {BPF, o GMP’s
por sus siglas en inglés) y la eficiencia global son muy altas' y actualmente los duefios de

las Industrias Farmacéuticas las estin considerando y comenzando a implementar.

Dos puntos basicos para obtener una buena eficiencia es plancar adecuadamente los
Circuitos y las Circulaciones de los Recursos dentro de la planta y ¢l disefio o eleccion de

la maquinaria. Para lograrlo es necesario desarrollar:

+ Sistemas cficientes de flujo de material, iniciando desde la organizacion y operacién de

un dispensario de materias primas eficiente®,
» Sistemas eficicntes de circulacién del personal.
» Sistemas eficientes de flujo de aire.
» Sistemas eficicntes para control y proteccién del ambiente.

* Sistemas eficienles para que la limpieza de la maquinaria y equipo se realice en ¢l menor

ttempo posible —concepto de Limpieza en Sitio o Cleaned In Place, CI1P"—.

» Otros puntos importantes, tales como la funcidn de la maquinaria farmacéutica y su

ubicacion dentro de la planta.

Algunas plantas farmacéuticas fabrican lotes productivos de 10 Kg y mas de 1500
Kg, y son capaces de operar con varios productos al mismo ticmpo. Por tanto, los puntos
clave a ser considerados ¢ implementados en la remedelacion de una planta —desde el

punto de vista del proceso— son'":
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1.

b

(W)

Transferencia del producto. La tendencia actual es permitir el flujo del material por
gravedad, de un piso superior a une inferior, con lo cual se evita el transporte de un

cuarto de produccién a otro, por ejemplo, del cuarto de mezclado al de tableteado.

- Tipos de contenedores. Hasta ahora, los productos se han almacenado en cuiietes, bolsas

de plastico, latas, frascos de vidrio y otro tipo de envases. Una de las principales tareas
en cl disefio de instalaciones farmacéuticas modemas es estudiar, optimizar vy
estandarizar los contenedores, asi como facilitar su acoplamiento al alimentador 0 a Ia

salida de una maquina.

- Transporse. Se pueden tmplementar sistemas de transporte de materiales mas estrechos

de \al forma que se permita disminuir ta anchura de corredores. con lo que puede ser

utilizado favorablemente el espacio.

El flujo del personal dentro de la planta farmacéutica tiene una gran importancia'.

Deben optimizarse las formas de segregacién del personal operario del de mantenimicnto.

Este aspecto es muy importante considerando que el personal puede ser una fuente primaria

de contaminacién en caso de que los maleriales tuvieran que exponerse al ambiente durante

alguna etapa.

Por otro lado, Lhoest' advierte que algunos componentes de la maquinaria y equipo

necesitan estar en contacte directo con ¢l producto mientras otros no; asi, propone la

creacion de dreas técnicas, dentro de las cuales deben estar los componentes que no

requieren tener un contacto directo con ta produccién, lo que properciona ventajas que se

tratan mas adelante.
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Hablando del aspecto de la validacién de la planta y los nuevos procesos a

introducir, es necesario penerla en marcha desde las primeras fases de la remodelacién —es

decir, desde la planeacion— vy debe cumplir dos metas: validar los sistemas base de las

instalaciones de acuerdo a las BPF mds recientes, y después validar los proceses y el equipo

involucrado en estos. Esto implica la planeacién de la validacién de la instalacion. su

- " .. . - -4 . I
inspeccidn, las revisiones a la construccién y la validacién de los sistemas’".

2. LAINSTALACION IDEAL

- . 2 ~ A . . .
Segin Lhoest y Froment', Ia planta farmacéutica ideal debe cumplir estos

requisitos:

L ]

Integrar a la totalidad de las miquinas de produccién y eliminar las técnicas de

transferencia y almacenamiento tradicionales.

Eliminar completamente las fuentes de contaminacién de los productos (y. en

consecuencia, fa contaminacion cruzada),
Minimizar las inversiones de capital y costos de operacidn.
Ascgurar la maxima flexibilidad en los procesos de manufactura.

Permitir optimizar los tamafios de lote para reducir los costos de andlisis, trabajo de

escritorio (0 administrativo) por la manufactura de lotes pequeiios.

Minimizar los liempos “muertos” {como ¢l tiempo de limpieza, cambio de formatos Y

manteninicnto preventivo de las miquinas).
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* Debe adapiarse a cualquier capacidad de produccién, tanto baja (50 millones de

tabletas/cambio/afio) como alta (5 biliones de tabletas/cambio/afio).

* Minimizar pérdidas de producto y rechazo.

* Asegurar que la plama puede expandirse en cualquier momento y sin perturbar las

operaciones.

* Debe ser capaz de que las operaciones pueden enlazarse a una computadora —en
cualquier momento y con un costo minimo— trabajando en tiempo real vy aportando

informacidn acerca de cada lote.

* Finalmente, debe cumplir. si es justificable, la completa automatizacién de los procesos

de manufactura.

Las caracteristicas mencionadas licvan a observar ciertas tendencias, que se abordan

a conlinuacion.

FLuJo DE MATERIALES

Los circuitos y las circulaciones dentro de la planta moderna, tritese de materiales.
desechos, aire. gente o productos, deben cumplir con los siguientes criterios':
s Deben ser simples.
* Unidireccionales.

* Los circuitos y circulaciones de diferente clasilicacion de limpieza nunca deben cruzarse

0 sobreponerse entre si.
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El mismo criterio se aplica al equipo de produccién farmacéutica debido a que

represenia la principal via de enlace entre e producto, el personal y el aire,

Muchos de los procesos de manufactura implican que los productos se encuentren

en diferentes niveles de limpieza o que requieran de un ambiente diferente al entrar y al

salir de una méquina —lavado de viales, esterilidad, humedad relativa, temperatura,

intensidad de luz y limpieza del aire.—. Esto nos Heva a pensar que lo ideal es proporcionar

a eslas maquinas una total separacion entre los lugares de entrada y salida del producio y en

consecucncia, un flujo unidireccional del marerial (figuras 1 y 2).

ALMACEN
DE MATERIAS  |lPRODUCCION ALMACEN. | ACONDICIO- ALMACEN
DE NADC
PRIMAS GRANELES DE
A PRODUCTO
ALMACEN TERMINADO
MATERIAL DE
()
ALMACEN ACONDICIO-
DE PRODUCCION ALMAGEN NADO ALM[.)AECEN
MATERIAS DE
PRIMAS GRANELES fggﬁ:%%
ALMACEN ALMACEN ALMAGEN
DE MATERIAS  [llPRODUCCION DE MATERIAS [f| PRODUCCION OE
PRIMAS PRIMAS GRANELES
MATERIAL DE t===3====c
EMPAQUE
ALMACEN —e ALMACEN MATERIAL
PRODUCTO ACONDICIO- PRODUCTO w DE
TERMINADO NADO (by | _TERMINADO EMPAQUE

[
(3%
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ALMACEN DE
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[JM u E"Jﬁ -u 7

b (=

' @j‘ B

l%l [TJ L y
] ~:> E’h;{%gjggﬁ ;RMINADO)

ALMACENES

"

G
T

ALMACEN DE
PRODUCTO
TERMINADO

(d)

()

FIGURA 1. A, B, C, D. FLUJOS MODERNOS DE MATERIALES,

La figura fay 1b esquematizan el flujo de materiales en plantas horizontales: la ilustra dos tipos de
flujo lineal y 1b flujos en “U™. La figura lc muestra el flujo en una planta de tipo vertical o “de torre”,
ubicando los almacenes en |a parte superior e inferior de la planta, respectivamente. En 1d se ilustra un flujo

mixto (una planta de tres niveles) colocando ambes almacenes én la planta baja.

i~
(=)
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FIGURA 2 A, B. DISTRIBUCION DE LOS EQUIPOS DE ACUERDO A LOS FLUIOS MODERNOS DIF MAT ERIAL.

Se ilustran dos equipos: en a, una estufa para secado de viales, en el que los envases son introducidos
por un drea con humedad y son retirados por otro cubiculo que tiene la humedad controlada. B muestra un
autoclave en ¢l que ¢t materiat se coloca en un drea no estéril y se recibe en el &rea estéril. En ambos casos Ia

zonas denomrinadas como dreas técnicas, son wtilizadas para llevar a cabo ¢l mantenimiento de los equipos.

SISTEMAS CERRADOS; CONCEPTO DE CONTENCION ToTAL

Las materias primas y los productos intermedios que forman la base de la
manufactura en {a industria farmacéutica de gran escala son de naturaleza diversa. A
medida que avanza la Farmacologia, se van introduciendo principios activos cada vez mds
polentes. y. en algunos ¢asos. 1oxicos. Ademds, la necesidad de prevenir la contaminacién
de producios costosos (como hormonas o alcaloides) y la proteccion a los operadores de
estos materiales, ha llevado al concepto de aisfumiento o contencion toial. Nichols lo define
como el aislumiento de un material peligrose mediante un sistema que previene la
exposicion de formas de vida susceptiblex™. Esto significa que previene la liberacion de

los materiales que causarian daiio al exponer a los operadores y al ambiente del 4rea de
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proceso. Se han creado sistemas que proveen la contencién completa de polvos en fases

criticas de los procesos, los cuales se conocen como Contenedores Intermediarios de
- s . + . L “ - .

Graneles (CIG. del inglés Intermediare Bulk Comtainer, IBC)". Dichos sistemas estan

disefiados para (figura 3):

* Prevenir Ia fuga de materiales hacia el ambiente.

* Prevenir la contaminacion y la contaminacién cruzada de los materiales durante el

proceso.
» Permitir la manufactura de varios productos a la vez.
* Permiiir validar las operaciones en lotes piloto facititando ¢l escalamiento,
» Mantener la higiene de los equipos y sistemas.

* Facilitar el transporte y {a descarga a casi cualquier midguina. porque cuentan con bases

estandarizadas.
* Acoplarse a procesos automatizados.

Nichols distingue dos tipos de contenedores: Prinarios 'y Secundarios. Los
contenedores primarios pueden considerarse como la “linea frontal” de proteccion.
Usualmente, esta “defensa™ consiste en el disefio de equipo de procesos o instalaciones
especiales para éste capaces de proteger al personal y al ambiente. Los contenedores

: : 1.8.9.10
secundarios protegen el ambicnte externo de la planta .

Existe un problema con los contencdores tradicionales: no siempre es posible

obtener una descarga controlada ¥ que garatice la salida total de los materiales. Para

EE)
Lh
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contrarrestar esta situacion, los C1G utilizan vibracién o inyeccion de aire comprimido. El
disefio de su parte inferior permite una descarga mas eficiente, porque el angulo formado en
su salida (de unos 60°) obliga el flujo incluso de materiales cohesivos; estan fabricados con
acero inoxidable y pulidos en su interior ¢ espejo, lo que proporciona una superficie
sumamente lisa que disminuye la adherencia entre el material y ¢l CIG y facilita su

limpieza. Los sistemas de cerrado son herméticos, garantizandose ¢l aislamiento total del

ambiente.

FIGURA 3. CONTENEDOR INTERMEDIARIO DE GRANELES 0 CIG.

Debemos tomar en cuenta la forma en que los CIG deben ser Menados y
descargados: csto significa que los sistemas de transferencia a wiilizar lambién deben

proteger al ambiente. Pueden wtilizarse dos tipos de transferencia:

I. Por succién. Cuando se requiere transferir un material a un nivel superior, por ejemplo,

de una tableteadora a un CIG que después se enviara a la maquina emblistadora {figura
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4a). En estos casos se utilizan bombas de vacio, que succionan los materiales para

enviarlos a través de mangueras al Jupar de destino.

2. Por gravedad. Cuando la transferencia del material es de un piso superior a otro inferior,

© desde la parte supertor de un piso hacia la tolva de alimentacion de una maquina o al
CIG (figura 4b).

Como se abserva, la contencién complela y total de polvos estd en la aclualidad al
alcance'®. Es también factible tener el control totat de la transferencia sin segregacion o
degradacion del producto duranic las operaciones de Henado, pesado, mezclado. descarga,
dosificado y muestreo. Actualmente, muchos awtores se refieren a la creacion de Iyl

. .o 310 o .
Automatizadus de Produccion™ para una proteccion mas eficiente.

a) Transferencia ™~ FAAN b) Transferencia
porT succidn (%)ﬁ l por gravedad
S~ AL
N )
N
= =
777 E

N
N

x

FIGURAS 4 A, B. TRANSFERENCEA DI; MATERIALES N LAS PLANTAS MODERNAS,

ISLAS AUTOMATIZADAS DE PRODUCCION

Una planta farmacéutica moderna y totalmente automatizada estard constituida por

co12 . . . N .
Islas de Produccién’”. Una ista se define como la wunidad mads pequeiia capaz de trabajar

. - 5 - . . - .
de manera independiente al resto de fa planta'*" . El flujo de materiales sicmpre es hacia
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otro piso, ya sea superior o inferior, y la transferencia entre las islas se lleva a cabo con

Vchiculos Guiados Automaticamente (VGA). Carros de Transferencia Yy otros sistemas

similares.

Enla figura 5 se muestran algunos cjemplos: en a, la tableteadora esta automatizada,
cambiando los CIG cuando se requiere. En b, las cdpsulas y ¢l granulado fluyen desde dos
CIG distintos en un piso superior, y se recolectan en el inferior. La figura ¢ muestra una ista
de granulacion, donde cxiste un granulador conectado u un horno de lecho fluido y un

molino oscilante. La figura 3d muestra una isia de pesado y mezclado.

y

N
N
A [%C

FIGURA 5, ISLAS DE PRODUCCION. . AL ISLA DE TABLETEO, B 1SLA DE ENCAPSULADO, € ISLA DE

s
-

e

1

mgﬁ—ﬁ:%

B

GRANULACION, 13 ISLA DE PESADO Y MEZCLADO.
Para que esto sea posible, las maquinas deben ser capaces de:

» Alimentarse continuamente y procesar un lote completo,
= Evaluar su propio trabajo.

* Reajustar sus parametros automaticamente.
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¢ Detectar que ninguna de sus partes sufra sobrecalentamienio o presente alguna

anormalidad.

¢ Monitorear la produccion para realizar el control en proceso.

SISTEMAS DE SEGREGACION: AREAS TECNICAS Y SEMITECNICAS

Circulacion de personal. Areas grises. El personal puede ser una fuente muy
importante de contaminacién, por lo que debe ser primordial establecer una segregacion que

o - . |
minimice el contacto con los productos. La segregacién ideal propuesta por Lhoest se

muestra en la siguiente tabla:

: PERSONAL DE PRODUCCION PERSONAL DE MANTENIMIENTO ‘
<_. PERSONAL DE PLANTA VISITANTES ,
%‘—_- 4—7__F;ERSONAL DE PRODUCCION PERSONAL ADMINISTRATIVO “
i_ o 46;;?;0(‘3;:::_5“0-5 AREAS ASEPTICAS OTRO TIPO DE PERSONAL DE PRODUCCION

‘F._,__-“ p—

i OPERADORES DE LLENADOS ASEPTICOS
'
i

——— ———

OPERADORES EN CONTACTO DE SUSTANCIAS

PERSCNAL DE COFIA

OTRO TiPO DE PERSONAL DE PROBUGCION
. ALTAMENTE POTENTES

PERSONAL EN ACTO DIRECTO CON ACTIVOS
; SONAL EN CONTAC RECTO CON ACTIVO OTRO TIPO DE PERSONAL DE EMPAQUE

EN EMPAQUE

PERSONAL DE BIOTERIOS 0 CUARTOS DE

OTRO TIPO DE PERSONAL
ANIMALES

TasLa . TIPOS DE SEGREGACION DE PERSONAL.

Podemos dividir a los equipos de manufactura farmacéuticos en dos series de

componentes: los que estdn en contacto directo con el producto, como tolvas, ductos,
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bombas € inyectores; y los que no estan en esa situacion, como los gue proporcionan,

modifican, controlan o eliminan energia y movimiento.

Para poder cumplir las BPF, y por razones econdémicas y operacionales, deben
mantenerse los componentes indispensables de la maquina en el cubiculo de produccion
(los que estén en contacto directo con el producto y los controles indispensables para los
operadores). Bajo este eriterio, los componentes de la maquina que pertenezcan al segundo
lipo —componentes electrénicos, mecinicos, eléctricos, neumdticos e hidraulicos. junio
con ductos. vilvulas, bombas, tanques de gas— se localizaran en cuartos o corredores

técnicos adyacentes a los cubiculos de produccion y con ficil acceso para el personal de

mantcnimiento.

Las siguicntes figuras ilustran como pueden realizarse las mejoras para tener una

buena distribucién del equipo.

',.\_L..

=y

I'h
a} Tangues de Manufactura. La escalinata se sustituye por una plataforma o un piso, que facilita la

adicién de¢ ingredientes.

@ g

b) Tablewcadoras {vista superior).
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€) Secadores de Lecho Fluide (vista superior).

FIGURA 6. ARREGLOS TRADICIONALES (LADO DERECHO) Y PROPUELSTOS (LADO IZQUIERDO) PARA
DIFERENTES EQUIPOS.

Ventajay. Desde el punto de vista de BPF, la situacién mejora notablemente, Los
cuartos de produccion no se contaminarin mds a causa de las partes mecanicas del equipo v
¢l personal de mantenimiento no se expondra a los productos; ¢} tamafio de los cubiculos de
produccién pueden reducirse a mas del 30%; se reducen las dimensiones de las
instalaciones de aire controlado, y la mayor parte del calor generado por las maquinas se
transfiere a las dreas técnicas donde puede ser eliminado a un costo bajo —incluso por

ventitacion natural—.

L.a parte del equipo que se ubica en el drea técnica (o drea gris) puede construirse de
una forma mads sencilla debido a que no requiere acabados sanitarios, y por el contrario,

puede dejarse descubierto para un facil mantenimiento y liberacion de calor.

El personal de mantenimiento puede tener acceso a la miquina libremente sin

interferir en la produccién. lo que acarrea un beneficio en los costos del equipo.
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CONTROL DEL FLUJO DE AIRE
Bésicamente, en la industria farmacéutica se utilizan tres tipos de flujo de aire (se

mencionan en orden de importancia):

1. Flujo Laminar, compueste de comrientes de aire limpio que circula a velocidad constanie

en direcciones paralelas (Figura 7a).

2. Fiujo unidireccional, usando una cadena de turbulencias que s¢ mueven suavemente cn

una misma direceidn (Figura 7b),

ol

- Flujo tirbulento, vna combinacién de corrientes que circulan de manera cadlica y a
velocidades variables (Figura 7¢): este es el menos deseable porque tiende a levantar los

polvos y contaminantes,

La distribucion adecuada del flujo de aire se requiere para climinar el polvo del

producto o para mantener un nivel de limpieza o esterilidad.

a) Laminar b) Unidireccional

7

¢} Turbulento

FIGURA 7. TIPOS DE FLUIO DE ARG

Wl
2
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Para obtener el flujo dptimo, es recomendable observar lo siguiente:

El aire debe aportarse a través de una superficie adecuada (filtro HEPA, platos
perforades) y a una velocidad constante, que idealmente va de 0.3 a 1.5 m/s. Esta
velocidad va de acuerdo al nimero de cambios de aire que requiere cada cubiculo de

produccion.

El aire debe alcanzar el objeio critico (viales. tabletas, capsulas) directamente, en
trayectorias paralelas sin que se generen turbulencias por el contacto con las partes de la

maquina,

El aire debe ser climinado después de pasar el objeto critico, usualmente por medio de

una bomba de vacio.
» Elaire debe extraerse a través de un 4rea igual a la de inyeccion.

* Elaire debe viajar a través de superficies paralelas,

Mientras se encuentra el disefio ideal de una maquina para que pueda distribuirse

entre las dreas Iécnicas y de produccién, se puede utilizar este concepto para eliminar el aire

de la parte principal del cubiculo de produccion, Esto puede lograrse colocando una barrera

fisica (una “pared”) con perforaciones distribuidas en esta, dividiendo el cubiculo ¢n dos

zonas (Figura 8 a, b): una que podemos considerar como Ia de produccién y otra como

técnica.

L2
L
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a) Arreglo tradicional b) Arreglo propucsio

FIGURA B A, R, AREA SEMITECNICA ILUSTRADA EN UN CUBICULO DE TABLETEO.

Se observa que el drea correspondiente a la zona téenica recibe poivos. Entonces, no
¢S un cuarto técnico propiamente dicho, ¥ se define como un drea semitéenica —para

ingresar a esta debe usarse ropa del drea de produccién—.

Las dreas semitécnicas proporcionan ciertas veniajas:

L. El flujo de aire dentro del cubiculo de produccion mejora notablemente, pasando de una

distribucién turbulenta a unidireccional.

2

- Lo calidad cn la distribucion del aire en ¢ cuarto semitéenico aumenta, ya que se ¢limina
ln induccion y la turbulencia. Como resutado, ¢l tiempo de limpieza del cuarto se reduce

hasta en una quinta parte.

