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INTRODUCCION

Durante las anteriores, tres y media décadas la industnia farmacéutica ha invertido
una importante cantidad de tiempo y dinero en el estudio de compresidn de tabletas
Esta inversién es razonable, si se considera a la forma farmacéutica, fableta, como

algo vatioso. (1)

La tableta, como una forma dosificable oral que puede ser autoadministrada, es mas
rentable en su fabricacion que [as formas dosificables parenterales. Esto se reflgja
en el hecho de que en el mercado de los E.UA., alrededor del 80 % de los
medicamentos que son fabricados para efectos sistémicos, son manufacturados
como formas dosificables orales. (1) Comparadas con otras formas orales, las
tabletas son la mejor seleccion por su relativo bajo costo de fabricacién, envasado y

embarque. Ademas de su mayor estabilidad y virtual dificultad de falsificacion. (1)

En la actualidad, en la industria farmacéutica existen vias preferenciales a seguir en
los procesos de produccion, debide a la introduccion de nuevos excipientes, equipos
y tecnologias de proceso. Estas variables dentro de la produccion, pueden
interactuar con la estabilidad del producto, sus costos e inducir modificaciones en el
disefo del material de envase y empaque. (2)

La industna farmacéutica enfrenta actuaimente un aumento considerable en los

costos de investigacidn relacionados con el desarrollo de nuevos productos. (3) La



velocidad de arribo al mercado para un producto nueve puede reducirse de manera
considerable y proporcionar una ventaja competitiva, si el elemento tiempo se
integra y conjunta a las funciones para el logro de este propgsito coman. Cualquier
reduccion de costos y tiempo en este marce temporal, mejora los beneficios de la

compafiia. (3)

Tradicicnalmente, para la fabricacion de tabletas se emplea la compresion de
granulaciones obtenidas por via himeda. En |a actualidad la tendencia es implantar
procesos de fabricacion por el método de compresion directa, esto con el fin de
disminuir costos de produccién al reducir el tiempo y operacion dentro de los
pracesos. Paralelamente, los costos de las materias primas se pueden incrementar y
en ocasiones es necesaria la renovacion del equipo de procesamiento, para la

impiantacion de las nuevas tecnologias.

Dentro de la industria farmacéutica, los cambios y modificaciones en los procesos
de manufactura pueden ser altamente significativos, por o cual no son permitidos
con facilidad por las autoridades sanitarias. Los cambios a los pracesos en la
industria farmacéutica deben garantizar claramente el beneficio, antes de su
implantacion. {6)

Los cambios que se realizan en el proceso de produccion de un producto
establecido, son cuidadosamente evaluados desde diferentes aspectos antes de ser

implantados. (7)



Hacia el afio 1972 se encontrd el primer farmaco con actividad de blogueador HZ.
fue la Burimamida, posteriores modificaciones de esta esiructura produperon
compuestos con buena absorcion oral y niveles aceptables de toxicidad. El primer
blogueador H2 empieado en ia practica fue la Cimetidina, que presenta efectos

colaterales secundariocs.

La Ranifidina un blogueador histaminico H2, altamente selectivo en su accion, actia
inhibiendo ja secrecion de acido gastrico, provocada por la Histamina. (4) Es un
farmaco con utilizacion elevada, se emplea con fines terapéuticos bien establecidos
y las formas farmacéuticas en que es empleado tienen una elevada demanda en el
mercado farmacéutico. Dentro del mercado farmacéutico nacional, aproximadamente
el 17 % de los laboratorios, manufacturan y comercializan tabletas formuladas con
clorhidrato de ranitidina. E| cuadro basico de medicamentos indica claramente su

empleo. (5)

A nivel industrial. las tabletas de clorhidrato de ranitidina son procesadas por
diferentes métodos, desde Ia tradicional compresion de granulados obtenidos por
via himeda, hasta el vanguardista método de compresion directa.