. Existe un ahorro del 30% sobre el volumen total del aire.

[VE]

4. Este tipo de paredes permite la segregacion del personal en maquinas tradicionales.

Consideraciones adicionales. Algunas paries de los cquipos —soporles, manijas,
etc.— son obstdculos para el aire y se originan turbulencias; un discho que permiita ¢l flyjo

mejora la situacion. En general las formas rectangulares o los dngulos rectos son menos
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favorables que los acabados redondeados (Figuras 9a. 9b). El aire no cambia su direccién al
chocar con dngulos rectos y se crea una mayor turbulencia y depresiones donde los polvos
se acumulan ripidamente. Los acabados redondeados facilitan la limpieza y dan a la

maquina un aspecto modemo.

a)

b)

FIGURA 9. TERMINADOS DE LAS MAQUINAS QUE FAVORECEN 0 NO AL FLUIO DE AIRE, A ACABADOS

RECTANGULARES. B: ACABADOS REDONDEADOS.

EL RoL DEL CONTROL QUIMICO ¥ EL CONTROL EN PROCESO

Cuando se alcanza la automatizacion de los procesos, ias maquinas trabajan cada
vez mis rapido, se vuelven mas independientes, disminuyen notablemente los tiempos de¢
proceso y se obtiene un flujo continuo de material. El laboratorio de Control Quimico (CQ)

y €l Control e¢n Proceso (CP) deben evolucionar y adaptarse ante tal situacion. Es necesario
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contar con métodos de control que indiquen rapidamente el status del producto en cada fase

del proceso. Las tendencias actuales son:

1. EI CQ y el CP deben trasladarse de los laboratorios hacia las lineas de produccidn.

2. Se requicren métodos de analisis fisicos, no destructivos y de respuesta inmediata, que

pueda ser traducida a impulsos eléctricos.

[PF)

- Requieren ser simples y que utilicen la muestra sin necesidad de tratamienio previo

{pesado. disolucién, mezclado).

Lo mas utilizado es el control de peso {para tabletas, cdpsulas y lienado de liquidos),
¥ la determinacion del punto final de la granulacion o del agua residual por espectroscopia
de reflexién infrarroja. Existen otras pruebas que pueden basarse en®;

* Ensayo continue de uno o varios aclivos por espectroscopia de reflexion infrarroja.

= Medicion continua de constantes dieléetricas, indice de refraccion o conductividad,

» [Identificacién directa de polvos en las tolvas ¥ ductos por IR conectado a fibras éplicas.
¢ Regisiro ¢ interpretacion del consumo de energia de las maquinas,

= Medicion de humedad relativa.

* Moecdiciones del pH.

« Conlco de paniculas.

Para que estos anilisis se desarrolien plenamente, es necesaria la cooperacion entre

la quimica analitica y ¢l disefio de equipos. La automatizacién de la quimica analitica nos
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llevaria al desarrollo de nuevos sistemas analiticos, capaces de trabajar en linea con las
maquinas de produccion y proporcionar resultados instantaneos, mientras que la
automatizacion de los equipos permitiria que ellos mismos leyeran el resuliado analitico ¥

lo emplearan para realizar las correcciones necesarias para asegurar la calidad dei producto,

sin necesidad de supervision humana.

Debe destacarse también el papel que jucgan la Validacion Analitica y de Procesos.
En la medida que ¢l proceso ¥y que el método analitico situado en la lnea de produccién
sean confiables, reproducibles, exacios y robustos se logrard una disminucién en el tiempo

de proceso y pricticamente aseguramos la calidad del producto.

La tabla 2. en la siguicnie pagina, muestra una comparacion entre los conceptos de
una planta farmacéutica tradicional contra las tendencias actuales.

TABLA 2 (PAGINA 38). COMPARACION DI LOS CONCEPTOS PARA DISENAR PLANTAS FARMACEUTICAS

DESDE ELL PUNTO DE VISTA TRADICIONAL ¥ MODERNG.
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3. RUTAS DE FABRICACION

Para la produccion de formas farmacéuticas solidas orales (tabletas), existen tres

procesos: granilacion himeda (GH), precompresion (PCMP) y compresion directa (CD).

Estos procesos estdn constituidos por varias operaciones que se emplean en diferentes

elapas y a veces en mas de una ocasion. Estas operaciones son:

I~

[F*]

Pesado. Se utiliza para asegurar la cantidad requerida de las materias primas por la
formulacion, en la determinacion del rendimiento o para hacer ajustes de potencia de
principios activos que se van degradando con el paso del tiempo. Esta operacidn se

aplica en los tres procesos mencionados.

- Molienda o Tamizado. Consistc en la disminucién del tamadio de particula o la

eliminacién de aglomerados o grumos en los ingredientes o productos intermedios del
proceso. Tiene como finalidad obtener tamafios de particuta que impartan propicdades
. . “ ey era - 16 .. -

optimas de fujo vy compresibilidad de los materiales'®. Esta operacion también se

emplea en los tres procesos de manufactura.

- Mezclado. La finalidad de csta operacion es obtener una dispersiéon homogénea de

diversos materiales, por efecto de aplicacién de energia, que propicia que las particulas

- 17 - , -
de la misma naturaleza se separen’’ y se incorporen con particulas de otros materiaics.

. Granulacién, Cuando una mezela de polvos farmacéuticos per se no es compresible. no

- L . - .
fluye ni se humecta bien'*, debe recurrirse a la granulacion, que mejora u otorga eslas

caracteristicas, La granulacion se puede obtener por dos vias: hiimeda y seca.

A) Granulacion Himeda. Consiste en adicionar a los materiales una sustancia
agluinante, en forma de pasta o dispersa en un solvente, Ia cual puede prepararse
con agua o algun otro solvente como ¢l alcohol. Esta masa humeda se granula

pasindola a través de una malta en un molino oscilante. o por una placa perforada cn
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un molino tornado. La compresibilidad mejora por la adicién del aglutinante, la
fluidez por un incremento en el tamafio de particula y la humectacién por la adicién

de un aglutinante hidrofilico'®.

B) Granulacién Seca. Esta variante se utiliza cuando no se pueden emplear
solventes de ningin tipo en la formulacion. Se pueden utilizar dos técnicas: la
precompresion y la compactacion por rodillos. En la primera, los polves son
sometidos a presiones altas por medio de midquinas tableteadoras provistas de
punzones y camaras de compresion de tamafio mayor que cl de las tabletas
convencionales, obteniéndose tabletas denominadas slugs (ladrillo o tabigue en
cspaiiol); estos slugs son melidos v la porcion resultante de polvos {inos se somete
nucvamente a compresion. La operacién se repite las veces necesarias hasta obtener

particulas o granulos de tamaiio y consistencia adecuada para constituir una 1ableta.

En la compactacion por roditlos. el principio que se aplica es el mismo, pero

en vez de utilizar tableteadoras se emplea un compactador de rodillos (Figura 10).

Seeado. Sdlo se emplea después de realizar la granulacién por via hameda. para
disminuir la cantidad de solvente utilizado y dejando una humedad residual en el
producto intermedio que en general no es mayor al 5% del peso del granulado. Se
emplean hornos de lecho estitico o de lecho Aluido (Figuras 11a, 11b). De acuerdo a los
nuevos conceptos en el disefio de plantas farmacéuticas, es preferible el emplec de
seeadores de decho fluido, por su mayor adaptabilidad a procesos de contencion total,
pucsto que en lecho estitico es necesario manipular los materiales de forma directa, ya

sca para colocarlos o retirarlos de 1as charolas.

+ Mezclado. Después de la granulacion, ¢l granulade es sometido a un segundo mezclado,

donde se incorpora el resto de los ingredientes de la formula,

Compresioén. Es la dltima operacién del proceso de manufactura. Aqui, el granulado o la

mezeta de polvos son colocados dentro de una cavidad o malriz, y se gjerce una presion

d0
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tal que se presenta primero, una deformacion de tipo eldstica y después plastica, que
propicia los polvos ocupen un volumen menor debido al desplazamiento de aire y la

interaccion particular de diferentes tipos de fuerzas. Al producto asi obtenido se le

conoce como comprimido o tableta.

TUEBERL, PARD ELILHAC KON
DEMRE
| Towa DE
TORH WO VERTICAL P BUMENTAC KON
PRECOMPRIME Y SUPERIOR
ELIMINAQIRE )\\
REGULADOR H“’m@ TvierRapoR
nE a ‘/9 HEUWATICO
PRESIGH OI "
c},y"
PREMAUP 4
TURADEL —%
COMPACTADY SISTEMA DE
I RECIRC UL IBH
WOLIHO AN ELEVADOR DE
GROMULDOR] 2 )’ POLYO
—a ’ - fr—
Pacabe Y S L uz || ALMENTOZ 0K
MOLING ’ DE POLVO
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FIGURA 10. COMPACTABOR DE RODILLOS CHILSONATORY (FrrzameL).

a}

FIGURA | 1. Az HORNO DE LECHO ESTATICO. B: SECADOR DE LECHO FLUIDG.
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En las siguientes figuras, se ilustran los diagramas de flujo de los procesos de
granulacién himeda, precompresion y compresion directa, ilustrando con equipos de tipo
tradicional. También, y con fines comparativos, se muestra un proceso de manufactura por
granulacién himeda, la cual culmina con difercntes formas farmacéuticas (tabletas,

capsulas y sachets), de acuerdo a los conceptos modemos de disefio de plantas.

A) GRANULACION HUMEDA

~-R- 5§

PESADO TAMIZADO | {MEZCLADOR EN GRANULACION
TMOLEND OSCRLANTE} =V~ 0 DE PANTALON (GRANULADOR-MEZCLADOR

coufm
GLATT
— ﬂ -~ ' E e, L¢
L VAR ‘%
1 MOLIENDA
MEZCLADO I

(GRANULADOR/OSCILADOR
TAMIZADO 8 SECADO ALEXANTERWERK)
(MOLING [SECADOR DE LECHO FLUICO
TORNADOC) GLATT)

[ . o

COMPRESKIN O TABLETEADG (CURETES)
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FIGURA 12, RUTAS DE FABRICACION.
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DESCARGA DE MATERIS PRIMAS

T N

TARANSPORTE

ALMENTAC Y
oans
ACOHDIC ONADD

<1 v e [[ T w7

FrGura 13, ESQUEMATIZACION DE LA MANUFACTURA DE FORMAS FARMACLEUTICAS SOLIDAS SEGUN

LOS CONCEPTOS DE PLANTAS MODERNAS POR GRANULACION HUMEDA.

4. ACONDICIONAMIENTO

Una vez que las tabletas han sido terminadas, el producio estd listo para ser
envasado e identificado para su distribucién y venta. A esta operacion sc le denomina

acondicionado.

El acondicionamicnio de formas farmacéuticas solidas se realiza empleando

diversos materiaies. El empaque primario pucde consistir de matcriales tales como celofin,
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aluminio o celopolial, dentro de los cuales es introducida la forma farmacéutica. A este tipo
de acondicicnado se le conoce cominmente como encelofanado o Strip Pack, porque la
forma farmacéutica se coloca sin ninglin otro envase de por medio (es decir, se introduce
desnuda). La figura 14a muestra una maquina que realiza esta operacion y la 14b un

cmpaque primario de este tipo,

= Iﬁ: | L,J_L—I |
]
O J

b}

Strip Pack

FIGURA 14, Az ESQUEMA DE UNA ENCELOFANADORA SIEBEER. 13 STRIP PACK.

Otro tipo de envase primario es el blister (en espaiiol, ampalla). que csta constituido por
dos materiales: un polimero (cominmente PVC) que s¢ somele a un moldeado térmico para
proporcionar una cavidad (ampolla) en la que se introduce la forma farmacéutica, y una
pelicula de aluminio que se coloca como cubierta en el orificio por donde se introduce la
forma farmacéutica (figura 15). E) aluminio recibe la impresion de datos de identificacion
del producto como el nombre comercial v genérico, cantidad de principio(s) activo(s) por

unidad de dosis, lole, fecha de caducidad y clave del registro ante la Sceretaria de
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Salubridad y Asistencia (SSA). El empaque primario cumple la funcién de aislar a la

unidad de dosis del ambiente.

FIGURA | 5. BLISTER

Para que ¢l producto tenga una presentacion comercial y se facilite su distribucién y
venta, las unidades de dosis se introducen en envases (cajas) de cartén. Este es ¢l envase
seewndario, Esta operacion se lleva a cabo de forma manual (contando las unidades de
dosis ¢ introduciéndolas en las cajas) aunque también existen maquinas semi y

automatizadas quc se conocen como encartonadoras.

Tanto el encelofanado como ¢l emblisiado requicren de aplicacion de calor. ya sea

para moldear el blister o sellar ¢l papet de aluminio o los Strip Packs.

En las siguientes figuras se muestran equipos que realizan estas operaciones.
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FIGURA 16. ESQUIEMA DE UNA EMBILISTADORA TMA.
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FIGURA 17. ENCARTONADORA SEMIAUTOMATICA CAM,

5. FORMAS FARMACEUTICAS EFERVESCENTES

La efervescencia se define como fa formaciin de burbujay de gas gqne se desprenden
de un medio liguido'® come resultadeo de una reaccion quimica. Las mezclas efervescenies
ticnen cierta popularidad debido a que ofrecen a los consumidores una forma farmacéutica
atractiva de preparar y administrar. Ademas, estas formas farmacéuticas proporcionan un

enmascaramiento del sabor desagradable de muchos farmacos mediante la carbonatacion.

&7
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La reaccion de efervescencia mas utilizada (aunque no es la tnica) se lleva a cabo
cntre un dcide soluble y un carbonato dcido metalico que propicia liberacion de digxido de

carbono:

H,L +MHCO; ——MH, ,L +CO,{g) * H,O

esla reaccion ocurre espontdneamente cuando el acido y el carbonato se mezclan en agua.
aunque lambién puede ccurrir en presencia de cantidades pequeiias de agua enlazada o
adsorbida cn las materias primas. En esta circunstancia, la reaccién proseguira debido a que
uno de los productos de Ia reaccién es agua (ver reaccion general). Por tal motive, cs
convenienie utilizar materias primas anhidras o secas. Sin embargo, para la manufactura de
lablctas efcrvescentes a veees se requiere de una pequefia cantidad de agua para olorgar

compresibilidad al granulado. Mas adelante hablaremos de este punto,

La solubilidad de las matertas primas es una propiedad especialmente importante
cuando se habla de 1abletas efervescentes. Si los materiales no son solubles, la reaccion no

ocurre v la tableta 1ardard en desintegrarse.

A continuacién hablaremos de las materias primas mds empleadas para la

manufactura de estas formas tarmacéuticas.

FUENTES AcIDAS

La acidez requerida para [a reaccion de efervescencia puede obtenerse de tres

fuentes principales:

1. Acidos comestibles:
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¢ citrico (HOOCCH,COH(COOH)CH,COOH)
tartarico (HOOCCHOHMHCHOHCOOH)
¢ milico (HOOCCH,CHOHCOOH)
¢ fumdrico (o trans-butenodioico, HOOCCHCHCOOH)
e adipico (o hexanodioice, HOOC(CH,),COOH)
* succinico (o butanodioico. HOOCCH,CH,COOH)

2. Anhidridros de dcido: succinico, citrico. Estos compuestos no permiten el uso de agua
durante fa manufactura, debido a que s¢ hidrolizan a su acido correspondiente. lo gue

desencadena la reaccion de efervescencia antes de lo deseado.
3. Sales de acido:

» [osfato monosddico (Nakbl,PO;)

* pirofosfato didcido disddico (Na,H,P>05)

* cilrato monosédico dihidrogenado (NaOOCCH,COH(COOHYCH,COOH)
* citrate disodico hidrogenado (NaOOCCH,COH{COOH)CH,COONa)

* bisulfito de sodio (NaHSO;).

FUENTES DE CARBONATO

Se utilizan cominmente sales de bicarbonato y de carbonato, siendo tas primeras

mds reactivas y vtilizadas.

I. Bicarbonato de sodio (NaHCO;). Es la fuente principal de CO, en sistemas

efervescentes, dando un rendimiento de este gas del 52%.

2. Carbonato de sodio (Nu,CO;). Ademas de ser una fuente de didxido de carbono, es atil
como agente alcalinizanie (otorga un pH de 11.5 en solucion al 1%). Al exponerse al aire
absorbe un 15% de agua™. razén por la que s¢ considera un agente estabilizante

. .. ‘e 320 "L
{(previene el inicio de la reaccion de efervescencia)™. Se ha observado que en proporcion
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de alrededor del 10% p/p respecto al bicarbonato de sodio que se utiliza en la formula se
togra un buen efecto estabilizante. Otro método para obtener la estabilizacion de la
forma farmacéutica consiste en calentar en un horno ¢l bicarbonato de sodio que se va a
utilizar en la formula hasta convertir en carbonato de sodio del 2-10% del bicarbonato de

sodio, segin la siguiente reaccién:

2NaHCO; ——Na,C0O, + CO,(g)+ H,0

la estabilizacién del sistema efervescente se da debido al cambio quimico que ocurre en

la superficie de las particulas tratadas, formando una barrera que impide el inicio de la

Lo 22
reaccion

- Bicarbenato de potasio (KHCO;) y carbonato de potasio (K,CO,). Se utilizan cuando

el ion sodio es indesecable o debe ser limitado, como en el caso de los antidcidos en que
la dosis depende de la cantidad de sodio recomendada para la ingestién. Son mas caros

que las sales sodicas.

- Sesquicarbonato sédico. Consiste en cantidades equimolares de NaHCO; y Na,(CO;,

ois dos veces la cantidad molar de agua. Puede presentar problemas de estabilidad.

- Carbonato sédico de glicina (complejo de dcido aminoacético y glicina). Se presenta

como grinulos de compresion directa, es muy soluble en agua. Al reaccionar no produce

agua. Es més caro que los anteriores.

- Carbonate de calcio amerfo (CaCO,). Se ha reportado su uso en efervescentes que

deben ser libres de sodio. Tiene un sabor altamente aceptable y produce una excelente

carbonatacion.
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DILUENTES

Debidoe a la naturaleza de los ingredientes, es poco necesario agregar diluentes. El
NaHCO; es un excipiente barato y 0til, pero en caso de requerirse otro material, debe
contemplarse su solubilidad en agua, las propiedades de flujo que puede aportar a la
formulacion y su naturaleza cristalina para que proporcione una compresibilidad adecuada.

Son ejemplos el cloruro de sodio y el sulfato de sodio.

AGLUTINANTES Y GRANULANTES

E! uso de aglutinantes retarda la desintegracién de tabletas efervescentes. En
formulaciones que requicran de granulacién, debe buscarse un balance adecuado entre la
cohesividad del granulade y el tiempo de desintegracion de la tableta. Aglutinantes como
las gomas de celulosa, pasta de almiddn y gelatina son poco tiles debido a su contenido de
agua y baja solubilidad; lactosa, dextrosa o manitol pueden emplearse, pero son poco

efectivos en concentraciones bajas por su propiedad de obstaculizar la desintegracién y su

densidad.

La polivinilpirrolidona {(PVP) es un efective aglutinante de tabletas efervescentes.
Normalmente se adiciona en seco y después la mezcla se humecta en lecho fluido, o se
adiciona en una solucidn acuosa, etandlica o hidroalcohdlica. Una pequeia cantidad de
agua cuidadosamente adicionada y controlada para prevenir el inicio de la reaccion de

efervescencia cs muy efectiva ya que ocurre una disolucion parcial de las materias primas

sepguida de una recristalizacion durante el secado.
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LUBRICANTES

Las granulaciones efervescentes son dificiles de lubricar, debido en parte a la
naturaleza de las materias primas y a la velocidad de desintegracion que se requiere para el
producto. Los lubricantes convencionales (icido estcarico y estearalo de magnesio, por
ejemplo) son poco solubles en agua, y en concentraciones lo suficientemente bajas para

permitir la desintegracién no tienen una funcién lubricante satisfactoria.

. 23,2425 . .
Strickland y colaboradores * estudiaron los aspectos fundamentales de la
tubricacidn, los mecanismos por los que s¢ lleva a cabo y evaluaron diferentes materiales.,

algunos de ellos son solubles en agua, los que resultan de interés para los efervescentes.

La lubricacién intrinseca es proporcionada por los m.atcrialcs que se¢ adicionan
directamente a la forma farmacéutica en ¢l momento que se prepara ta granulacion. Las
sales del dcido estedrico son las mds comuncs, siendo efectivas concentraciones menores al
1%. El inconvenicnie es su practicamente nula solubilidad en agua, lo que acarrea
problemas de desintegracion. El talco y el politetrafluoroetileno también son insolubles,

pero permiten una desintegracion mds rapida.

El benzoato de sodio en polvo o el polietilenglicol 8000 micronizado son lubricantes
solubles cficaces. Para mejorar la eficacia del benzoato de sodio pueden adicionarse

parafinas, dimeticona o polioxietilen glicoles.

Pueden utilizarse como lubricantes también estearalo de sedio, oleato de sodio.

PVP. acetaio de sodio polvo. icido bérico, dcido adipico. dcido succinico, acido fumdrico ¥
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L-lisina, siendo esta 0ltima demasiado cara. También se ha reportado el uso de algunos

surfactantes™.

La lubricacion exirinseca se obtiene aplicando una sustancia lubricante sobre la ‘
. maquina de proceso (por ejemplo, en los punzones de las tableteadoras). En un método, se
aplica una capa de cera fundida sobre los punzones una vez que se eyecla la tableta y antes
de que se vuelva a llenar k2 matriz para la siguiente compresion. Otro método utiliza un
cinturén con aceite colocado en el punzén inferior, el cual limpia la matriz cuando se eyecta

la tableta. Ninguno de estos métodos son tan buenos como la hubricacion intrinseca.

OTROS INGREDIENTES

Los demds ingredientes que se agregan a una forma farmacéutica efervescente
pueden ser fdrmacos como analgésicos, descongestionantes. antihistaminicos, suplementos

de potasio y antidcidos; saborizantes, colorantes o edulcurantes.

PROCESO DE MANUFACTURA

El proceso de tabletas efervescentes presenta ciertos problemas y emplea
condiciones especiales: son necesarias humedad relativa baja y temperatura templada para
prevenir a los granulados o a las tabletas de la adherencia a la maquinaria y de captar
humedad de! aire, que ocasiona problemas con la estabilidad del producto. Usualmente es

salisfactoria una humedad relativa igual o menor del 25% y una temperatura de 25°C.
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Las operaciones que se llevan a cabo para la manufactura de formas farmacéuticas
efervescentes solidas son esencialmente las mismas que se mencionaron anteriormente.
Aqui solo trataremos aspectos de la granulacion himeda utilizando agua como solvente,

dado que es una operacién que se empleard en la planta a disefiar.

Uno de los mejores agentes granulantes para mezclas efervescentes es, como ya se
ha mencionado, el agua. Como }a reaccion de efervescencia se inicia con agua, es obvio que
deben tomarse precauciones para terer un control adecuado durante la manufactura para
evitar una reaccién prematura. A menudo este proceso es dificil de controlar debido a que la

masa granulada debe secarse rdpidamente para evitar la reaccion de cfervescencia.

Un proceso consiste en adicionar cntre 0.1-0.5% de agua a una mezela de materias
primas que poseen la fluidez, cohesividad y uniformidad necesarias para obtener productos
de buena calidad, pero que carccen de propiedades de aglutinamiento. El agua sc agrega con

un aspersor mientras se wtiliza un mezclador de listones,

Los ingredientes seleccionados para recibir el agua deben liberar el agua adsorbida
hacia el resto de los ingredientes en vez de adsorberla y enlazarla internamente. Después de
que la granulacion se completa, el granulado se transfiere atin himedo hacia la maquina

tableteadora. Las tabletas se colocan en un horno, donde el agua es removida o enlazada

internamente como agua de cristalizacién y por lo tanto estabilizada.

Si sc utiliza un sccador de lecho fluido, se coloca una mezcla de dcido seco y

carbonato. s¢ suspenden en una corriente de aire caliente y se introduce una cantidad de

L
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agua dispersa finamente (aspersion), causando una reaccién momentanea antes de que el
agua sea vaporizada. Esto origina que los componentes reaccionen en una cantidad limitada
formando granulos finos de los dos componentes reactivos. Los granulos son mas grandes
que las particulas iniciales, otorgando mejores caracteristicas de flujo ¥y compresion. La
granulacion por lecho fluido oftece la ventaja de que el mezclado, Ia granulacion y el
secado se llevan a cabo en un solo equipo con una minima pérdida de CO,. Se¢ han
reportedo férmulas con dcido acetilsalicilico y paracetamol utilizando temperaturas de

techo fluido de 60-64°C y el granulado se seca a un contenido de agua de 0.25%.

EmPAQUE

Los envases para tabletas efervescentes deben contar con sellos herméticos para

evitar que la humedad del ambiente inicie fa reaceidon de efervescencia.

LI vidrio ofrece el mas alto grado de proteccian a la humedad, sin embargo, tiene las
desventajas de que puede romperse faciimente y sus altos costos de embarque. Como tapa
de estos envases se utiliza un metal con una pelicula de aluminio para evitar la entrada de

humedad al abrir y cerrar el envase en repetidas ocasiones.

Las formas farmacéuticas cf'crvesccmcs son cnvasadas frecuentemente en strip
packs. donde cada unidad de dosis se envasa individualmente, evitando la exposicion del
producto a las condiciones ambientales hasta el momento en que se usa, lo que mejora en
bucna mudida 1a estabilidad. El material mas empleado es una laminacion con pelicula de

1

aluminio.

wh
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La pelicula de aluminio es una excelente barrera a los gases, vapor de agua y luz; no

es toxico y resiste el ataque de microorganismos; tiene una excelente conductividad

térmica, lo que lo hace ideal para un envasado térmico.

Las laminaciones con aluminio estan constituidas por varias capas de diversos

. 26 . . .
materiales™. Una capa adicional puede ser papel que funciona como una superficie de
impreston y protege al foil de la abrasién. Entre el pape] y la pelicula de aluminio se coloca

una capa de polietileno que los une. Un espesor de 0.394 mm en el aluminio garantiza el

aislamiento de la forma farmacéutica del ambiente.
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CAPITULO IlIl: DESARROLLO

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

E!l propésito de este trabajo es disefiar un drea para la manufactura de formas
farmacéuticas efervescentes con equipos semiautomatizados, tomando come base las
tendencias y eriterios actuales para optimizar el flujo de las materias primas, eficientizar los
procesos de produccion, disminuir los tiempos de manufactura y los costos de operacion,
cx.lfocz'mdosc a la distribucion de los espacios que debe tener el 4rea, la maquinaria y el

cquipo que se requiera, cumpliendo las BPF actuales y las normas regulatorias a que estd

sujeta [a planta,
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2. SECUENCIA PROGRAMATICA

I) Investigacion de las necesidades de mercado de los productos a fabricar.
2) Estandarizacion de los tamafios de lote a 1 tonelada.

3) Caleulo de la cantidad de lotes a fabricar en 1998 de forma anual, mensual, semanal y

diaria.

4) Investigacion con los proveedores de materias primas del tipo de envases en que pueden

ser entregadas €stas (sacos, cuiletes, maxi-sacos, silos).

5) Investigacion con los fabricantes y proveedores de equipos de manufactura

farmacéuticos el tipo de equipos que satisfagan las necesidades de produccion.

6) Propuesta de cambios en las rutas de fabricacién actuales, de manera que se eficienticen

los procesos.

7) Estimacion de los tiempos que puede durar cada operacion, en funcién de los equipos a

utilizar.

8) Estudio de todas las posibilidades viables para llevar a cabo un procese de manufactura
continuo y en una sola direccién, contemplando las siguientes zonas de trabajo:
Recepcion y Transporte de Materias Primas, Manufactura, Mezclado, Tableteado.

Acondicionade y Almacén de Producto Terminado.

9) Andlisis de los costos de inversién para determinar cual es la propuesta que ofrece las
siguientes caracteristicas: menor costo e instalaciones, menores tiempos de produccion,

mejor flujo de recursos a través de toda el drea, menores costos de operacidn.

10)Andiisis de los tiempos de proceso por lote para demostrar que ¢s posible cumplir con la

produccion estimada ¢ incluso sobrepasarla,
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1) Concluir cudles son las propuestas mas convenientes para ia construccion del 4rea de

efervescentes,
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3. ANTECEDENTES

El proyecto de disefio de drea que se desarrollé en este trabajo fue para la

produccion de formas farmacéuticas efervescentes, que consisten en las siguientes:

o

[P

1

. Granulado antidcido, cuya presentacién —envase primario— es en sobres de 5 g por
dosis. Se prepara por mezcla seca de los ingredientes. En adelante, nos referiremos a este

producto como GRINULACID.

- Tabletas efervescentes conteniendo como principio active Paracetamol, en dosis de 500
mg por tableta. Esta forma farmacéutica se fabrica por granulacién via himeda. En

adelante, nos referiremos a este producto como P300.

- Tabletas efervescentes que contienen como principio active Acido Acerilsalicilico. Se
manufacturan tabletas conteniendo 300 y 500 me de activo, asi como tabletas para nifios
en dosis de 80 mg. En adelante, las denominaremos como A5G0, AIN0 y Al

respectivamente. A500 y A300 se fabrican por compresion directa, mientras que para Al

se utiliza la precompresion.

En la siguiente tabla se muestra la cantidad en Kg que se debe producir durante

998 de los productos anteriores.

PRODUCTO Ka/ANO Kg/MES Ka/SEMANA Kg/DIA
GRANULACID 1'250,000 104,167 26,042 5,208
P500 160,000 13,333 3,333 666.667
A300 40,000 3,333 830 167
A500 29,200 2,430 610 122
Al 7,200 600 150 30

TaBLA 3. CANTIDADES A PRODUCIR DE CADA FORMA FARMACEUTICA EN 1998,

6t
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Antes de comenzar las propuestas del disefio del area de efervescentes. es necesario

iener en cuenta algunas premisas que nos serviran como punto de partida:

I. A500, A300 y Al son productos que ya se fabrican en la planta, mientras que

GRANULACID y P500 son nuevos productos.

I

. AS00, A300 y Al cuentan actualmente con un area de manufaciura de humedad
controlada, pero ésta no tiene una capacidad suficiente para que se puedan fabricar los

nuevos productos, ademds, los procesos de manufactura que se emplean son de tipo

tradicional.

. Tratandose de formas farmacéuticas efervescentes, se requicre de un drea de fabricacion

[¥5]

con humedad controlada (menos de 25% de Humedad Relativa y menos de 25°C).

4. Cada producto requiere una linea de produccion independiente debido a que los procesos

de manufactura son distintos entre si.
5. Eltamaiio de lote para todos los productos serd de 1 tonelada.

6. De todos los productos a fabricar, el de mayor volumen es GRANULACID, por tanto es
necesario tomar en cuenta un disefio que permita la produccion de dos lotes 3l mismo

tiempo, de tal manera que se pueda cumplir con la produccién requerida diaria (6

toneladas).

7. Se requiere que la produccion sea de tipo continua, por lo que en el discfio no se

contemplarin almacenes para productos intermedios o graneles.

8. Es posible que Al se pueda manufacturar por compresion directa. razén por la que ni la

propuesta de disefio ni la ruta de fabricacion nueva contemplarin la precompresion.
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9. La produccion de A500, A300 y Al se llevara a cabo en la misma area y se utilizaran los
mismos equipos para la manufactura. En consecuencia, estos productos se regiran por un

calendario de produccion.

10.GRANULACID, A500 y A300 se acondicionan en diferentes presentaciones para su
distribucién y venta, y de esto también depende la programaciéon de manufactura de
lotes. GRANULACID tiene dos presentaciones que denominaremos G-1 y G-1I. AS00 y

A300 tienen dos presentaciones que denominaremos respectivamente A500-1, AS00-11,

A300-1y A300-11.

11.Los procesos de manufactura actuales son susceptibles de ser modiftcados con la
finalidad de mejorar y optimizar los procesos, siempre y cuando el cambio propuesto sea

tecnolégicamente justificable y 1a calidad del producto no se vea alterada.
De acuerdo a las consideraciones anteriores, una primera distribucion del drca de

cfervescentes s¢ mwestra en la figura 18, donde se observa el Nlujo de los materiales en un

solo sentido. desde ef alinacén de materias primas hasta el almacén de produeto terminado.

Para simplificar el disefio y la explicacion del area, tue dividida en 3 zonas de

trabajo, que mencionamos enseguida:

a) Zona I: Transporte de materiales. En esta zona se lleva a cabo la transferencia de
las materias primas desde el almacén hasta las estaciones de descarga en el drea

de proceso.

b) Zona II: Fabricacicn. Aqui se leva a cabo la manufactura de las formas
farmacéuticas. Se requiere de humedad controlada, porque en esla zona se
ejecutan operaciones como molienda o tamizado, pesado, granulacién y secado,

segin el producto de que se trate.
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ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO

GRANULACID | GRANULACID p500 :ggg
LINEA 1 LINEA 2 b

ALMACEN DE MATERIAS PRIMAS

FIGURA 18, DISTRIBUCION INICIAL PROPUESTA PARA EL AREA DE EFERVESCENTES.

¢) Zona Jli: Mezclado y lavado de contenedores. Csta zona es afin para todos los
productos. Cuenta con una estacién de mezclado de contenedores, y a este lugar
seran transportados todos los contenedores de proceso para llevar a cabo la
operacidn. Como los contenedores cuentan con sistemas de cerrado hermético, no
s¢ requicre de control de humedad aqui. En esta zona, para aprovechar el espacio

se puedc colocar el drea de lavado y aimacén de contenedores.

d) Zona 1V: Tableteado y Envasado Primario. Esta zona necesita de control de
humedad porque los graneles se ponen en contacto con el ambiente durante su
descarga en las tolvas y para colocarlo en los contenedores que los llevardn del

cubiculo de tableteado al de’envasado primario.

e} Zona V: Acondicionade. En este sitio las formas farmacéuticas son colocadas en
los empaques finales (envase secundario y corrugados) para trasladarlos al

almacén de producto terminado, No requicre de humedad controlada.
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En la figura 19 se muestra una linea de produccion en varios niveles indicando las

zonas antes mencionadas. Las zonas que se van a proponer no necesariamente tendrn la

misma distribucion.

En las paginas siguientes se desarrollardn las propuestas de cambio en los procesos
de manufactura y las sugerencias para el equipo v la maquinaria a implementar en la nueva

drea de efervescentes. S¢ hablard de cada linea de produccién de manera independiente.

ZONAL
D Zona de Fovedad .
Transporte de Materides
Controlada I
ZONA Il ZONAI ZONAT
Mezdado Fabricacion
ZONAN
Tableteado

ZONA IV |ZONA V| )
¥ Encelofanado| Acor Salida al
dico- Almoacin de

loes | ] T

FIGURA 19. ESQUEMA DE LA DISTRIBUCION DE LAS ZONAS DE PRODUCCION DENTRO DEL AREA DE
EFERVESCENTES

La figura, por simplicidad, no muestra las dreas 1écnicas.
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3. PROPUESTAS DE DISENO DEL AREA Y PROCESOS PARA
GRANULACID

En la tabla 4 se muestra fa férmula actual de GRANULACID y la figura 20 resume el

proceso corriente de manufactura. El proceso detallado se encuentra en el Apéndice A.

INGREDIENTE mg/SOBRE 5 g Kg/LOTE 500 Kg Kg/LOTE 1000 Kg
SAL MONOACIDA DE 2.485.60 248.50 497.00
CARBONATO
ACIDO CITRICO 1,948.50 194.85 389 70
{CeHa07)
ACIDO 216.50 21.65 43.30
TARTARICO(C,HgO4) '
EXCIPIENTE 1 300.00 30.00 60.00
EXCIPIENTE 2 50.00 500 10.60

TABLA 4. FORMULA ACTUAL DEL GRANUILADG ANTIACIDG GRANULACID.

De acuerdo a la formulacién y al proceso de manufactura, GRANULACID presenta las

- . . 7829,
sigwientes reacciones de efervescencia™™":

12 C,HsOp+ COs —2 CyHs 05 + CO,+H, O
2% CyHs 05 tHCO; —— CoHs O, + CO, + H, O

3% CeHa 07 +HCO; — CeH, Or + CO, + H, O
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Al final de la reaccion queda en el medio de disolucién 1.4425 mmol de ion tartrato
acido, 10.1421 mmol de ion citrato diacido y 17.9952 mmol! de ion bicarbonato. También

se forman 10.993 mmol de CO, que se desprenden del medio de disolucion y el resto se

transforma en agua.

MHCOD  ATIDD e EXCIPENTE 1
——— = EXCIPIENTE 2 PREMEZCLA  (porm 3y TARTA. "
H RICO
10 min +
M(HCOy),
(Porcion 1) 000 O
MALLA 14
PESADO —— MMCOL ] u AOLND)
{Porcidn 2)
18-20 hry
oo O
CITRICO MALLA 40
MOLIND)
Y
Y
PRODUCTO
TERMINADO —>
MEZCLADO! MEZCLA_DOI]
5 min 25 min
e ] ——
R
L
ACONDICIONADO

FIGURA 20. RUTA DE FABRICACION ACTUAL DE GRANULACID.

Como una medificacion al proceso, si en vez de hacer un tratamiento térmico de la
sal dcida de carbonato decidimos utilizar una sal basica de carbonato, la féormula se

modifica quedando como se muestra en la tabla 5.
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A continuacidn ilustramos propuestas del disefio de cada zona de trabajo, asi como

propuestas para disminuir el tiempo en los procesos de manufactura de GRANULACID.

INGREDIENTE mg/SOBRE 5 g KgiLOTE 500 Kg Kg/LOTE 1000 Kg
SAL MONOACIDA DE 2.385.60 238.6 477.00
CARBONATO M(HCO),]
SAL BASICA DE 62.7 6.27 12.54
CARBONATO [M,(CO,),]
ACIDO CITRICO 1.948.50 194 85 189.70
(CgHaOp)
ACIBO TARTARICO 216.50 21.65 43.30
(C4H5Og)
EXCIPIENTE 1 336,70 3367 67.34
EXCIPIENTE 2 50.00 5.00 10.00

TABLA 5. FORMULA PROPUESTA PARA EL GRANULADO ANTIACIDO G RANUIACID,

ZONA I: TRANSPORTE DE MATERIAS PRIMAS

En la tabla 6 se muestra la cantidad semanal necesaria de cada ingrediente para la
produccion de GRANULACID. Eslas malterias primas necesitan ser trasladadas desde la zona
de rccepeion de materiales —en el almacén de materias primas— hasta el area de
fabricacién. La manera en que scran transferidos depende principalmente de la cantidad
requerida y de cémo son proporcionados por los proveedores -—el tipo del envase y |a

cantidad de material que contiene cada uno—.

68




Disefto de un 4rea de fabnicacitn para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas

semiautomaltizados

. Desarrollo

Kg REQUERIDOS |Kg REQUERIDOS PoR| FORMA EN QUEES
INGREDIENTE ) ENTREGADO POR EL
POR DIA (PARA6 | SEMANA (PARA 30
LOTES) LOTES) PROVEEDOR
SAL MONOACIDA DE 2,862 14,310 SACOS DE 1 ton
CARBONATO
SAL BASICA DE 7524 376.2 SACOS DE 1 ton
CARBONATO
ACIGO CITRICO 2340 11,691 ENVASES DE 50 Kg
ACIDO TARTARICO ) 1793 ENVASES DE 25 Kg
EXCIPIENTE 7 204 2.020 ENVASES DE 50 Kg
EXCIPIENTE 2 50 300 ENVASES DEZ Kg

TABLA 6. CANTIDADES REQUERIDAS POR SEMANA Y PRESENTACION DEL PROVEEDOR BRE LOS
MATERIALLS REQUERIDOS PARA LA PRODUCCION DE GRANULACID (CANTIDADES BASADAS TN LA FORMULA

PROPUESTA QUE APARECE N LA TANLA 3.

Tomande en cuenta cstos factores, la propuesta para trasladar los materiales es la

siguiente:

Los sacos de 1 tonelada se colocaran en estaciones de descarga como la que se
muestra en la figura 2]. Este tipo de estaciones permite regular la descarga de los materiales
que vienen en este tipo de envases—conocidos también como maxi sacos, big bags y big
sacy— y permite disminuir el tiempo de transferencia, Los sacos pueden transportarse hasta

el sitio de descarga por medio de aparejos o polipastos.

Los ingredientes que se surten en envases de 25 y 50 Kg (sacos. bultos o cufletes),
deben colocarse en contenedores de mayor capacidad (por ejemplo. C1G de 1 tonelada) para

que cl dosificado durante el proceso de produccion sea en un menor ticmpo, y la produccién
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no se vea limitada por esta operacion. La transferencia de estos materiales puede hacerse
mediante bombas neumdticas o de vacio como se ilustra en la figura 22. En la misma figura
se aprecia que par2 los materiales que requieren de molienda se propone colocar un molino
de alto corte (figura 23a) antes de que el material se deposite en el contenedor (figura 23b);
esto liene como venlaja que se cuente con el material va molido al momento de hacer el

pesado y la dosificacion, lo que contribuye a realizar estas operaciones en tiempos cortos,

FIGURA 21. ERQUEMA DE UNA ESTACION DI DESCARGA PARA MAXI SACOS.