E! procesamiento del farmaco clorhidrato de ranitidina en la forma dosificable,

tableta, implica retos tecnolégicos para los diferentes métodos de manufactura y



ofrece un campo favorable para la comparacion de tres diferentes tecnologias de
procesamiento, aplicando un modelo para la evaluacion de procesos farmacéuticos.
El modelo aplicado se basa en la comparacion de procesos de tableteado respecto
al costo. El modelo, simula virtuaimente la manufactura de tabletas y acoplado al
sjemplo de disefio expenimental especifico, sirve para resolver inferencias sobre

factores que cambian de una a otra operacidn de procesamiento,

El modelo se adecua para obtener respuestas especificas a los objetivos del
presente trabajo y se enfoca en determinar los diferentes efectos costo-tiempo,
cuando se aplican formulaciones y técnicas alternativas de procesamiento. Las
variables de respuesta obtenidas para el modelo aplicado, son especificas para
cada aplicacién y empresa en particular, ya que dependen del estudio de tiempos y
movimientos de cada tecnologia aplicada, asi como tambien de los diferentes

componentes del costo de produccidn. (2)

La justificacion para la implantacién de nuevas tecnologias de proceso, debera
implicar una cuidadosa evaluacion de las modificaciones propuestas, analizando el

impacto que tendran en la calidad del producto y su rentabilidad.
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OBJETIVOS.

a) Comparacion de tres diferentes tecnologias para la produccion de tabletas de
clorhidrato de ranitidina, aplicando un modelo basado en la diferencia de costos.
Tecnologias por comparar.

- Via humeda.

- Compactacion (via seca).

- Compresidn directa (via seca).

b) Demostrar que un andlisis cuidadoso y real de los procesos de produccién para
tabletas, genera datos béasicos que permiten evaluar la implantacion de un cambio

en el proceso de produccion.

¢} Confirmar que el método de compresion directa, aplicado a la manufactura de

tabletas de clorhidrato de ranitidina, reduce costos sin afectar la calidad de los

comprinidos,

d) Evaluar |z utilidad del modelo aplicado.
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JUSTIFICACION.

Dentro de la industria farmacéutica, los cambios y/o medificaciones en los procesos
de manufactura no son permitidos con facilidad, ya que pueden ser altamente

significativos, por lo cual deben ser evaluados cuidadosamente.

La justificacién para la implantacion de nuevas tecnologias de proceso, deberd
implicar una cuidadosa evaluacion de [as modificaciones propuestas, analizando el

impacto que tendran en la calidad de! producto y su rentabilidad.

La manufactura de tabletas de ciorhudrato de ranitiding, por cualquiera de los
metodos de procesamiento conocidos implica retos tecnoldgicos. Por lo general el
principio activo clorhidrato de ranitidina, es sintetizado como producto final con un
tamafio de particula pequeno, no funcional para compresion directa, por lo cual se
emplean cominmente la via himeda y la compactacion en ia manufactura de sus

comprimidos,

En la planta farmoquimica de Laboratorios Sencsiain S.A. de C.V., se ha trabajado
para obtener clorhidrato de ranitidina, con caracteristicas iddneas para aplicar
compresion directa. La planta farmacéutica cubre la demanda del principio active

empleado para la produccién de tabletas, solucidn oral e inyectables.
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En la manufactura de tabietas de clorhidrato de ranitiding, se emplean métodos de
fabricacidn basados en la compresidn de granulados obtenidos por via humeda y
compactacion, los cuales pueden interactuar con la estabilidad del producto. La
implantacion de un método de procesamiento por compresion directa, evitaria los
factores que interactuan con la estabilidad del producto, ademas de generar

beneficios directos en cuanto a reduccion de costos.

Los procesos alternativos de manufactura y sus correspondientes formulaciones
pueden afectar el tiempo y costo de la produccion de tabletas, aparte de los efectos
sobre las caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas de estas. Poca informacion

ha sido publicada sobre los efectos tecnologia-tiempo-costo. (2)

La informacion disponible correspondiente a la interaccién de las variables de
tiempo-costo en la produccién de tabietas farmacéuticas es escasa, la industria
farmacéutica en la época actual tiende al abatimiento de costos y a una optimizacion
de ios recursos tecnoldgicos disponibles, por lo cual este tépico brinda un area de

interés para la aplicacion de un modelo de comparacian de tecnologias de proceso.