&

A N K

ExCr ACIDO acipo | [|mmco,
PIENTE 1| TARTA- CITRICO
RO A —

—_—
B,
MHCO)
MHCOL),

ACIDO \ £CIDG EXCIPIENTE PARA, SECO

T4RTA- 1 SECAR PE—
CITRICC \ 2000 e

A

D Zona de Humedad Controfada

FIGURA 22, TRANSFERENCIA DE MATERIALES A TRAVES DE BOMBAS DE VACIO PARA GRANULACED,
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a)

b)

FIGURA 23. A: ESQUEMA DE UN MOLINO DE ALTO CORTE QUADRO COMILE, B: PROPUESTA DE

UBICACION DEL MOLING PARA MOLER EL MATERIAL ANTES DE COLOCARLO EN EL CONTENEDOR DE

ALMACENAMIENTO.

El molino recibe el material por la tolva de la parte superior, y llega a la camara de
tamiz conico (figura 24)*. Ei impulsor rotativo facilita un sistema de flujo vertical al
material de alimentacidn y la aceleracion centrifuga envia a las particulas hacia la superficie
del tamiz. Esto garantiza que todas las particulas estén en contacto con el tamiz v los brazos
del impulsor. En estc momento se ileva a cabo la molienda y las particulas reducidas en
tamafio se descarga a través del tamiz. El trabajo excesivo del material vy el calor de friccion
se eliminan mediante el disefio de los tamices (forma y tamafio de las aberturas), la
velocidad de rotacién y la forma del impulsor. La ingenieria aplicada al disefio de este
equipo permite que la operacion se lleve a cabo con poca generacién de calor, el polvo
pricticamente se climina, el diseflo del equipo es de facil limpieza y el ruido generado es
inferior al rango de 80-85 dB. Las particulas molidas presentan tamaios uniformes —

incluso los materiales fragiles—, lo que contribuye a la eficiencia en ¢l mezclado.
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El molino que se propone para todas las materias primas que requieren molienda en
el area de efervescentes es el modelo Comil® 194, que tiene una capacidad tipica de 230-
2,500 Kg/hora. Esta capacidad es suficiente tomando en cuenta que el transporte de

materiales no se realiza durante todo el dia, sino en lapsos.

MATERIAL

IMPULSOR
ROTATIVO

[~ BRAZOS
DEL
IMPULSOR

TAMIZ =) /.

FIGURA 24. FUNCIONAMIENTO DEE. MOLING BE ALTO CORTE QUADRO Comil™,

Ll excipiente 2 no puede ser transportado por medio de las bombas de vacio porque
tiene las caracteristicas de ser altlamente cohesivo y electrostatico, lo que también impide
hacer una dosificacién por gravedad, por el problema que implica pesar este tipo de
materiales con sistemas automatizados. Ademss, se requiere en una cantidad baja
comparandolo con ¢l resto de los ingredientes (20 Kg por lote). Por tales motivos, este
material se introduce directamente en ¢l drea de proceso en los mismos envases que
proporciona el proveedor, y de aqui serdn utilizados en la manufactura adicionando el

excipicnte 2 de forma manual.




Disafto de un érea de fabricacién para formas farmacéuticas efervescentes inciuyendo sistemas
semiautomatizados

iil. Desarroflo

Debe cuidarse que la alimentacién de las materias primas hacia los contenedores de
almacenamiento sea continua para que no se queden vacios o con una cantidad menor de lo

necesario para la manufactura de los lotes.
Se puede disponer de la sal basica de carbonato de 2 maneras:

1. obtenerlo de los proveedores como tal;

2. calentando sal monoacida de carbonato en un horno, que referiremos como saf

monedcida de carbonato pretratada,

El tratamiemto de la sal monodicida de carbonato implica gastos de energia y de
manejo, asi como un aumento en el tiempo de proceso, que pueden cvitarse empleando la
sal basica de carbonato anhidro. Esta materia prima, almacenada en los maxi $aC0os,
comicnza a absorber agua después de un mes de almacenamiento, formandose en el seno
del material aglomerados. No obstante, | tonelada de sal basica de carbonato se utiliza en
menos de este Liempo, por lo que no existe inconveniente de recibir y utilizar el material en
este tipo de envase. La manera en que se transpartaran los materiales se explica en Ia figura

25.
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GRANULACID

PROPUESTAS Il ¥ IV

TRANSPORTE DE MATERIALES

UTILIZARDO SACOS DE 1 TONELADA PARA SAL MOROACIDA DE CARBONATO T SAL BASICA DE CARBONATO,
ESTOS SACOS SE COLQCAN SOBRE LA PLATAFORMA DE DESCARGA, MIENTRAS EL RESTO DE LOS INGRE-

DIENTES SE TRANSPORTAN A LA MISMA PLATAFORMA MEDIANTE SISTEMAS DE VACIO. EL PESADO

DE LOS MATERIALES SE REALIZA DEBAJO DE CADA CONTENEDOR DE ALMACENAMIENTO ¥ SE RECIBEN £N

EL CONTENEDOR DE PROCESO, EL CUAL 5E VA TRASLADANDG A CADA ESTACION DE PESADO POR MEDID

DE UN SISTEMA DE TRANSPORTE. OBSERVESE QUE SE ELIMINA EL HORNO DE LECHO ESTATICO.

ACIDQ ACKD e )17'
1aath. | | emaco {11445 e o
RICO ﬂ

iy
W

FIGURA 25. TRANSPORTE DIE MATERIALES PARA GRANULACID HACIA LAS ESTACIONES DE DESCARGA

D Zona de Humedad Controfody

OBTENIENDO LA SAL BASICA DE CARBONATO DEL PROVEEDOR.

En las premisas del inicio del capitulo se indicaba que para cumplir con la
produccion de GRANULACID se necesitan fabricar dos lotes simultineamente. Esto implica
dos formas posibles de dosificado de las materias primas: que existan dos lincas de
almacenamicnto de materiales o bien gue un solo sistema de descarga se wtilice para ia
dosificacidn de los materiales durante la fabricacién de los dos lotes, Por razones de costos,

es mds convenienie la dltima opcién, y se utilizara en esta zona de trabajo.

ZoNa l: FABRICACION

Para GRANULACID se presentan dos propucsias de modificacion del proceso de

manufactura. que se resumen en las figuras 26 y 27. Si s¢ opta por climinar el tratamiento
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térmico de la sal monodcida de carbonato, estas dos propuestas se modifican solo en esa

etapa del proceso, y nos arrojan 2 propuestas mas (111 y IV), que se describen de forma

detallada en el Apéndice A.

El pesado de los materiales puede llevarse a cabo de dos maneras: per métodos
volumétricos (wtilizando tornillos sin fin o compartimentos) o por métodos gravimétricos
{liberando un peso determinado de material por unidad de tiempo). Segin Lhoest” el
método gravimél'rico es mejor porque tiene una exactitud por pesada de + 0.5% ¥y no

depende de factores como densidad aparente, presién, humedad, tamafio de particula, con-

v Wer C
—®  MHCO,), ——p A ]
\

1

CONTENEDORDE I

PROCESO
== EXCIPIENTE 1 —=—3= O t Q

MALLA 14 A
{MOLING) —_—
. ————» ACDO | PREMEZCLA
TARTA.
RICO

MALLA 40
{MOLIND}

——— mHco,),

MEZCLADO |
= EXCIPIENTE 2=

MALLA 10

{TAMIZ} ‘F
PRODUCTO
TERMINADO

t T
e = - = — ME2C|
ENSOBRETADO E2CLADO I
ACONDICIONADC

FIGURA 26. RUTA DE FABRICACION T PROPUESTA PARA GRANULACID,
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= * sciDo O —_— _
U CITRICO MALLA 40 A
PESADO Y MOLING)
DOSIFICACION
——» mnco,,
200°C
—» Mpco,), » A O Q
MALLA 10
18-20 hrs (TAMIZ) CONPT:gggggDE
b3 EXCIPIENTE 1 — 3y — -
MALLA 14 ‘\ ‘r
{(MOLING)
ACIDO
™ JaRTA- _
RICO _—
PREMEZCLA
P EXCIPIENTEZ MEZCLADO |
- -
PRODUCTO g
TERMINADO — ==y C
ENSOBRETADO MEZCLADC 1
ACONDICIONADC

FIGURA 27. RUTA DE FABRICACION |E PROPUESTA PARA GRANULACIHD,

sistencia del material y fluidez. de los que si depende el método volumétrico. Sin embarpo,
la presencia de aglomerades afecta la exactitud de fa operacion. En la figura 28 se ilustran 2
sistemas de pesado gravimétrico. Para realizar Ia operacién con sistemas gravimétricos se
pueden colocar las estaciones de pesado debajo de cada estacion de descorga (figura 25) y
et contenedor de proceso se va cotocando debajo de cada una de ellas por medio de un carro

de transferencia o utilizando un sistema de rieles. Estos sistemas de pesado pueden ser

acoplados 2 una computadora para semiautomatizar y mejorar el control sobre la operacion.
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DESCARGA

TOLVA —-

CONTROLADOR

CONTROLOEL
MOTOR

VELCCIDAD

PESADQ
ESCALA

[i] 0

— =

2) B almentader por pérdida de peso delecta sl

peso ce la tolva y amenia at mecanismo.

BANDA DE 'Iri: '

PESADD

DESCARGADEL
MATERIAL
b El alimentador de la banda detacta sl peso de la banca
¥ ausia 13 velockiad ce la banda.

FIGURA 28. A, B: SISTEMAS DE PESADO GRAVIMETRICO,

En las siguientes secuencias se muestra cémo pueden ser los procesos de

manufactura —tanto el actual como las 4 propuestas— en la Zona Il para GRANULACID.

Los procesos de manufactura detatlados se encuentran en el Apéndice A.

Con el proceso de manufactura actual (figuras29 a, b, e, d y e).

GRANULACID.
PROCESQ ACTUAL ¥ PROPUESTAS LY Il
t. CARGA DE MATERIAS PRIMAS Y PRETRAT
1* OPCION: UTILIZANDO UN HORNO DE LEC

AMIENTO DE LA SAL MONCACIDA DE CARBONATO
HO ESTATICO

a)

ACKOO
Citrico,

—_—
-

—F =

K

TARTA raeo | []eeon

RICO

LY ! .

a

b PreTan
x
TADD

SECAR

ATIDO
TARTA- Eack
RO PIERTE L

=

e in & &y &L

ERCWPIEN:
TE2

D Zona de Humedad Controlada
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GRANULACID.
PROCESOACTUAL Y PROPUESTASI Y I}
" 1. CARGA DE MATERIAS PRIMAS Y PRETRATAMIENTO DE LA SAL MONOACIDA DE CARBONATO
22 OPCION: UTILIZANDO UN SECADOR ROTATIVO

b) gg} Aa—
e A |

Acing M{HCO,
l ciesEm | | 1amra g | Fuoxco,, iy

PHETRA-
TE1 RICO TADO

I I [ i e

DZﬂua de Humedad Controlada

1

GRANULACID
PROCESO ACTUAL, EQUIPO MODERNO

2. PREPARAR PREMEZCLA EXCIPIENTE 2+ M(HCQ,),EN CONTENEDOR AUXILIAR Y
COLOCARLO SOBRE LA PLATAFORMA DE DOSIFICACION

<)

~

ACIDO ACIDO M{HCO,),
EXCIPIEN- TARTA. cmico | Fiveeon 11| lererne
TE1 RICO TR TADO

Y n
LR M g

N1 K -«p—
PREMEZ
cLa
a EXCIPIEN-
TE2
S S — |
® o

D Zona de Flumedad Controfada
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GRANULACID

PROCESO ACTUAL, EQUIPO MODERNO

3. PREPARAR LA MEZCLA ACIDO CITRICO+M(HCO,), + PREMEZCLA + ACIDO CiTRICO 4
M(HCG;),EN EL CONTENEDOR PRINCIPAL Y MEZCLAR POR 5 MINUTOS

" L g

Atioo ACIDO 11 MiHCO,),
oeeeNte] | ol CITRICO WHCO PRETRA- | [PREMEZ.
RICO TACO cLa

=

I

N S ]

[] Lona de Humedad Controfada

GRANULACID
PROCESO ACTUAL, EQUIPO MODERNO
4. ADICIONAR AL CONTENEDOR PRINCIPAL LOS MATERIALES REMANENTES EN EL SIGUIENTE

ORDEN: ACIDOD CITRICO, MHCO,), ACIDG TARTARICO, EXCIPIENTE1, M(HCO,), PRETRATADO,
ACIDC CITRICO ¥ M(HCO,),

5. MEZCLAR POR 25 MINUTOS, TOMAR MUESTRA DE TRES PUNTOS DIFERENTES Y VERIFICAR
pH (5.3-5.9). S| ESTA FUERA DE ESTOS LIMITES, MEZCLAR 4 MINUTO MAS Y REMUESTREAR.

’ S

ACIODO ACIDO HCOY
EXCPENTE] | TamTA ctaco | [Mkcow iy o FREMEZ
RICO TADG Cta

CONT,

ont.
PROCESY

D Zong de Humedad Cont rolada

FIGURA 29 A, B, C, D Y E. PROCESQ DE MANUFACTURA ACTUAL DE GRANULACID UTILIZANDO EQUIrO

DE CONTENCION TOTAL.,
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La forma de transferencia de fas materias primas ¥ el secado de la sal monodcida de carbonato es la

misma que para las propuestas de manufactura | y Il

2. Con las propuestas de manufactura I y I (figura 30 a y b), En principio,

los procesos de manufactura de estas dos propuestas son las mismas —y lo mismo
ocurre con las propuestas 11 y IV—; la diferencia cstriba en la eliminacion del

tratamiento térmico de la sal acida de carbonato en 1] y V. Esta es Ia razén por la

que los procesos se mencionan en el mismo apartado,

GRANULACID
PROPUESTAI

2. PREPARAR PREMEZCLA EXCIPIENTE 2+ ACIDO TARTARICO + EXCIPIENTE 1Y
COLOCARLA SOBRE LA PLATAFORMA DE DOSIFICACION

L | <+

a)

ACIDO ACIDO MiHI
EXCIPENTEN | TaRTA. cmco | []mmco.L m‘efpf’;,"
RICO TADO

RATY] ..
| iy iy dy d i

PREME Z.

FE

D Zona de Humedad Controfada
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GRANULAGID

PROPUESTA I _

3. PREPARAR MEZCLA M{HCO,), PRETRATADO + M(HCQ,), + ACIDO CITRICO + PREMEZCLA.

4. MEZCLAR POR 30 MINUTOS. TOMAR MUESTRA DE TRES PUNTOS DIFERENTES Y VERIEICAR
pH {5.3-5.9). S| ESTA FUERA DE ESTOS LIMITES, MEZCLAR + MINUTO MAS Y REMUESTREAR.

" L] <

ACioo ACIDO
EXCWPIENTEY | TanTA. careo |
RICO

MIHCOL,
MHCO, PRETRA- | [L0
TADQ |

L L e i n

CONT.

HEH

D Zona de Humedad Controfada

FIGURA 30 A, B. PROPUESTAS DE MANUFACTURA I ¥ 111 PARA GRANULACID.

3. Con las propuestas de manufactura Ii y IV (figura 31 a y b).

FIGURA 31, A, B (PAGINA 32). PROFUESTAS DE MANUFACTURA 11 Y |V PARA GRANULACID.
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GRANULACID
PROPUESTA Il

2. PREPARAR PREMEZCLA EXCIPIENTE 2+ ACIDO TARTARICO + EXCIPIENTE 1 + M(HCO
PRETRATADO Y COLOCARLA SOBRE LA PLATAFORMA DE DOSIFICACION

0 L N

2

ACIDO ACIDO M{HCOL,
EXCIPENTE] | TaARTA- otrico | FMtcan. PH(ETF?R)-
RICO TADO

D Zona de Humedad Controfada

GRANULACID

PROPUESTA 1l
3. PREPARAR MEZCLA ACIDO CITRICO + PREMEZCLA + M(HCO,),
4. MEZCLAR POR 30 MINUTOS. TOMAR MUESTRA DE TRES PUNTOS DIFERENTES Y
VERIFICAR pH (5.3-5.9). S| ESTA FUERA DE ESTOS LIMITES, MEZCLAR UN MINUTO

MAS Y REMUESTREAR.
LT«
ACIDO ACIDO

EXCIPENTE Y TARTA.
RICO

HCO,
CARICO MHCQL, ;#ETRAJ.'

TADD

PREME2.
CLA

EXCIPIEN-
TEZ

D Zona de Iumedad Controlada
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ZONA lll: MEZCLADO Y LAVADO DE CONTENEDORES

El cubiculo de mezclado es comiin para todas las lineas de produccidn, por lo que
s6lo la mencionaremos en este apartado. Esta zona no requicre de humedad controlada y
cuenta con una estacion de mezclado para los contenedores y una estacion de lavado. Es
importante ubicar adecuadamente esta zona para tener un acceso rapido de cualquiera de las
lineas de produccién y sin que estos movimientos entorpezcan el trabajo del resto del drea.
La estacion de mezclado debe ubicarse en planta baja debido a que es necesario hacer mas

de un mezclado en algunos de los procesos de fabricacion.

El equipo para mezclado debe soportar, al menos, un peso total de 3.5 toneladas
(peso del contenedor mas los maleriales). Existen mezcladores de un solo pedestal (figura
32a) que pueden soportar este peso. También existen mezcladores de dos pedestales {figura
32b) que soportan este peso y ain mas. Para esta planta, se puede utilizar el mezclador de

un pedestal por razones de costos.

Junto al cubiculo de mezclado se ubicara la estacién de lavado de contenedores. Esta
zona no requiere de humedad controlada (figura 33 a, b} y la podemos ubicar en la linea de
GRANULACID, debido a que el producto no necesita de un cubiculo de tableteo y se puede

emplear la superficie para aprovechar el espacio de construccion.
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i ¥

| FIGURA 32, MEZCLADORES PARA CIG. A MEZCIADOR DE UN S0L.0 PEDESTAL. B: MEZCLADOR DE

DOBLE PEDESTAL.

2

VAN

b)

Centro de Lavado y
Ceniro de Mezclado almacén de conlenedares
bmpios

Descarga als fenadora
de sobies

Acondicionado

T

D Zana de Jlumedad Controfada

Almacén de
Producto
Terminado

. o

FIGURA 33. A: ESTACION DE LAVADO DE CONTENEDORES DE PROCESO. 13: URICACION DE LA ZONA 111

¥ 1.A ESTACION DE LAVADO DE 1LOS CONTENEDORES.
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ZONA IV: ENSOBRETADO

El disefio de esta zona puede considerarse utilizando el concepto de plantas
multiniveles o el de un solo nivel. Las plantas en un nivel requieren de un mayor espacio
con humedad controlada, debido a que el CIG debe introducirse al drea de proceso para
poder hacer la descarga de los materiales. El contenedor puede colocarse encima de la

maquina utilizando una columna de elevacion (figura 34 a, b).

2) b)

FIGURA 34, A: COLUMNA DE ELEVACION. B: MANEIO DE CONTENEDORES MEDIANTE COLUMNAS DE

ELEVACION,

Otra opcion es colocar una plataforma de descarga sobre las miquinas de proceso

(figura 35). La plataforma cuenta con estaciones de descarga donde se coloca el contenedor.

El traslade de los contenedores hacia las diferentes zonas de produccién puede
llevarse a cabo utilizando montacargas o paletas eléctricas {figura 36 a, b). Si se elige
colocar plataformas en las zonas de trabajo, es necesario el uso del montacargas porque
facilita la elevacién el contenedor, coma se ilustra en la figura 35, y presenta un costo

menor que el utilizar algin sistema de transferencia “aéreo™, como el que aparece en la
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parte superior izquierda de la misma figura. Si se opta por las columnas de elevacion, sélo
se requieren las paletas, porque aquélla es capaz de levantar e contenedor desde el piso

(figura 34b) y colocarlo sobre Ia maquina de proceso.

FIGURA 35. PLATAFORMA DE DESCARGA.

b}

FIGURA 36. SISTEMAS DE TRASLADO DE LOS CIG: A: PALETA ELECTRICA, B:. MONTACARGAS.

Ambas opciones presentan una desventaja importante: requicren introducir a los
CIG y al sistema de transporte al drea de humedad controlada, lo que implica un espacio

amplio que permita la maniobra de entrega del contencdor (que trae como consecuencia un
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aumento en el tiempo de proceso). También es necesario que el drea tenga una presion

positiva y una esclusa de tamario considerable para evitar que penetre humedad de las zonas

aledafias no controladas hacia la Zona IV.

Estos inconvenientes pueden eliminarse si se utiliza el mezzanine, en el cual se

colocan las estaciones de descarga. Los contenedores pueden ser llevados hasta este lugar

por medio de paletas eléctricas y un elevador. Si por el costo no se desea un elevador, puede

ccharse mano de un montacargas y dejar espacios para su maniobra,

Las siguientes figuras muestran las propucstas con las opciones anteriores para

ensobretado de GRANULACID (figuras 37 a, b y ¢). Estas operaciones son idénticas para

todas las propuestas,

G5
PROCESO ACTUAL Y PROPUESTAS |, IL, IN Y IV
6. TRASLADAR EL CONTENEDOR DE PROCESO

A LA ZONA DE ENSOBRETADO Y EMPACAR

nedores limpios Zona de

i) Descarga a la flenadora
de sohres
Centro de Lavado
Centro de Mezdado ¥ o
Almacén de Conte- PROCE.

EL GRANULADO EN SOBRES DE 5 g CADA UNO (SON DOS LINEAS DE ENSOBRETADO),
1% OPCION: COLOCANDO EL CONTENEDOR EN EL MEZZANINE {(FUERA DE LA ZONA).

D Zona de Humedad Controlada

maniobra Acondidonado
para — Almacén de
deposilar | = Producto
o conte- T%_‘? Tenminado
nedor fl
l oo
L ]}
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G5
PROCESO ACTUAL Y PROPUESTAS I, Il, I ¥ IV
6. TRASLADAR EL CONTENEDOR DE PROCESO A LA ZONA DE ENSOBRETADO Y EMPACAR

EL GRANULADOQ EN SOBRES DE 5g CADA UND {SON DOS LINEAS DE ENSOBRETADO).
2* OPCION: EMPLEANDO COLUMNAS DE ELEVACION

b)

- —
Centro de Lavado i ** Ensobretads ° .
Centro de Mezclado H

Y
Almacén de Conte.
nedores limpios

Almacén de
Producto
Terminado

Atondicionado
_ e

D Zona de Humedad Controfada

G5
PROCESOACTUALY PROPUESTAS, I IIF Y IV
6. TRASLADAR EL CONTENEDOR D= PROCESO A LAZONA DE ENSOBRETADO Y EMPACAR

EL GRANULALCO EN SOBRES DE 5 g CADA UND {SCGH DOS LINEAS DE ENSOBRETADC).
3% OPCION: EMPLEANDO PLATAFORMAS DE DESCARGA.

<}
Centro de Lavedo Ensobretado
Centro de Mezclado ¥
Almacén de Conte- ' i
nedores limpios ps 2
.. . Almacén de|
PROGE. =y
Acc.udicionado Producto

@ . Terminado

-

ey

D Zonz de Humedad Controfuafy

FIGURA 37 A, B, C. ETAPAS DE CNSOBRETADO Y ACONDICIONADO PARA GRANULACID CON 3

OPCIONES DIFERENTLS PARA LL MANEJO DEL GRANEL,.

ZONA V: ACONDICIONADO

La zona de acondicionamiento es similar en todas las lincas de produccién: se
comunica con la Zona 1V a través de un sistema de transporte del producto, como pueden

ser bandas. Estas bandas trasladaran a los strip packs hacia la mdquina encartonadora.
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Como la Zona V no necesita un control de humedad, es necesario que la diferencia
de presion de aire de la zona IV sea positiva respecto a la de Envasado Primario para evitar
que penetre humedad ambiental de la zona de Acondicionamiento. Las bandas
transportadoras comunican ambas zonas a través de un orificio en el muro comin a ambas

Zonas.

Una vez que las formas farmacéuticas son introducidas en el envase secundario, se

agrupan en cajas de cartdn corrugado y se envian al almacén de producio terminado para
que scan inventariadas y embarcadas para su distribucion ¥ venta, El transporte de Ia Zona
V al atmacén se leva a cabo por medio de bandas transportadoras. En el almacén de

producto terminado los corrugados son recibidos y enviados al rack correspondiente. Esta

operacidn pone fin al proceso de manufactura.

- COSTO DE LAS INSTALACIONES PARA GRANULACID

En el Apéndice B aparecen las listas de equipo y los costos para cada una de las
propuestas mencionadas aqui, y en la tabla 7 aparecen los costos totales de cada propuesta,
Estos costos se calcularon en délares estadounidenses (USD). La paridad peso-délar vigente
al momento de realizar el costeo de las instalaciones era de alrededor de $8 pesos por cada
dolar estadounidense. La tabla no muestra los costos de instalaciones y equipo comiln,
como sen el mezelador, la estacion de lavado, el sistema de transporte de CIG entre las

zonas dc trabajo (montacargas) v el sistema de humedad controlada.
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PROCESO/OPCION COSTO DE LAS INSTALACIONES
(USD)
ACTUAL CCN EQUIPO MODERNQ Y PROPUESTAS | ¥ Ii
*  CONMEZZANINE $2'221,000
= CON PLATAFORMAS DE DESCARGA $2'321,000
¢ CON COLUMNAS DE ELEVACION $2'351,000
PROPUESTAS Il ¥ IV
* CON MEZZANINE $2191,000
* CON PLATAFORMAS DE DESCARGA $2'291,000
» CON COLUMNAS DE ELEVACION $2'321,000

TABLA 7. COSTOS DE LAS INSTALACIONES PARA LA MANUFACTURA DE GRANLILACID.

Se muestra el costo por cada propuesta de fabricacion, ademds de las 3 opciones para ensobretado.

TIEMPOS DE PROCESO

El Apéndicc C muestra los tiempos de trabajo estimados para cada operacion, y [a
tabla siguiente contiene los tiempos reales totales para todas las propuestas. Con fines de
comparacién, aparecen los tiempos de proceso actuales para cada linea. Los tiempos se
estimaron en base a entrevistas con los distribuidores de los equipos y a la informacién
técnica proporcionada por éstos (velocidad de las maquinas ensobretadoras y tiempos
aproximados de pesado y dosificacién de materiales). También se realizaron varias visitas a
una planta que trabaja actualmente utilizando el concepto de contencion total,
Farmacénticos Lakeside, para tener una mejor visién de lo que se desea implementar en el

area de efervescentes.
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TIEMPO DE FABRICACION POR

TIEMPO DE FABRICACION

PROCESO LOTE [HORAS) POR LOTE (TURNOS DE 8
HORAS)
lActual, equipo tradicional 16.67 21
lActual, equipo moderno 11.00 1.4
Propuesta | 9.50 1.2
Propuesta il 9.17 i1
Propuesta i 7.50 0.9
Propuesta |V 717 09

TABLA 8. TIEMPOS TOTALES DE PROCESO ACTUAL Y ESTIMADOS PARA LA MANUFACTURA DE UN LOTE

DE GRANULACID.

PERSONAL REQUERIDO PARA LA MANUFACTURA DE GRANULAGID

En el Apéndice D se indica el personal requerido para cada propuesta. También

muestra el personal que labora actualmente con fines comparativos. La tabla 9 muestra un

resumen del personal operario requerido para cada propuesta. En esta tabla no se incluye a

los trabajadores indirectos ni a los supervisores.

PROCESO

PERSONAL
REQUERIDO POR TURNO
DE 8 HORAS

Actual, equipo tradicional GRANULACID-t

iActual, equipo tradicional GRANULACID-II

para GRANULACID-]

Actual, equipo moderno y propuestas |, Iy v

para GRANULACID-1|

IActual, equipo moderno y propuestas I, Iy iv

TABLA 9. PERSONAL OPERARIO REQUERIDO PARA L.A MANUFACTURA DE GRANULACID POR TURNO.
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5. PROPUESTAS DE DISENO DEL AREA Y PROCESOS PARA
P500

La 1abla 10 muestra la formula de las tabletas de P500 y la figura 38 resume el

proceso actual de manufactura. El proceso detallado aparece en el Apéndice A.

INGREDIENTE mg/TABLETA Kg/LOTE 300 Kg Kg/LOTE 1,000 Kg
PARACETAMOL 500.00 47.0795 156.9317
SABOR FRUTAS 44.44 4.1844 13.9480
(SPRAY DRIED)

COLOR ERUTAS TRL 1.0461 34370

SAL MONOACIDA DE

122222 115.0830 383.6100
CARBONATO
GRANULAR
ACIDO CITRICO
722.22 68.0035 2266783
ANHIDRO
(GRANULAR)
ACIDO CITRICO 72222 68.0035 2266783
ANHIDRO (POLVO)

PESO DE LA TABLETA (SIN CONSIDERAR LA HUMEDAD FINALY. 3.1861g

TABLA 10, FORMULA ACTUAL DE LAS TABLETAS DE PARACETAMOL P300.

Las reacciones de efervescencia que se Hevan a cabo en este sistema efervescente

son las siguientes:
1. 2CH,0, + CO) ——2CH,0; +CO, +H,0
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22 C,H,0, +HCO; ——CH,0; +CO, +H,0

Esta reaccion favorece la desintegracion de la tableta, liberando el principio activo

para que pueda ser absorbido mas rapido que en tabletas convencionales.

100°C
=]
] —»  M{HCOy, —™ il
—
PESADO 45 min
T
- . 7 <
ACIDO CITRICO ANHIDRO — x|,
- GRANLULAR — N i —_ gj
ACIDO CITRICO ANHIDRO .
POLYD — GRAKNULADOR
AGUA PURIFICADA MEZCLADORDE ALEXQ:P&T;ERK
{PARA GRANULAR) ISTONES
SABOR FRUTAS |_ I
> COLOR FRUTAS——» e
PARACETAMOL
MEZCLADC 1
MEZCLADO | 15 min
5 min
PRODUCTO
TERMINADO
ST
s \/
= 1E < il - | h
T - —— g a o i
=]
— - 60 min @
ENCARTONAR ENCELGFANAR ESTABILIZAR
COMPRESION

FiGURA 38. RUTA DE FABRICACION ACTUAL DE P300.

A continuacién iniciamos las propuestas para el disefio del area y los procesos de

manufactura para estas tabletas.
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Zonasly ll

Las cantidades requeridas de cada materia prima por semana se muestran en la tabla
I, y se aplica el mismo principio de transporte de materiales por vacio que en

GRANULACID (figura 42).

Si se utiliza para este producto sal basica de carbonato, la formula modificada
aparece en la tabla de Ja propuesta II para PS00 en el Apéndice A, vy se recibira del
proveedor en euvases de 50 Kg porque a difcrencia del GRANULACID, se atiliza una

cantidad menor a una tonelada antes de que transcurrz 1 mes.

Para P500 se presentan dos propuesias de modificacién al proceso, que se resumen
en las figuras 39 y 41. Ambas incorporan un granulador-secador de lecho fluido, lo que
evita el proceso de estabilizacién de las tabletas que se lleva a cabo actualmente. La
diferencia entre estas dos propuestas sélo es la eliminacion del tratamiento térmico de la sal
monodeida de carbonato en la propuesta 11. En el Apéndice A se explican los procesos de
manufactura de forma detallada.

TABLA 11 (CONTINUACION). CANTIDADES REQUERIDAS POR SEMANA Y PRESENTACION DEL

PROVEEDOR DE LOS MATERIALES REQUERIDOS PARA P300.

Kg REQUERIDOS POR FORMA EN QUE ES
INGREDIENTE ENTREGADO POR EL
SEMANA (4 LOTES)
PROVEEDOR
PARACETAMOL 628 ENVASES DE 50 Kg
SABOR FRUTAS £33 ENVASES DE 26 Kg
COLOR FRUTAS 14 ENVASES DE 5 Kg

94




Disefio de un érea de fabricacion para formas farmacéulicas efervescentes incluyendo sistemas

semiautomatizados

FORMA EN QUE ES

NI Desarrolio
INGREDIENTE K9 REQUERIDOS POR ENTREGADO POR EL
SEMANA {4 LOTES)
PROVEEDOR
SAL MONQOACIDA DE
CARBONATO ANHIDRO 1.142 SACOS DE 1 TONELADA
GRANULAR
SAL BASICA DE CARBONATO 78 ENVASES DE 50 Kg
ANHIDRO GRANULAR*
ACIDO CITRICO ANHIDRO 907 ENVASES DE 50 Kg
GRANULAR
ACIDO CITRICO ANHIDRO %07 ENVASES DE 50 Kg
PCLVO

TABLA 11 {CONTINUACION).

*Este material se utiliza ¢n 13 Propuesta de manufactura H, para evitar la operacién de secado

[:3 9
v AC.CITRICO ANHIDRO
GRANULAR
_‘ " Ac. ¢iTRICO ANHIDRO 7
POLVO

DOSPICACION AGUA PURIFICADA
{SOLO PARA HUMECTAR})

M{HCO,), ——» —_—

SECADCR ROTATIVO
AL VACIO U BORNG DE LECHO ESTATICO

GRANULADOR
PELECHO
FLUIDO

AL
o]

l PRODUCTO
TERMINADOQ

p—e
SABOR FRUTAS q::
COLOR FRUTAS — x;’ﬁg
PARACETAMOL e
CONTENEDOR
CONTENEDCR ©f PROCESD
DE PROCES( fustLr i
Y - -— j
B E ‘{
[
]
L rmmemsie———_ ] "t
ENCARTONAR R §
ENCELOFANAR COMPRESION L z
MEZCLADQII
5 min

FIGURA 39, RUTA DE FABRICACIGN [, PROPUESTA PARA P300,

95




Disefio de un 4rea de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas
semiagutomatizados

fit. Desarrofio

El secado del la sal monoacida de carbonato se ilustra en Ja figura con un secador rotativo al vacio,

aunque también puede vtilizarse un hormo de lecho estatico.

La camara de secado del secador rotativo recibe calor mediante vapor o por
calefaccién eléctrica. Este equipo cuenta ademas con una bomba de vacio para disminuir la
presion de vapor en la camara, lo que controla la evaporacion de los liquidos sin dafiar los
materiales y al mismo tiempo disminuye el tiempo de secado. La camara de secado (que
puede tener forma bicénica o cilindrica) esta provista de un mecanismo de rotacién_ de
velocidad variable, que garantiza una mezcla homogénea del producto y una transmision

uniforme del calor’>. Un diagrama de este equipo se muestra en la figura 40.

Il ©)

B ® ®
A lcimy 1

FIGURA 40, DEAGRAMA DE UN SECADOR ROTATIVO AL VACIO TELSTARY,

O,

1) Cémara rotativa; 2) Seperador de polve; 3) Condensador: 4) Grupe de vacio; 5) Grupo Calefactor;

6) Bomba de circulacidn del fluido.
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SABOR FRUTAS

BT — g COLOR FRUTAS

PARACETAMOL

PESADD ¥
DOSIFICACION

SAL MONGAGIDA DE CARBONATO
GRANULAR
SAL BASICA DECARBONATO
GRANULAR
AC. CITRICO ANHIDRO
GRANULAR
AC. CITRICO ANHIDRO
POLVO
AGUA PURIFICADA
{SOLO PARA HUMECTAR)

o4 mROCERD
eaLLs 13

1

\/

1K -—

E@
ENCELOFANAR

COMPRESION

7

ENCARTONAR

PRODUCTO
TERMINADO

FIGURA 41. RUTA DE FABRICACION Il, PROPUESTA PARA P500 (ELIMINANDO El. TRATAMIENTO

TERMICO DE LA SAL MONDACIDA DE CARDBONATO).

En las siguientes secuencias gréficas se explican los procesos de manufacturn

propuestos y la distribucién de los equipos para PS00 (figuras 42 a, b, ¢, d y¢).
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P500
PROPUESTA I
1. PRIMERA OPCION: UTILIZANDO UN SECADOR ROTATIVD
TRANSPORTAR PARACETAMOL, ACIDO CITRICO ANHIDRO GRANULAR Y ACIDO
CiTRICO POLVO POR MEDIQ DE SISTEMAS DE VACIO HACIA LOS GONTENEDORES
DE ALMACENAMIENTO. COLOCAR LA SAL MONOACIDA DE CARBONATO EN EL SECADOR
ROTATIVO SECAR Y TRANSFERIRLO AL CONTENEDOR DE ALMACENAMIENTO POR
MEDIO DE VACIO. PESAR SABOR FRUTAS Y COLOR FRUTAS E INTRODUCIRLOS A LA
ZONA DE PROCESO.

s
@@ — | l

£TA-

MIRCD,L um

AR ci- Ch HHCO

ur: rmco M-co "“"’P’ COLDA

woL A AHR ute AUTAS
(0.0 AN vo

D Zona de Humedad Controflada

P500
PROPUESTA [ ]
. SEGUNDA OPCION: UTILIZANDO UN HORNG DE LECHO ESTATICO
TRANSPORTAR PARACETAMOL, ACIDO CITRICO ANHIDRO GRANULAR Y ACIDO
CITRICO POLVO POR MEDIO DE SISTEMAS DE VACIO HACIA LOS CONTENEDORES
DE ALMACENAMIENTO. COLOCAR LA SAL MONOACIDA DE CARBONATO EN EL HORND,
SECAR ¥ TRANSFERIRLO AL CONTENEDOR DE ALMACENAMIENTO PR
MEDIO DE VACIO, DESPUES TRASLADAR EL CONTENEDOR HACIA LA ESTACION
DE DESCARGA. PESAR SABOR FRUTAS Y COLOR FRUTAS E INTRODUCIRLOS A LA
ZONA DE PROCESO.

T3 |

o

_ |
. ﬁaﬁﬁ L
s ” [

secaq |§

c.cl AC ci-
ZAJ:& rmco TRICO HCO NN SABOR GOLOR
: 0: TRice ‘NN FRUTAS| RUTAS
RA .

D Zona de Wumedad Cortrofada
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P500

PROPUESTA |

2.PREPARAR LA MEZCLA |: PARACETAMOL-SABOR FRUTAS-COLOR FRUTAS EN EL CON-
TENEDOR DE PROCESO.

<)

WJ

JAC. CITRICC JAC. CITRIC
PARACE
ANHIDRO ANHIDRO HC
POLVO cranuLad [THCH | ramoL

LD L LT
= e

Zona de 3fumedad Controlada

P500

PROPUESTA |

3. COLOCAR EN LA TINA DEL SECADOR DE LECHO FLUIDO SAL MONOACIDA DE CARBO-
NATO PRETRATADO, ACIDO CITRICO ANHIDRO GRANULAR Y ACIDO GITRICO ANHIDRO
POLVO.

d}

e cmmicg  lie. enricg ;
ANMHIDRO ANHIDRO | IM(HCO,), PARACE
POLVO GRANULA TAMOL

f% cﬂ% J-I% *Lﬂ[— T
? | [\
o) | e

D Zona de Humedad Controlada
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P500
PROPUESTA |
4. COLOCAR LA TINA EN EL SECADOR. MEZCLAR, HUMECTAR, GRANULAR Y SECAR
5. TRANSFERIR EL GRANULADO AL CONTENEDOR DE PROCESO
6. MIENTRAS SE HACE LA GRANULAGION, REPETIR LOS PASOS 2 Y 3 HASTA COMPLETAR
3 SUBLOTES
7. UNA VEZ TRANSFERIDOS LOS TRES SUBLOTES AL CONTENEDOR DE PROCESO, TRAS-
LADARLO A LA ESTACION DE MEZCLADO Y MEZCLAR,
e) !
e, CITRIC AC. CITRIC
PARACE4
HIDRO HIDRO
A:owo G:::\NULAR MIHCOS | yamoL
[ [ ]
D Zona de Himedad Controfada
FIGURAS 42 A, B, C. b, E. TRANSFERENCIA DE MATERIALES Y PROPUESTA DE MANUFACTURA | PARA
P500.

2. Con la propucsta de manufactura H (figuras 43 a, b, c y d).

FIGURA 43. A, B, C, D (PAGINAS 101 ¥ 102). TRANSFERENCIA DE MATERIALLS Y PROPUESTA DE

MANUFACTURA [ PARA 1A FABRICACION DE P300.
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P500

PROPUESTA I

1. TRANSPORTAR PARACETAMOL, SAL BASICA DE CARBONATO, ACIDO CITRICO ANHIDRO
GRANULAR Y ACIDO CITRICO POLVO POR MEDIO DE SISTEMAS DE VACIOHACIA LOS
CONTENEDORES DE ALMACENAMIENTO. COLOCAR EL MAX! SACO DE BICARBONATO
DE SODIO EN SU ESTACION DE DESCARGA. PESAR SABOR FRUTAS Y COLOR FRUTAS
E INTRODUCIRLOS A LA ZONA DE PROCESO.

1) F@

ac.chaxg lac. eiracd ["MINCo.d PARA-
mc0,),| | anniono ANSIDRO CETA-
oraNULAR | GRANULA I — MaL

A

Pama. [} AC, Ci. ¢. el
TRIC M,|CO, 3ABOR CoLOR
o “,,r" "““' B0 rALTAs S \FRUTAS
.