1 GRANULACION.

1.1 Aglomerado y granulado son términos descriptivos que se refieren a la

acumutacion de pequerias particuias en agregados mayores.

Aglomeracion. es la estructuracion y construccion de agregados mayores a partir
de pequefias particulas, sin [a adicion de agente enlazante o empleo de fuerza
mecanica, por lo cual la aglomeracion ocurre sin una intencion y puede
presentarse durante las operaciones de manufactura como el tamizado, el
mezclade y/o el molido.

Granulacién, es la estructuracién de pequefas particulas en agregados de

tamano mayor, con la ayuda de un agente enlazante o el empleo de una fuerza
mecanica, granulacién con agua, pasta de almidon, compactacion por rodillos, etc
Por lo tanto la granulacion es una operacion planeada. Qbviamente la
introduccion de la operacion de granulacion en un procesc de manufacturg,

obedece a las caracteristicas intrinsecas del producto. (8)

12 BENEFICIOS POTENCIALES DE LA GRANULACION
121 Proveer o mejorar el flujo de los materiales.
1.22 Incremenrtar la densidad aparente de los materiales

1.2.3 Obtener un tamano de particula mas uniforme,



1.2.4 Disminuir la adhesién de materia prima a la superficie de los punzones
{untuosidad)

1.2.5 Disminuir la tendencia a “capping” (destapado), en las tabletas

1.2.6 Mejorar la seguridad durante las operaciones de manufactura,
disminuyendo nubeg de polvo de materiales

1.2.7 Mejorar las caracteristicas de compresibilidad de los materiales polvosos.
1.2.8 Mejorar la calidad de las tabletas producidas (uniformidad de dosis,

uniformidad de peso, eifc.)

1.3 PRINCIPIOS FUNDAMENTALES EN EL CRECIMIENTO DE TAMANO DE
PARTICULA.

La interaccion inicial particula-particula y la acumulacién continuada de particulas
en granulo, requiere la activacién y expresion de fuerzas adhesivas de suficients
potencialidad entre elementos particulares, para que el grénulo resista fuerzas
destructivas de corte, debido al proceso de agitacion y mezciado,

1.3.1 Fuerzas intermoleculares.

1.3.11 Fuerzas de dispersién de Van der Walls - London. Este tipo de fuerzas

son las que intervienen primeramente cuando se describe la adhesion
interparticular reai por fuerzas intermoleculares y son parcialmente responsables
de las fuerzas adhesivas entre particulas o entre particulas y superficies cuando
la distancia de separacion interparticular es menor que 10° A° (10 * mm). Este

tipo de fuerzas son responsables de la formacidn de granulos cuando se realiza



15

compactacién por “slugging® (baleado), estas fuerzas son mayores en superficies
lisas. (8)

1.3.1.2 Fuerzas electrostaticas. Este tipo de fuerzas se incrementan en sistemnas

altamente particulados, son un resultado de Ia friccién interparticular.

Para particulas grandes en estado seco, los efectos electrostaticos son el
instrumento en la adhesion inicial de las pariiculas y la generacion de
agiomerados.

Posterior al decremento de la superficie rugosa durante la granulacion,
incrementa {a importancia de las fuerzas electrostaticas. (8)

1.3.1.3 Puentes liguidos y sdlidos. La distribucidn de liquido en una masa

polvosa generalmente produce un incremento en la formacion y fuerza de
agregados particula - particula.

El grado de crecimiento de los granulos esta influido por:

a) La cantidad de liquido adicionado,

b) La movilidad del liquido.

¢) El equipo de granulacion empleado.

d) El tamafo de particula de la masa polvosa,

Considerando el momento de e estado de dispersion del liquido en la masa
polvosa, se reconocen tres categorias en el nivel de cohesion exhibido por las
particulas

a) El estado de liquido adsorbido, inmdvil

b) El estado liquido movil
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c) El estado liquido.