D Zona de Humedad Controfada

P500

PRCPUESTA ||

2.PREPARAR LA MEZCLA I: PARACETAMOL-SABOR FRUTAS-COLOR FRUTAS EN EL CON-
TENEDOR DE PROCESO.

ol L L

At sitricd Ar'.drmc " piHCO,),] PARA.-
M (CO,},) | ANHIDRO CETA-

WW@YIQ‘%
L s iy 4y o |

SABCR Emm
 \ FRUTAS FRUTAS
(] i\,

D Zona de Ifumedad Controfada
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P500
PROPUESTAI
3.COLOCAR EN LA TINA DEL SECADOR DE LECHO FLUIDO, SAL MONOACIDA DE CARBONATO,
SAL BASICA DECARBONATO, ACIDO CITRICO ANHIDRO GRANULAR Y ACIDO CITRICO
ANHIDRC POLVO.

ANPEX.

ac_citricd [ac. chracd (HEO, ) PARA-
myico;)| | AnwiRo| | annibro A CETA-
GRANULAA | GRANULAHR LY

T =
LI H R I
ﬁ?E =

| S

[ []
D Zona de Jumedad Controlada

P500

PROPUESTA N

4. COLOCAR LA TINA EN EL SECADOR. MEZCLAR, HUMECTAR, GRANULAR Y SECAR
5. TRANSFERIR EL GRANULADO AL CONTENEDOR DE PROCESO

6. MIENTRAS SE HACE LA GRANULACION, REPETIR LOS PASOS 2 Y 3 HASTA COMPLETAR
3 SUBLOTES

7. UNA VEZ TRANSFERIDOS LOS TRES SUBLOTES AL CONTENEDOR DE PROCESOQ, TRASLA-
DARLO A LA ESTACION DE MEZCLADO Y MEZCLAR.

=

ac. eliricd |ac. cirmicg [TPAIMEO; L PARA-
w,c0,),| | AntioRo | | annioro CETA-

WNLILAH GRANULAR ] [

%ﬁﬁﬁqﬁﬁ “‘%TI
ﬂ?ﬁ -

D Fona de Humedad Controlada
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ZONASIV YV

Las operaciones de tableteado, envasado primario y acondicionado son idénticas

para ambas propuestas de manufactura. El transporte de los contenedores entre las zonas de

trabajo se lleva a cabo de la misma manera que para GRANULACID. Existen cuatro opciones

para la ubicacién del cubiculo de tableteo que mostramos en las figuras 44 a, b, c y d.

P500
PROPUESTASIY !l

a) AL AI:MACEN DE PRODUCTO TERMINADO.
OPCION 1. EMPLEANDO 2 NIVELES

3

7
alind

1

TABLETEADO

8. TRANSPORTAR EL CONTENEDOR HACIA LA ESTACION DE DESCARGA DE LA
TABLETEADORA. TABLETEAR Y RECIBIR EN OTRO CONTENEDOR.

9. COLOCAR EL CONTENEDOR DE LAS TABLETAS SOBRE LA ESTACION DE DESCARGA
DE LA ENCELOFANADORA. ENCELOFANAR LAS TABLETAS, ACONDICIONAR Y ENVIAR

PRI

oyl

ACONDH

ENCELO-
¢ FARNADO CIONADO
‘r“L
= H

ALMA.
CEN
PRC-
DUCTO
TERM-:
NADOQ

[l Zona de Humedad Controlada
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P500
PROPUESTASIY Il

OPCION 2. UTILIZANDO EL MEZZANINE
b)

& TRANSPORTAR EL CONTENEDOR HACIA LA ESTACION DE DESCARGA DE LA
TABLETEADORA. TABLETEAR Y RECIBIR EN OTRO CONTENEDOR,

9. COLOCAR EL CONTENEDOR DE LAS TABLETAS SOBRE LA ESTACION DE DESCARGA
DE LA ENCELOFANADORA. ENCELOFANAR LAS TABLETAS, ACONDICIONAR Y ENVIAR
AL ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO,

TABLETEADQ -,

(]

i,
i

3 ENCELO-
FANADO

ACONDICIONALW)

T.“.'l

ALMACEN
DE
PRODUCTO
TERMINADO

-

D Zona de Mumedad Controlade

-

P500
PROPUESTAS Y I

AL ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO,

c)

QOPCION 3. UTILIZANDO COLUMNAS DE ELEVACION

8. TRANSPORTAR EL CONTENEDOR HACIA LA ESTACION DE DESCARGA DE LA
TABLETEADORA. TABLETEAR Y RECIBIR EN OTRO CONTENEDOR.

8. COLOCAR EL CONTENEDOR DE LAS TABLETAS SOBRE LA ESTACION DE DESCARGA
DE LA ENCELOFANADORA. ENCELOFANAR LAS TABLETAS, ACONDICIONAR Y ENVIAR

ENCELO-

ALMACEN
bE
PRODUCTO
TERMINADO

TABLETEADD
ACONDICIONATKO
l M FANADO
1 | e
g 0]
2 . — L

D Zona Se Humedad Controfada
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P500
PROPUESTAS!Y It
8. TRANSPORTAR EL. CONTENEDOR HACIA LA ESTACION DE DESCARGA DE LA
TABLETEADORA. TABLETEAR Y RECIBIR EN OTRO CONTENEDOR.
9. COLOCAR EL CONTENEDOR DE LAS TABLETAS SOBRE LA ESTACION DE DESCARGA
DE LA ENCELOFANADORA. ENCELOFANAR LAS TABLETAS, ACONDICIONAR Y ENVIAR
AL ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO.
d} OPCION 4. UTILIZANDO PLATAEORMAS

CONT.
DE
ABLETAY
ENCERD- AGONDICIONADO
FANADD ALMACEN
DE
PRODUCTO
i = B TERMINADO
fl [~
< J Lt
| L—

D Zona de Humedad Controlada

FIGURA 44. A, B, C, D. PROPUESTAS PARA TABLETEADO, ENVASADO PRIMARIO Y ACONDICIONADO DE

P560.

Como e! uso de equipe moderno para la manufactura de formas fanmacéuticas
permite validar los procesos, es factible no detener la produccion para esperar los resultados
del andlisis de Control de Calidad. Entences puede aplicarse el siguiente disciio para la
zona IV de P500 (figura 44a): el granulado es iroquelado y las tabletas se reciben en un
contenedor, que estd colocado sobre una estacion de descarga. Cuando se ha tableteado una
cantidad determinada del lote, las tabletas son transportadas por gravedad hacia el piso
inferior empleando algin dispositivo como los que se muestran en figura 45a y 45b hasta la

mdquina de envasado primario, donde las tabletas de P500 se colocan en los strip packs.
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Ty bF
{ARis

LU

TS mimieix

DXERIDDP.

FIGURA 45. SISTEMAS DE TRANSPORTE POR GRAVEDAD DE TABLETAS. A: UNIDAD DESACELERADORA
DE TABLETAS Y (GE-GALLAY): B: SISTEMA TOBOGA® (ZANCHETTA).

Estos sistemas permiten la descarga de tabletas por gravedad disminuyende la velocidad de caida
libre. evitando que las formas farmacéuticas se dafien durante ¢l transporte. El sistema Gei-Gallay funciona
por medio de rodillos, que se mueven a lo largo de la manga desde el sitio de descarga en ia pare superior
hasta la boca del contenedor o la lva que recibe o tas tabletas. En el case de recibir en contencdor, este
cuenta con una manga de plastico que traslada a las tabletas hasta el fondo sin dafarlas. Por su parte, el
sistema TOBOGA™ de Zanchetta consiste en una tuberia en forma de tobogan que llega hasta el fondo del
contenedor; las curvatras de a tuberia disminuyen la fuerza de impacio de las tabletas contra ¢l fondo del

contenedor —o de la 1olva—,

Aqui es necesario hacer una aclaracion: ¢! hecho que un proceso de fabricacion no

se detenga para realizar el analisis de Control de Calidad ro quiere decir que los andlisis no
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se van a realizar, sino que la produccién no se va a detener mientras se espera el dictamen

de Control Quimico.

Para las demas ubicaciones del cubiculo de tableteado, también es necesario el uso

de estos sistemas de transporte de tabletas.

COSTO DE LAS INSTALACIONES

PROCESQ/0PCION

COSTO DE LAS
INSTALACIONES

{USD)
Propuesta |
» Con mezzanine y horno estatico $2'244 500
+ Con mezzanine y secador rotative $2'249,500
= Con plataformas y horno estatico $2'444 500
» Con plataformas y secador rotativo $2'449,500
= Con columnas de elevacion y horno estatico $2°374,500
* Con columnas de elevacion y secador rotativo $2'379,500
Propuesta ll
+« Con mezzaning $2'231,000
» Con plataformas de descarga $2'431,000
« Con columnas de elevacion $2'361,000

TABLA 12. COSTOS DE LAS INSTALACIONES PARA P500.

TIEMPOS DE PROCESO

Los tiempos por cada operacién se muestran en e} Apéndice C y en la siguiente tabla

los tiempos totales de cada propuesta de fabricacién.
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TIEMPO DE TIEMPO DE
PROCESO FABRICACION | FABRICACION
POR LOTE POR LOTE
(HORAS) (TURNOS DE 8
HORAS)
IACtual 57.83 7.2
Propuesta | 15.83 2.0
uPrcpuesta I 15.83 20

TABLA 13. TIEMPOS DE PROCESQ REALES PARA LA FABRICACION DE P300.

La diferencia tan amplia que existe entre el proceso actual y ambas propuestas de
P300 a pesar de que el tamafio actual de lote es menor se debe principaimente al equipo que
se uttliza hoy en dia. Por ejemplo, la magquina tableteadora actual, modclo MKIIA, ttene
una velocidad de 222 tabletas por minuto, mientras que Ia tableteadora contemiplada para la
nueva linea —una Gei Curtoy R190, con 24 estaciones de compresidon— ticne una
velocidad media de 1,667 tabletas por minuto y puede alcanzar una velocidad maxima de
2,250 tabletas por minuto™. Ademds, se elimina la granulacién y el secado como
operaciones separadas y la estabilizacion de las tabletas antes de su envasado primario. L.os

tiempos estimados para cada operacién se encuentran en ¢l Apéndice C.

PERSONAL OPERARIO REQUERIDO PARA CADA PROPUESTA

En el Apéndice D aparecen los operadores requeridos para cada operacion, y la tabla

14 muestra un resumen de estos datos.
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PROCESO PERSONAL
REQUERIDO POR TURNO
lActual 18
Propuesta | 19
Propuesta I 19

TABLA |4, PERSONAL OPERARIO PARA FABRICAR P500.

6. PROPUESTAS DE DISENO DEL AREA Y PROCESOS PARA
A300, A500 Y Al

En a tabla 15 se muestea la formula de A300 y A500. Como se puede observar, la

unica diferencia entre ambos productos es el peso de la tableta. El proceso de manufactura

actual ——que es igual para ambos productos— se resume en la figura 46 y se detalla en el

Apéndicc A. La propuesta de moditicar el proceso de manufactura Gnicamente contempla el

cambio del equipo que se utiliza actualmente por equipo de contencion total (empleo de

Contenedores Intermediarios de Grancles y sistemas de pesado gravimétrico, por ejemplo)

y el aumento en el tamario del lote de 800 Kg a | tonelada.

TABLA 5. FORMULA DE LAS TABLETAS DE ACIDO ACETILSALICILICO A SO0 v A300.

mg/TABLETA | mg/TABLETA
INGREDIENTE | ™ g KGILOTE 800 KG Kg/LOTE 1000 Kg
(A500) {A300) (ACTUAL}
ACIDO ACETIL 500.00 300.000 512.80 641.000
SALICILICO
SAL BASICA DE 149 96 89,976 153.80 192.250
CARBONATO
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mgITABLETA | mg/TABLETA
INGREDIENTE | ™" g KGILOTEBOOKG | ot OTE 1000 Kg
(A500) (A300) (AGTUAL)
ACIDO 50.02 30.010 51.30 64.125
CITRICO
ANHIDRO
EXCIPIENTE 3 50.96 35.978 61.50 76.875
SECO
EXCIPIENTE 4 751 2504 770 9635
EXCIPIENTE S 1255 7529 1287 16.088
PESO DE LA TABLETA DE AS00: 768.00 mg
PESO DE LA TABLETA DE A300: 468.00 mg

TABLA 15 (CONTINUACION).

ACI0 ACETRSALKCRICO
SAL BASICA DE CARBONATO
—_— ACIDO CITRICG e
) —L
e—
lt——,

EXCIMIENTE &
3
EXCIPIENTE 5

T g 1
oA

Lo [

10 min

EXCIPTENTE 3 - ' o

PRODUCTO
TERMINADO

‘ENCELOFANADKG

FIGURA 46 PROCESO DE MANUFACTURA ACTUAL DEA300 ¥ AS00.
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La formula de Al aparece en la tabla 16 y la ruta de fabricacidn actual en la figura

47 —también se detalla en el Apéndice A—. La propuesta para modificar ¢! proceso de

manufactura consiste, ademds de lo mencionado para A300 y A500, eliminar el proceso de

precompresion. Actualmente se estdn llevando a cabo pruebas para lograr este objetivo, ¥

los resultados que se han obtenido parecen indicar que cs posible eliminar esta operacion, lo

que acairea una disminucion en tiempo de proceso y costos de operacion.

Kg/LOTE 800 KG

INGREDIENTE mg/TABLETA Kg/LOTE 1000 Kg
(ACTUAL)
ACIDO 81.91 404.50 505.60
ACETILSALICILICO
SAL BASICA DE 24.89 122.90 153.60
CARBONATO
ACIBO CITRICO 8.10 40.00 50.06
ANHIDRO
EXCIPIENTE 1 21505 106.20 13270
EXCIPIENTE 3 SECO 22995 110.10 144,30
EXCIFIENTE 4 123 6.07 075
EXCIPIENTE 5 2,671 1023 12.59

PESO DE LA TABLETA: 162.00 mg

TABLA 16. FORMULA DE LAS TABLETAS DE ACIDO ACETILSALICILICO AL
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ACIDO ACETHL SaLICILICO
SAL BASICA DE CARBONATO T
ACIDG CITRICO » ' »
,_L — EXCIPIENTE 1 - A
EXCIPIENTE 4 €N
MIZADO

EXCIPIENTE 5
PESADO TA MEZCLADO
10 min

{r]
EXCIPIENTED o ID —_——

SECADO

PRECCMPRESION
PRODUCTO

TERMINADO

i——i’r‘ “-— &?“

ACONDICIONADO ENCELOFANADO

COMPRESION MOLIENDA,

FIGURA 47. RUTA DE FABRICACION ACTUAL DE Al

Para los tres productos se presenta la siguiente reaccién de efervescencia:

2CH,0, + CO¥ ——»2CH,0; +CO, +H,0

fa reaccién origina la desintegracién de la tableta, facilitando la entrega del activo para su

absorcion.

ZOoNA |

De acuerdo a las formulas anteriores nos damos cuenta que hay materias primas que
se requieren para los tres tipos de tabletas. Esto abre la posibilidad para que en la zona de
descarga existan contencdores de almacenamiento en los que se depositen los materiates

comuncs a los tres productos. Las cantidades indispensables de cada ingrediente para
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mantener trabajando la linea durante los meses de menor produccién se muestran en la tabla
17, mientras que las figuras 48 a y b ilustran la propuesta para la zona de traslado de

materiales hacia esta linea de produccidn.

El excipiente 3 se utiliza en los tres productos, y debe secarse antes de su empleo.
La propuesta que hacemos para utilizar esta materia prima es secar la cantidad necesaria
para un mes de trabajo (de acuerdo al caléndario de produccién) ya sea utilizando un
secador rotativo o un horno de lecho estitico —que es el equipo actual—, El empleo del
secador rotativo presen'ta una ventaja, porque puede secarse todo el material en una sola
carga y facilita el transporte por vacio hacia el contenedor de almacenamiento {figura 48 a)
directamente en la parte superior de la zona de fabricacién. Como el material nunca se pone

en contacto con el ambiente, ia operacién se puede realizar fuera del drea de humedad

controlada.

Por otro lado, el horno de lecho estatico requiere de varias cargas para secar el
material porque su capacidad es menor. Una vez que el material esta seco, debe transvasarse
al contenedor de almacenamiento dentro del drea de humedad por medio de bombas, para

posteriormente trasladarlo hasta la estacién de descarga. Esto implica un tiempo mayor de

" la operacidn que con la opcién del secador rotativo, ademas el excipiente se¢ pone en

contacto con cl ambiente y con los operadores, situaciones que, de acuerdo a las nuevas

tendencias de manejo de materiales, se desean eliminar.
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INGREDIENTE Kg/MES
ACIDO ACETILSALICILICO 371
SAL BASICA DE CARBONATO 1,115
ACIDO CITRICO ANHIDRO 37
EXCIPIENTE 1 133
EXCIPIENTE 3 SECO 529
EXCIPIENTE 4 49
EXCIPIENTE 5 94

TABLA 17. CANTIDADES DE INGREDIENTES A UTILIZAR DURANTE LOS MESES DE MENOR PROIUCCION

PARA AZ00, AS00 ¥ AL

A300, ASO0 Y Al
PROPUESTA DE MANUFACTURA

1. PRIMERA OPCION: UTILIZANDO UN SECADOR ROTATIVO
TRANSPORTAR AAS, ACIDO CITRICO ANHIDRO Y EXCIPIENTE 1 POR MEDIO DE
SISTEMAS DE VACIO HACIA LOS CONTENEDORES DE ALMACENAMIENTO, COLOCAR
EL EXCIPIENTE 3 EN EL SECADOR ROTATIVO. SECAR Y TRANSFERIRLO AL CONTE-
NEDOR DE ALMACENAMIENTO POR MEDIO DE VACIQ. PESAR EXCIPIENTE 4 Y EXCI-
PIENTE 5 EN EL DISPENSARIO DE LA PLANTA E INTRODUCIRLOS A LA ZONA DE PROCESO.
COLOCAR EL MAX] SACO DE SAL BASICA DE CARBONATO EN SU ESTACION OE DESCARGA.

a}

(s

|

—

=

EXCH
PIENTE
3} SECO

L
Eisil=

CONT,
DE
PROCES]

EXC)-
PIENTE,
4

EXCH
PIENTI
%

D Zona de Humedad Controlada

FIGURA 48 A.
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A300,A500 Y Al
PROPUESTA DE MANUFACTURA
1. SEGUNDA OPCION: UTILIZANDO UN HORNO DE LECHO ESTATICO.
TRANSPORTAR AAS, ACIDO CITRICO ANHIDRO Y EXCIPIENTE 1 POR MEDIO DE SIS-
TEMAS DE VACIO HACIA LOS CONTENEDORES DE ALMACENAMIENTO. COLOCAR EL
EL EXCIPIENTE 3 EN EL HORNO DE LECHO ESTATICO, SECAR Y TRANSFERIRLO AL
CONTENEDOR DE ALMACENAMIENTOPOR MECIO DE VACIO Y TRASLADARLOA LA
ESTACION DE DESCARGA. PESAR EXCIPIENTES 4 Y 5 E INTRODUCIRLOS A LA ZONA
by -DEPROCESO. COLOCAR EL MAXI SACO DE SAL BASICA DE CARBONATOEN SU ES-
TACION DE DESCARGA

&LQ |
(A E—T

ac.ch

mico | [ wecas EXCE
A [£NHiDRO 11 AAS PIERTE

GRAN l_ S — - 1

iy i A

CONT.

pROCESE
{ excr ? ‘ Exce |
~ PENT PIENT]
‘ i 4 3

D Zona de Wumedad Controlada

ExCPIENTE

IPARA —!
Excs aas || acel
MENTE, TRICO)
ANH

SECAR
FIGURA 48. A, B. TRANSPORILE DE MATERIAS PRIMAS HACIA EL AREA DE ALMACENAMIENTO PARA

A300, AS00 ¥ Al

Los materiales que se requieren en poca cantidad (excipientes 4 y 3) pueden pesarse
en el dispensario de la planta, introducirse a la zona de fabricacion v ser adicionados al
contenedor de proceso por medio de bombas de vacio, pasando el material por un molino

(figura 49), disminuyendo asi la generacion de pofvaredas en la zona de fabricacion.
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MATERIA
PRIMA

N

Ry
R
R

S

Eﬂ:

MOLING
DE ALTO
CORTE

CONTE-
NEDOR DE
PROCESO

FIGURA 49. ALIMENTACION DE INGREDIENTES EN BAJA CANTIDAD A 1.OS CONTENEDORES DE PROCESO

PARA LAS TABLETAS DE ACIDO ACEVILSALICILICO.

ZONA I

En las premisas del inicio del capitulo se menciond que la manufactura de las

tabletas de dcido acetilsalicilico estaba regida de acuerdo a un calendario de produccién. En

la tabla 18 s¢ muestra la produccién para lotes de | tonelada de cada presentacion del

producto y en la 19 un calendatio mensuat de produccion indicando ¢} orden de fabricacion

de los productos.

LOTESWERSUALES A FABRICER ER 1998~ =

PROCUCTO| Rg/LOTE "Rg T998 ENE | FEG | MZU | ABR [MAYD] UL [AGTO[ SEF | OCT | ROV | DIC ]

AT 1000 75,676 S 3 7 T H ) 7 2z z 1 ) T
AS00-1I 1.000 858 1 0 0 0 o o [ [} 0 [ a ]
A300-1 1,000 16,006 1 2 2 2 2 2 ] 1 1 L] 2 1
A0 1,000 23401 ? 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Al 1,000 7153 1 [} 1 0 ¥ 0 + 1 1 1 0 1

TABLA 18, CANTIDAD DE LOTES A PRODUCIR MENSUALMENTE DURANTE 1998 131

ACETILSALICILICO.

I TABLETAS BE ACIDO
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ENE | FEB | M2O | ABR | MAY | JUN | JUL | AGO | SEP | OCT | NOV ] DIC
20t | 30E | 206 | 3pe | 2pe | 3PE|2PE| ype | 1pE | 10E | 3pE | TOE
A500-1 | A500-1 | A500-11 | As00-1 | As00-n | A500- A5|°°‘ A500-1 | A500-1 | AS00-1 | As00-1 | A500
| 4
'0% 1 2pe | 20E | 20e | 208 |2PE['OB| ypoe | 4pE | 10 | 20E | 1PE
AS00-4 A300-1| A300-1 | A300-t | A300-+ | 4390 |A300-) a3t | A300-1 | A300- | A300-1 | A300
0 r | ¥
Tde | 2DE | 2DE | 2DE | 20E |20F [ZDE| 2DE | 2DE | 20E | 2DE [2DE
A300-1 | A3CO- | A300-11 [ A300- | A300-i | A300- | A300- | A300-1 | A300- | A300- | A300- | A300
I i no o ! i TR
2de
A200- LPE LPE LPE LPE LPE LPE LPE
I
oo TOE TBEA "DE | 7OE | TDE | 7DE TOE
Al AL oa oA ] a Al
1DE LPE LPE tpe | wre | ee | LeE LPE
Al

DURANTIE 1998,

TARLA 19. PROGRAMA DE PRODUCCION PROPUESTO PARA L.AS TABLETAS DE ACIDO ACETILSALICILICO

*LPE: Limpieza Profunda del equipo, se refiere a la tableteadora y encelofanadora, cquipos que ¢stin en

conacto directo con los productos, y que pueden ser fuente de contaminacién cruzada.
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ACIDO ACETILSALICILICO
SAL BASICA DE CARBONATO

AC. CITRICO ANHIDRO
EXCIPIENTE1 ==
EXCIPIENTE 4
EXCIPIENTE 5 PESADO ¥
DOSIFICACION CONTENEDOR

] DE PROCESO

SECADOR ROTATIVO
AL VACIO

EXCIPIENTEY —

o o o
[
ENCARTONAR

ENCELOFANAR COMPRESION

PRODUCTO
TERMINADO

FIGURA 50. RUTA DI FABRICACION PROPUESTA PARA Al

Esta ruta de fabricacion es similar a la de A300 y A500.

Fabricacion de A300 y A300 (figura 51).
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A300 Y AS500

PROPUESTA DE MANUFACTURA

2. ADICIONAR AL CONTENEDOR DE PROCESO ACIDO ACETILSALICILICO, SAL BASICA
DE CARBONATO Y ACIDO CITRICO.

3. TAMIZAR EL EXCIPIENTE 4 ¥ ADICIONARLO AL CONTENEDOR DE PROCESO.
ADICIONAR EL EXCIPIENTE 5§ AL CONTENEDOR DE PROCESO

4. TRASLADAR EL CONTENEDOR A LA ESTACION DE MEZCLADO Y MEZCLAR.

h

| <oy

<CIP AT.CF MHGO,)
TeEco ThIZG A.AS. Pl
ANH, — ENTE®
G a A a i)
TONT.
DE
P o
Excw ExZw,
4 I —— 5

D Zona de Humedad Controfada

FIGURA 51. PROCESO DE MANUFACTURA PROPUESTO PARA A300 ¥ A500.
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Proceso de manufactura de Al (figura 52).

Al

PROPUESTA DE MANUFACTURA

2, ADICIONAR AL CONTENEDOR DE PROCESO ACIDO ACETILSALICILICO, SAL BASICA
DE CARBONATO, ACIDO CITRICO Y EXCIPIENTE 1.

3. TAMIZAR EL EXCIPIENTE 4 Y ADICIONARLO AL CONTENEDOR DE PROCESO.
ADICIONAR EL EXCIPIENTE 5 AL CONTENEDOR DE PROCESO.

4, TRASLADAR EL CONTENEDOR A LA ESTACION DE MEZCLADO Y MEZCLAR.

| <Ly

mHeoy
Lrs5ey TRICO AAS PENTEs
ARH.
TONT.
o .
PROCESG
EXCIP { EXCIP
. 5

D Zona de Humedad Controfady

FIGURA 52, PROCESO DE MANUFACTURA PROPUESTO PARA Al

ZoNas IV YV

Las opciones del diseiio que se propone para estas zonas se muestran en las figuras
353 a, b y c: las tabletas se colectan en contenedores de 250 Kg. ¥ cuando se llenan los
contenedores se transportan hacia las estaciones de descarga de la encetofanadora, donde

son colocadas en foil de aluminio, se transportan por medio de bandas hacia las maquinas
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encartonadoras para que se introduzcan en el envase secundario y de aqui se envian al

almacén de producto terminado también por medio de bandas transportadoras.

A500, A300 Y Al

PROPUESTA DE MANUFACTURA

5. TRANSPORTAREL CONTENEDOR HACIA LA ESTACION DE DESCARGA DE LA
TABLETEADORA. TABLETEAR Y RECIBIR EN DOS CONTENEDORES.

6. COLOCAR LOS CONTENEDORES DE LAS TABLETAS SOBRE LAS ESTACIONES DE DESCARGA
DE LA ENCELOFANADORA. EMPACAR LAS TABLETAS, ACONDICIONAR Y ENVIAR
AL ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO.
OPCION 1, UTILIZANDO EL MEZZANINE

o :

a)

TABLETEADO

ENCELO- ACONDICIONADO
FANADD

ALMACEN
DE
PRODUCTO
TERMINADO

T

,_
i

|:| Zona de Humedad Controfada

AS00, A300Y Al

PROPUESTA DE MANUFACTURA

5. TRANSPORTAR EL CONTENEDOR HACHA LA ESTACION DE DESCARGA DE LA
TABLETEADQRA. TABLETEAR Y RECIBIR EN DOS CONTENEDORES.

6. COLOCAR LOS CONTENEDORES DE LAS TABLETAS SOBRE LAS ESTACIONES DE DESCARGA
DE LA ENCELOFANADORA. EMPACAR LAS TABLETAS, ACONDICIONAR Y ENVIAR
AL ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO.
OPCION 2. UTILIZANDO COLUMNAS DE ELEVACION

b)
TABLETEADO - ENCELOFANADO
M ACONDICIONADG ALMACEN
DE
- PRODUCTO
TERMINADO
-
I PR
> = »-
o0
s

D Zona ;'f Humedad Controfada

FIGURA 53 AY B.
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AS00, A300 Y Al

PROPUESTA DE MANUFACTURA

5. TRANSPORTAR EL CONTENEDOR HACIA LA ESTAC]ON DE DESCARGA DE LA
TABLETEADORA. TABLETEAR Y RECIBIR EN DOS CONTENEDORES.

6. COLOCAR LOS CONTENEDORES DE LAS TABLETAS SOBRE LAS ESTACIONES DE DESCARGA
DE LA ENCELOFANADORA. EMPACAR LAS TABLETAS, ACONDICIONAR Y ENVIAR
AL ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO.
OPCION 3. UTILIZANDO PLATAFORMAS DE DESCARGA

<)

TABLETEADO . " ENCELOFANADO
-1 .
T 0E
DE L TABLETAS|
e ACONDICIONADO ALMACEN
e e Y bE
PRODUCTO
TERMINADO

7

DEBLMROLVADOR.
CLIVADON
[a]
a. —r [
7

:] Zona de Wumedad Controladn

FIGURA 33 A, B, C. PROPUESTAS PARA LLAS ZONAS IV Y V DE A300, A500 ¥ Al, CON TRES OPCIONES

PARA LA DESCARGA DE L.OS GRANELES,

Para la manufactura de las tabletas de acido acetilsalicilico se empleari una maquina
tableteadora Fette 2100 que cuenta con dos estaciones compresion y de coleccidn de
labletas, como la que sc muestra en la figura 54. La tableteadora alcanza una velocidad
mixima de 1,196 tabletas/min para A300, 1,042 iabletas/min para AS00 y 1,296
labletas/min para Al. Se cuenta también con una maquina encelofanadora v dos

encartonadoras.
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N

~

FIGURA 54. TABLETEADGRA CON DOS ESTACIONES DE COLECCION DE TABLETAS,

CoSTO DE LAS INSTALACIONES

El equipo neccsario para la produccion de las tabletas de icido acetilsalicilico se

enlista cn el Apéndice B, asi como los costos de cada uno de ellos. Los costos totales de la

instalacién por propuesta aparecen en la tabla 20.

COSTO DE LAS )
PROCESO INSTALACIONES
(USD)
Propuesta con el equipo que ya se tiene $1°'513,500
Propuesta cambiando el horno estatico por el secador $1'528 500
rotativo
TABLA 20. COSTOS DE LAS INSTALACIONES POR CADA PROPUESTA.

TIEMPOS DE PROCESO

Los tiempos de proceso para los lotes propuestos se estimaron tomando en cuenta

los tiempos actuales y extrapolando para 1 tonelada en cuanto a las operaciones de

lableteado, envasade primario y encartonado. La tabla 21 resume estos tiempos y en el

Apéndice C se detallan los tiempos por operacion,
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PRODUCTO | PROCESO TIEMPO DE FABRICACION POR TIEMPO DE FABRICACION
LOTE (HORAS) POR LOTE (TURNOS DE 8
HORAS)
A500-1  (Actual 109.07 13.6
Propuesto 52.00 6.5
AS500-Il Actual 70.03 8.8
Propuesto 48.00 6.0
A300-1 Actual 168.53 211
Propuesto 28.00 35
A300-1  |Actual 168.53 211
Propuesto 84.00 10.5
Al Actual 216.73 271
Propuesto 165.00 211

TABLA 21. TIEMPOS DE PROCESO ACTUALES ¥ ESTINADOS PARA CADA PROPUESTA.

PERSONAL
PERSONAL
PRODUCTO PROCESO REQUERIDO POR
TURNO

*  ACTUAL A500-1 10

A500 s ACTUAL A500-0 7
+ PROPUESTO A500-1 10

* PROPUESTO AS00-II 10

* ACTUAL A300-| 10

Al00 = ACTUAL A300-Ii 10
*  PROPUESTO A300-1 10
s PROPUESTO A300-1 10
Al *  ACTUAL 12

* PROPUESTO 11

TabtA 22 PERSONAL REQUERIDO PARA CADA PROPUESTA IFOR TURNO.
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7. DISTRIBUCION FINAL, EQUIPOS, COSTOS Y PERSONAL
COMUNES DEL AREA DE EFERVESCENTES

En la tabla 23 se enlistan los costos de instalaciones y equipos comunes para el drea

de efervescentes.

La superficie de construccién para cada linea de productos —de acuerdo a
. . . = 2
estimaciones realizadas por Ingenieria de Planta— es de unos 750 m”, lo que da un total de
2 v - . - - « . . N
2,250 m” para toda el drea. En cuanto a la ingenieria civil, que incluye las instalaciones con

. . 4 ., .
acabados sanitarios™, la construccién tiene un costo de $800 USD por metro cuadrado.

COSTO COSTO
EQUIPO UNITARIO (USD) | TOTAL (USD)
INGENIERIA CiviL (METROS CUADRADOS) $800 $1°800,000
ESTACION DE MEZCLADO 583,500 $83,500
ESTACION DE LAvARO $206,000 $206,000
SiSTEMA DE HUMEDAD CONTROLADA $100,600 $100,000
MONTACARGAS DE 3.5 TONELADAS $50,000 350,000

TanLA 23, COSTOS DE EQUIPO E INGENIERIA CIVIL PARA EL AREA DE EFERVESCENTLS.

El personal que se considera comin son los supervisores de acondicicnado vy
produccion, asi como un operador para trasladar los materiales por medio del montacargas.

Se requiere de | persona para cada puesto por turno.

Para finalizar, en la figura 55 s¢ muestra la distribucién de las zonas de trabajo del

area de efervescentes considerando lo expuesto a lo largo del capitulo.
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ALMACEN DE PRODUCTO TERMINADO

ACONDICIO-

ACONDICIONADO

ACONDICIO- NADO
GRANULACID | GRANULACID NADO Qggg
LINEA 1 LINEA 2 P500 Al
LAVADO Y .
AonEnes Il MEZCLADO | TABLETEADO || TABLETEADO
DORES

AREAS DE FABRICACION

ALMACEN DE MATERIAS PRIMAS

FIGURA 55, DISTRIBUCION FINAL DEL AREA DBE FABRICACION DE FORMAS FARMACEUTICAS

EFERVESCENTES.



Disefio de un drea de fabricacién para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas

semiautornatizados
V. Discusién
PERSONAL TIEMPO DE
PRODUCTO PROCESO REQUERIDO | PROCESO POR
LOTE (HORAS)
G-l Propuesta IV con mezzanine 20 7147
G-Il 15
P500 Propuesta Il con mezzanine 19 15.83
A300-] 10 28.00
A300-1 10 84.00
AS500-1 Propuesta con el secador rotativo 10 52.00
AS500-11 10 48.00
Al 11 169.00
Supervisor de manufactura 1
Supervisor de empaque 1
Operador de montacargas 1
PERSONAL TOTAL (CON G-l 63
PERSONAL TOTAL (CON G-li} 58

TABLA 25. RESUMEN DE PERSONAL Y TIEMPO DE PROCESO PARA 1.AS PROPUESTAS DEFINITIVAS DEL

AREA DE EFERVESCENTES.
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(o8]

CAPITULO V. CONCLUSIONES

- Se propone un sistema de manufactura para productos efervescentes: polvo efervescente,

tableta efervescente (granulacion “via humeda”) y tableta soluble por compresion

directa.

- Para este sistema de manufactura se propone el uso de sistemas semiautomatizados para

el pesado, manufactura, acondicionado y empagque final,

. Se proponen procesos alternos de manufactura dependiendo de la disponibilidad de area,

equipo y materias primas.

- Se establecen los costos que se requieren para la habilitacion de un drea efervescente y el

equipo minimo semiautomatizado considerando los conceplos de automatizacién

establecidos por Lhoest y colaboradores.

- Se propone un calendario de produccion acorde con las necesidades de mercado para

cada uno de estos productos.

. Es factible tener un sistcma de produccién continuo para los productos efervescentes

tomando como base las Buenas Pricticas de Manufactura, disminucién de costos de

operacion y sistemas de calidad confiables.

. Comparando esta metodologia moderna de produccion contra los procesos tradicionales,

la primera disminuye los costos de operacién en aproximadamente un 30%.
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11. Trasladar las cajas corrugadas al almacén de producto terminado.

4. TABLETAS EFERVESCENTES DE ACIDO ACETILSALICILICO PARA NINOS CON

Dosis DE 80 mg POR TABLETA {Al)
a. Proceso actual, lote de 800 Kg.

1. Tamizar por malla 20 404.5 Kg de 4cido acetilsalicilico, 122.9 Kg de sal bésica de
carbonato, 40.00 Kg de 4cido citrico, 6.07 Kg de excipicnte 4, 10.20 Kg de excipiente 3,

106.20 Kg de excipiente 1. Adicionarlos al mezclador de pantalén. Mezclar durante 13

minutos.

2. Precomprimir la mezcla de polvos anterior en punzones de 18.5 mm de didmetro, a un

peso de 3.5 g y dureza 3.5 Kp.

(93]

. Moler los slugs en un moline oscilante equipado con malla 14, recibiendo cl granulado

en cuitetes tarades y provistos de bolsas de polietileno.
4. Colocar el granulado en el mezclador de pantalon y mezclar durante 15 minutos.

5. Colocar la mezcla del paso anterior en bolsas de polietileno dentro de cuiietes tarados.

Cerrar herméticamente.

6. Adicionar la mezcla de polves del paso anterior a ta tolva de alimentacion de la maquina

tableteadora. Ajustar la maquina al peso promedio siguiente:

7. 162.00 mg + 3% por tableta

8. Realizar el control en proceso (apariencia, peso promedio, dureza, friabilidad, tiempo de

disgregacion).

9. Recibir las tabletas en cubetas con bolsas de polictileno previamenic tarados. Cerrar

herméticamente.
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10.Colocar las tabletas en la tolva de alimentacién de la miquina encelofanadora. Empacar
las tabletas en foil de aluminio en tiras de 8 tabletas cada una. Cada tira debera estar

identificada con el namero de lote y fecha de caducidad.

11.Trasladar las tiras hacia la méaquina encartonadora. Empacar las tiras en el envase

secundario (cajas de cartdn). Las cajas deberdn estar codificadas con el nimero de lote,

fecha de caducidad y precio.

12.Empacar las cajas individuales en cajas corrugadas, que deberan estar identificadas con
el nombre del producto, presentacion, nimero de lote, fecha de caducidad y nimero de

piezas por corrugado.
13.Trasladar ias cajas corrugadas al almacén de producto terminado.

b. Proceso propucsto, tote de 1,000 Kg.

. Transportar 4cido acetilsalicilico, sal basica de carbonato, acido citrico, y excipiente 1
hacia los contenedores de almacenamiento, pasindolos previamente a través de malla 20
utilizando para esto un molino Quadro Comil. Pesar en el dispensario 7.59 Kg de

excipientc 4, 13.00 Kg de excipiente 5 e introducirlos al drea de humedad controlada

(Zona [1).

I

- Pesar 505.60 Kg de acido acetilsalicilico, 153.6 Kg de sal basica de carbonato, 50.06 Kg

de dcido citrico y 7.59 Kg de excipiente 4 y colocarlos en el contenedor de proceso.

L)

. Adicionar al contenedor de proceso 129.87 Kg de excipiente 3 seco. Llevar el contenedor
de proceso a la zona de mezclado y mezclar durante 10 minutos. Llevar nuevamente el

contenedor a la zona de proceso.

4. Tamizar por malla 20 13.00 Kg de excipiente 5. Adicionarle al contencdor de proceso,
junto con 14.43 Kg de exciptente 3 seco. Trasladarlo nuevamente a la zona de mezelado

y mezclar durante 5 minutos.
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5. Colocar el contenedor de proceso en la estacion de descarga sobre la tolva de

alimentacién de la méquina tableteadora. Ajustar la maquina al peso promedio siguiente:

162.00 mg * 3% por tableta

6. Realizar ¢l control en proceso (apariencia, peso promedio, dureza, friabilidad. tiempo de

disgregacion).
7. Recibir las tabletas en contenedores con capacidad para 67.5 Kg.

8. Una vez que los contenedores se han llenado, trasladarlos hacia las estaciones de
descarga de las lineas de empaque primario. Empacar las tabletas en foil de aluminio en
tiras de 8 tabletas cada una. Cada tira debera estar identificada con el niimere de lote y

fecha de caducidad.

9. Trasladar las tiras hacia la maquina encartonadora. Empacar las tiras en el envase

secundario (cajas de cartén). Las cajas deberdn estar codificadas con el niimero de lote,

fecha de caducidad y precio,

10. Empacar las cajas individuales en cajas corrugadas, que deberan estar identificadas con
el nombre del producto, presentacion, nimero de lote, fecha de caducidad y numero de

piczas por corrugado.

11. Trasladar las cajas corrugadas al almacén de producto tenminade.
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APENDICE B. LISTA DE EQUIPO REQUERIDO Y COSTOS PARA
CADA LINEA DE PRODUCCION

Las tablas a continuacién no incluyen ¢l costo de los equipos comunes, como son la
estacion de mezclado, la estacion de lavado, el sistema para controlar la humedad y el

montacargas. Los costos de estos equipos se mencionan en la tabla 13 del Capitulo HL

1. GRANULACID
PROCESO ACTUAL, PROPUESTA | Y

PROPUESTA Il
COSTO COSTO
CANTIDAD EQUIPO UNITARIO TOTAL
{USD) {USD)
750 ingenieria Civil {metros cuadrados) 800 600,000
5 Sistemas de transporte por vacio 20,000 100,000
1 Homo de Lecho estatico para 240 Kg 10,000 10,000
6 Estaciones de pesado y dosificacion de 5,000 30,000
materias primas
1 Sistera de transporte para el CIG durante 2,500 2,500
el pesado de las materias primas
3 Molinos de alto corte Quadro-Comil” 20,000 60,000
9 Contenedores de 1 tonelada 8,500 76,500
1 Contenedor de 2 toneladas 12,000 12,000
2 Contenedores de 600 Kg 7.000 14,000
7 Estaciones de descarga para contenedores 10,000 70,000
1 Estacitn de descarga para maxi sacos 10,000 10,000
de 1 tonelada
1 Plataforma para descarga de contenedores 100,000 100,000
en las ensobretadoras
2 Columnas de elevacion 65,000 130,000
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2 Maquinas ensobretadoras 64,500 129,000
2 Maquinas encartonadoras 53,500 107,000
5 Sistemas de transporte de la ensobretadora 250,000 500,000
hacia la encartonadora
5 Sistemas de transporte para producto 250,000 500,000
terminado
COSTO TOTAL (MEZZANINE) 2'221,000
COSTO TOTAL (PLATAFORMAS DE DESCARGA) 2°321,000
COSTO TOTAL (COLUMNAS DE ELEVACION) 2°351,000
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PROPUESTAS Il Y IV

COsSTO COSTO
CANTIDAD EQUIPO UNITARIO TOTAL
_ {USD) (USD)
750 Ingenieria Civil (metros cuadrados) 800 600,000
4 Sistemas de transporte por vacio 20,000 80,000
6 Estaciones de pesado y dosificacion de 5,000 30,000
materias primas
1 Sistema de transporte para el CIG durante 2,500 2,500
el pesado de las materias primas
Molinos de alto corte Quadro-Comil™ 20,000 60,000
Contenedores de 1 tonelada 8,500 76,500
1 Contenedor de 2 toneladas 12,000 12,000
2 Contenedores de 600 Kg 7,000 14,000
6 Estaciones de descarga para contenedores 10,000 60,000
5 Estaciones de descarga para maxi sacos 10,000 20,000
de 1 tonelada
1 Plataforma para descarga de contenedores 100,000 100,000
en las ensobretadoras
Columnas de elevacion 65,000 130,000
Maquinas ensobretadoras 64,500 129,000
2 Maquinas encarlonadoras 53,500 107,000
2 Sisternas de transporte de |la ensobretadora 250,000 500,000
hacia la encartonadora
5 Sistemas de fransporte para producto 250,000 500,000
terminado
COSTO TOTAL (MEZZANINE) 2'191,000
COSTO TOTAL (PLATAFORMAS DE DESCARGA) 2'291,000
COSTO TOTAL (COLUMNAS DE ELEVACION) 2'321,000
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2. P500
PROPUESTA |
COSTO COSTO
CANTIDAD EQUIPO UNITARIO | TOTAL {USD)
(USD)
750 Ingenieria Civil (metros cuadrados) 800 600,000
3 Cantenedores de 500 Kg (almacenamiento) 6,500 19,500
4 Estaciones de descarga para los 10,000 40,000
contenedores de almacenamiento

5 Estaciones de pesado y dosificacién para 5,000 25,000
materias primas

1 Sistema de transporte para el CiG durante 2,500 2500
&l pesado de las materias primas

1 Granulador-Secador de lecho fluido 300,000 300,000

2 Tinas extras para el Granulador-Secader 5,000 10,000
de lecho fluido

1 Sistema de transferencia del lecho fluido 10,000 10,000
al contenedor de proceso

1 Moalino Quadre-Comil™ (4rea de proceso) 20,000 20,000

4 Sistermna de transporte por vacio (zona de 20,000 20.000
proceso}

4 Sisternas de transporte por vacio (zona de 20,000 80,000
Transferencia de Materiales

1 Estacion de descarga para sacos de 1 ton 10,000 10,000

2 Molines de aito corte Quadre Comil® 20,000 40,000

4 Contenedores de 1 ton (de proceso) 8,500 34,000

2 Eslaciones de descarga para contenedores 10,000 20,000
de proceso (tableteado y encelofanado)

2 Plataformas para descarga de conlenedares 100,000 200,000

2 Colurmnas de elevacién 65,000 130,000

1 Tableteadora con punzones de 1 plg de 350,000 350,000
didmetro
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SECADOR ROTATIVO)

1 Maquina Encelofanadora 300,000 300,000
1 Maquina Encartonadora 53,500 53,500
1 Sistema de transporte de tabletas por gra- 50,000 50,000
vedad
1 Sistema de transporte para producto termi- 250,000 260,000
‘ nado
1 Horno de Lecho estatico 10,000 10,000
1 Secador rotative al vacio de 400 Kg de ca- 15.000 15,000
pacidad
COSTO TOTAL (MEZZANINE Y HORNO ESTATICO) 2'244,500
COSTO TOTAL (MEZZANINE Y SECADOR ROTATIVO) { 2'249,500
COSTO TOTAL {PLATAFORMAS DE DESCARGA Y 2'444,500
HORNO ESTATICO)
COSTO TOTAL (PLATAFORMAS DE DESCARGA Y 2'449,500
SECADOR ROTATIVO)
COSTO TOTAL {COLUMNAS DE ELEVACION Y HORNGC | 2'374,500
ESTATICO)
COSTO TOTAL (COLUMNAS DE ELEVACION Y 2'379,500
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PROPUESTAII
COSTO COSTO
CANTIDAD EQUIPO UNITARIO TOTAL |
{UsSD) (uso)
750 Ingenieria Civil (metros cuadrados) 800 600,000
4 Contenedores de 500 Kg (almacenamiento) 6,500 26,000
4 Estaciones de descarga para los 10,000 43,000
contenederes de almacenamiento
5 Estaciones de pesadoe y dosificacion para 5,000 25,000
materias primas
1 Sistema de transporie para el CIG durante 2,500 2,500
el pesado de las materias primas
1 Granulador-Secador de lecho fluido 300,000 300,000
5 Tinas extras para el Granulader-Secador 5,000 10,000
de lecho fluido
1 Sistema de transferencia del techo fluido 10,000 10,000
al contenedor de proceso
1 Molino Quadro-Comil® {area de proceso) 20,000 20,000
1 Sistema de transporte por vacio (zona de 20,000 20,000
proceso)
3 Sistermas de transporte por vacic (zona de 20,000 60,000
Transferencia de Materiales)
2 Estaciones de descarga para sacos de 1 ton 10,000 20,000
2 Moiinos de alto corte Quadro Comil® 20,000 40,000
4 Contenedores de 1 ton (de procesa) 8,500 34,000
2 Estaciones de descarga para conlenedores 10,000 20,000
de proceso (tableteado y encelofanado)
2 Plataformas para descarga de contenedores 100,000 200,000
2 Columnas de elevacion 65,000 130,000
1 Tableteadora con punzones de 1 pig de 350,000 350,000
didmetro
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1

Maquina Encelofanadora 300,000 300,000
1 Maquina Encartonadora 53,500 53,500
1 Sistema de transporte de tabletas por gra- 50,000 50,600
vedad®
5 Sistema de transporte para producto termi- 250,000 250,000
nado
COSTO TOTAL (MEZZANINE) 2°231,000
COSTO TOTAL (PLATAFORMAS DE DESCARGA) 2°431,000
COSTO TOTAL (COLUMNAS DE ELEVACION) 2'361,000
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3. A500, A300 Y Al

COSTO COSTO
CANTIDAD EQUIPO UNITARIO TOTAL
{USD) {USD)
750 ingenieria Civil {metros cuadrados) 800 600,000
2 Contenedores de 1 ton (Almacenamiento) 8,500 17,060
2 Contenedores de 500 Kg (Almacenamienio) 6,500 13,000
1 Contenedor de 300 Kg {almacenamiento) 5,000 5,000
5 Estaciones de descarga para los 10,000 50,000
contenedores de almacenamiento
5 Estaciones de pesado y dosificado de ma- 5,000 25,000
teriales
1 Sislema de transporte para el CIG durante 2,500 2,500
el pesado de las materias primas
1 Sistema de transporte por vacio (zona de 20,000 20,000
proceso)
5 Sistemas de transporte por vacio (zona de 20,000 100,000
Transferencia de Materiales)
5 Molinos de alto corte Quadro Comil® 20,000 100,000
6 contenedores de 1 ton {de proceso} 8,500 51,000
3 Estaciones de descarga (1 para tabletea- 10,000 30,000
do y 2 para Encelofanado)
2 Sistemas de transporte para la linea de a- 250,000 500,000
condicionado®
1 Tableteadora® 0 0
2 Encelofanadoras® 0 0
2 Maqguinas Encartonadoras* 0 0
1 Horno de lecho estatico* 0 1]
1 Secador rotativo al vacio 15,000 15,000
TOTAL (CON EL EQUIPO QUE YA SE TIENE) 1'513,500
TOTAL (CON EL SECADOR ROTATIVO) 1'528,500

* Ya se cuenta con estos equipos
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APENDICE C. TIEMPOS DE PROCESO

Los tiempos reales de proceso mostrados en las tablas se estimaron de forma similar

a las graficas de las figuras 52, 53 y 54 que aparecen en ¢l Capitulo 1V.

1. GRANULACID
PROCESO ACTUAL, EQUIFO TRADICIONAL, LOTE DE 500 Kg

OPERACION TIEMPO {min)/LOTE
Carga y descarga de la sal monodcida de 120
carbonato
en el horno
Preparacion de premezcla 30
-{Pesado y carga en el mezclador de panta- | 60
lan
Mezc¢lado | 20
Adicion del resto de ingredientes 20
Mezclade Il 30
Descarga det granulado en cufietes 360
Ensobretado 300
Encartonado 300
TIEMPO TOTAL (HORAS) 20.67
TIEMPO REAL (HORAS) 16.67
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PROCESO ACTUAL, EQUIPO MODERNO, LOTE DE 4,000 Kg

OPERACION TIEMPO (min)/LOTE
Carga y descarga de la sal monoacida de 120
carbonato en el horno
Preparacién de premezcla 10
Pesado y dosificado de ingredientes 80
Mezclado | 10
Adicion del resto de ingredientes 60
Mezclado Il 30
Ensobretado 300
Encartonado 300
TIEMPCO TOTAL (HORAS) 15.17
TIEMPO REAL (HORAS)} 11.00

PROPUESTA DE MANUFACTURA |, LOTE DE 1,000 Kg

OPERACION TIEMPO (min)/LOTE
Carga y descarga de la sal monodcida de 120
carbonato en el horno
Preparacion de premezcla 10
Pesado y dosificado de ingredientes 50
Mezclado | 40
Ensobretado 300
Encartonado . 300
TIEMPO TOTAL {HORAS) 13.67
TIEMPQ REAL (HORAS) 9.50
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PROPUESTA DE MANUFACTURA II, LOTE

DE 1,000 Kg

OPERACION TIEMPO (min)/LLOTE
Carga y descarga de la sal monoacida de 120
carbonato en el horno
Preparacion de premezcla 10
Pesado y dosificado de ingredientes 30
Mezclado | 40
Enscbretado 300
Encartonado 300
TIEMPO TOTAL (HORAS) 13.33
TIEMPO REAL {(HORAS) 9.17
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PROPUESTA DE MANUFACTURA H!, LOTE DE 1,000 Kg

COPERACION TIEMPO {min)/LOTE

Preparacion de premezcla 10
Pesado y dosificado de ingredientes 50
Mezclado | 40
Ensobretado 300
Encartonado 300

TIEMPO TOTAL (HORAS) 11.67

TIEMPO REAL (HORAS) 7.50

PROPUESTA DE MANUFACTURA IV, LOTE DE 1,000 Kg

OPERACION TIEMPO {(min}/LOTE

Preparacion de premezcia 10
Pesado y dosificado de ingredientes 30
Mezclado | 40
Ensobretado 300
Encartonado 300

TIEMPO TOTAL (HORAS) 11.33

TIEMPO REAL (HORAS) 717
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2. P500
PROCESO ACTUAL, LOTE DE 300 Kg
OPERACION TIEMPO (min}/LOTE

Carga y descarga del horno 120
Granulacian 960
Secado y molienda 1200
Preparacion de premezcla 40
Mezclado 30
Descarga del granulado en cuietes 240
Tableteado 430
Encelofanado 430
Encartonado 430

TIEMPO TOTAL {HORAS) 64 .67

TIEMPO REAL (HORAS) 57.83
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PROPUESTA DE MANUFACTURA |, LOTE DE 1,000 Kg

OPERACION

TIEMPO {min)/LOTE

Carga y descarga de la sal monoacida de

120
carbonato
en el horno
Pesado de materiales (granutacion 1) 20
Granulacion/secado | 180
Pesado de materiales (granulacion i} 20
Granulacién/secado 111 180
Pesado de materiales (granulacion l1l} 20
Granulacién/secado 180
Preparacion de premezcla 40
Mezclado 30
Tableteado 190
[Encelofanado 260
Encartonado 260
TIEMPO TOTAL {HORAS} 25.00
TIEMPO REAL (HORAS) 15.83
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PROPUESTA DE MANUFACTURA I, LOTE DE 1,000 Kg
OPERACION TIEMPO {min)/LOTE
Pesado de materiales {granulacion 1) 20
Granulacion/secado | 180
Pesado de materiales {granulacion 11} 20
Granulacion/secado I} 180
Pesado de materiales {granulacion II1) 20
Granulacién/secado Il 180
Preparacién de premezcla 40
Mezciado 30
Tableteado 190
Encefofanado 260
Encartonado 260
TIEMPO TOTAL {HORAS)} 23.00

TIEMPO REAL {HORAS)

15.83
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3. A500, A300

PROCESO ACTUAL, EQUIPO TRADICIONAL, LOTE DE 800 Kg

OPERACION TIEMPO (min)/LOTE

Tamizado 400
Mezclado 120
Descarga en cufieles 360
Tableteado A300 2400
Tableteado AS00 2400
Analisis de Control de Calidad 480
Encelofanado A300-| 1700
IEnce!ofanado A300-11 2200
Encelofanado A500-| 1600
Encelofanado A500-1! 209
Encartonado A300-1 3200
Encartonado A300-II 2640
Encartonado AS00-) 2400
Encartonado AS00-11 343

TIEMPO TOTAL A300-I {HORAS) 133.00

TIEMPO REAL (HORAS) 168.53

TIEMPO TOTAL A300-11 (HORAS) 123.67

TIEMPO REAL (HORAS) 168.53

TIEMPO TOTAL A500-1 {(HORAS) 138.00

TIEMPO REAL (HORAS) 109.07

TIEMPO TOTAL A500-1l (HORAS) 71.87

TIEMPO REAL (HORAS) 70.03
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Disefio de un area de fabricacitn para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas

semiautomatizados
VI. Apéndices

PROPUESTA DE MANUFACTURA, LOTE DE 1,000 Kg

OPERACION TIEMPO {min)/LOTE
Pesado de materiales 60
Mezciado 20
Tableteado A300 3000
Tableteado ASOD 3000
Encelofanado A300 6000
Encelofanado A500-1 2000
Encelofanado AS5Q0-i1 260
Encartonado A300-1 3000
Encartonado A300-1! 3000
Encartonado AS00-| 3000
Encartonado A500-11 430
TIEMPO TOTAL A300-I (HORAS) 201.33
TIEMPO REAL (HORAS) 28.00
TIEMPO TOTAL A300-It (HORAS) 201.33
TIEMPO REAL (HORAS) 84.00
TIEMPO TOTAL A500-1 (HORAS) 134.67
TIEMPO REAL (HORAS) 52,00
TIEMPO TOTAL A500-1I (HORAS) 62.83
TIEMPO REAL (HORAS) 48.00
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Disefio de un drea de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas
semiautomatizados
VI Apéndices

4. Al
PROCESO ACTUAL, LOTE DE 800 Kg
OPERACION TIEMPO (min)/LOTE

Secado de materiales y tamizado 400
Mezclado 120
Descarga en cufetes 360
Precompresién 1600
Molienda 343
Tableteado 4800
Analisis de Control de Calidad 480
Encelofanado 2400
Encartonade 4800

TIEMPO TOTAL (HORAS) 255.05

TIEMPO REAL (HORAS) 216.73




Disefic de un area de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas
semiautomalizados
VI Apéndices

PROPUESTA DE MANUFACTURA, LOTE DE 1,000 Kg
OPERACION TIEMPO (min)}/LOTE
Pesado de materiales 60
Mezclado 20
Tableteado 6000
Encelofanado 3000
Encartonado 6000
TIEMPO TOTAL (HORAS) 251.33
TIEMPO REAL {(HORAS) 169.00
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Diseffo de un 4rea de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sisternas
semiautomatizados
VI Apéndices

APENDICE D. PERSONAL REQUERIDO PARA CADA LiNEA DE
PRODUCCION

1. GRANULACID
PROCESO ACTUAL, LOTE DE 500 Kg

OPERACION PERSONAL/TURNO

Manufactura 5
Transporte de materiales 1
Ensobretado G-I 11
Ensobretade G-I
Encartonado

PERSONAL TOTAL GRANULACID-! 23

PERSONAL TOTAL GRANULACID-II 18

PROCESO ACTUAL, EQUIPO MODERNO, LOTE DE 1,000 Kg

Y PROPUESTAS L H, 1Y IV
OPERACION PERSONALITURNO
Transpore de Materiales 2
Manufactura: pesado, dosificacién, 3
premezcia y mezclados
Maquinas ensobretadoras 2
Maquinas encartonadoras
Empaque G-| 1
Empagque G-Il 6
PERSONAL TOTAL GRANULACID-I 20
PERSONAL TOTAL GRANULACID-II 15
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Disefio de un area de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas

semiautomatizados

VI, Apéndices

2, P500
PROCESC ACTUAL, LOTE DE 300 Kg
OPERACION PERSONAL/TURNO

Pesado de materiales, secado de sal >
mongécida de carbonato
Granulacién, secado y molienda 2
Preparacion de premezcla, mezclado y 1
descarga
Tableteado 1
Encelofanado 1
Encarionado 1

PERSONAL TOTAL 18
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Disefio de un rea de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas

semiautomatizados
Vi. Apéndices

PROPUESTA DE MANUFACTURA 1, LOTE DE 1,000 Kg

OPERACION PERSONAL/TURNO
Transporte de materiales, secado de bicar- 2
bonato de sodio en el horno
Granulacién, secado y molienda 2
Preparaciéon de premezcla, mezclado y 1
descarga
Tableteado 1
Encelofanado 1
{Encartonado 12
PERSONAL TOTAL 19
PROPUESTA DE MANUFACTURA II, LOTE DE 1,000 Kg
OPERACION PERSONALITURNO
Transporte de materiales 2
Granulacion, secado y molienda 2
|Preparacion de premezcla, mezclado y 1
descarga
Tableteado 1
Encelofanado 1
Encartonado 12
PERSONAL TOTAL 19
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Disefio de un drea de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas

semiautomatizados
VI Apéndices

3. A500, A300

PROCESO ACTUAL, EQUIPO TRADICIONAL, LOTE DE 800 Kg

OPERACION PERSONAL/TURNO
Tamizado, mezclado y descarga en 1
cufietes
Tableteado A300 1
Tableteado A500 1
Encelofanado A300 3
Encelofanado A500 3
Encartonado A300-1 5
Encartonado A300-11 5
Encartonado A500-! 5
Encartonado A500-11 5
PERSONAL TOTAL A300-] 10
PERSONAL TOTAL A300-H 10
PERSONAL TOTAL AS500-! 10
PERSONAL TOTAL AS500-1i 7
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Disefo de un drea de fabricacion para formas farmacéuticas efervescentes incluyendo sistemas

semiautomalizados
VI. Apéndices

PROPUESTA DE MANUFACTURA, LOTE DE 1,000 Kg

OPERACION PERSONAL/TURNO
Transporte de materiales 1
Pesado de materiales, tamizado, mezclado y 1
descarga en cuietes
Tableteado A300 1
Tableteado A500 1
Encelofanado A300 2
Encelofanado A500 2
Encartonado A300-1 5
Encartonado A300-11 5
Encartonado A500-1 5
Encartonado A500-I! 5
PERSONAL TOTAL A300-1 10
PERSONAL TOTAL A300-1l 10
PERSONAL TOTAL AS500-1 10
PERSONAL TOTAL AS00-ll 10
4. Al
PROCESO ACTUAL, LOTE DE 800 Kg
OPERACION PERSONAL/TURNO
Transporte y secado de materiales 1
Pesado de materiales, tamizado, mezclado y 1
descarga en cuietes
Precompresion y molienda 1
Tableteado 1
Encelofanado 3
[Encartonado 5
PERSONAL TOTAL 12
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Diseno de un &rea de fabricacion para formas farmaceéuticas efervescentes inciuyendo sistemas

semiautomatizados

Vi. Apéndices

PROPUESTA DE MANUFACTURA, LOTE DE 1,000 Kg

OPERACION PERSONAL/TURNO
Transporte de materiales 1
Pesado de materiales y mezclado 1
Tableteado 1
Encelofanado 3
Encartonado 5
PERSONAL TOTAL 11
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