Cuando se presenta el estado de liquido adsorbido inmévil, la magnitud de los
enlaces adhesivos, que se establecen entre dos particulas, esta influenciado
porgue:

- “Las imperfecciones superficiales son alisadas, incrementandose la
disponibilidad det area de contacte particula-particula.

- “Las fuerzas electrostaticas y de Van der Walls toman importancia en la
granulacion como resultado de la reduccion en ia separacion interparticular.

Los efectos de agitacién y manipulacién provocan fa separacion de particulas en
el estado de liquido inmovil, asumiende que el medio de granuiacion alcanza un
punto de humedecimienta y que el liquide ocupa el volumen poroso del granulo,
entonces las fuerzas que mantienen la integridad del granulo son las de la
tension superficial del liquido y la presién negativa, asociada con la curvatura de
el menisco del liguido en el aire (interfase liquido-aire). En la fase de liquido
mévil, se consideran tres estados fisicos {ver figura 1, pagina 17},

a) Estado pendular.

b) Estado funicular.

¢) Estado capilar.

Estos tres estados se diferencian por la cantidad relativa del liguido, gue se

encuentra en el volumen poroso miersticial det granulo
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Figura 1

0 B

a) b) c)

Las fuerzas cohesivas interparticulares incrementan en el estado liquido, como
resultado de las fuerzas capilares. Posteriormente un cambio en la presidn yio
suficiente temperatura durante la operacidn de secado causara un cambio de fase
en el medio liquido, dando como resultado la cristalizacidn de enlazantes
disueltos o suspendidos, asi se forman puentes sélidos entre particulas
adyascentes y la fuerza del granulo se incrementa notablemente. La formacion de
puentes solidos esta dada por los siguientes factores;

- Cristalizacion de liquido interparticular, formando puentes solidos.

- Dureza de los enlazantes.

- Fundido de particulas o fusidn localizada.

- Deformacion de particula, seguido por sinterizacion  (intraincrustacion
interparticular).

- Reaccion quimica

La fuerza y calidad del granulo final puede ser mejorada con la adicion de un
agente viscosante, por otra parte el enlazante puede ser adicionado al sistemna en

estado seco ¢ en el medio aglutinante. (8}
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1.4 CARACTERIZACION DE GRANULADOS.

1.4.1 Caracteristicas fisicas de los granulados.

En la caracterizacion de los granulados es importante distinguir enire
caracteristicas fisicas y caracteristicas funcionales.

Caracteristicas fisicas. Implican el tamafio de granulo (distribucion de tamafio
de particuia, su forma, la proporcion de finos y el area superficial), densidad del
granulado (densidad verdadera, densidad aparente, densidad compactada,
parametros derivados de la densidad y porosidad), contenide de humedad
residual.

Es importante considerar, el grado en que las caracteristicas fisicas intrinsecas
de los materiales primarios, puedan afectar las caracteristicas funcionzles dei
granulado. (8)

1.4.1.1 Distribucién de tamarfio de particula. El objetivo principal es el de intentar

medir el tamafio de paricula para establecer la verdadera distribucion de
frecuencia de tamafo de particula en la muestra evaluada. (8) Existen diferentes
maneras de representar la evaluacion de tamafo de particula:

- Métodos de presentacién de datos; presentacién tabular y gréfica de datos
(histogramas de frecuencia, curva de frecuencia-tamaiio, curva de frecuencia
acumulativa-diametre)

- Funciones de distribucién; ley log-normal, aplicando la ley estadistica de

distribucion normal.
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- Promedio de tamafio de particula; media geométrica y media aritmética.

- Métodos para determinacion de tamafic de particula; tamizado, microscopia,
monitorec luminoso, adsorcion (BET), resistividad electrolitica (Coulter counter),
permeametria. El método mas empleado es el tamizado en mallas, empleando
vibracién o turbulencia por inyeccidn de aire, sobre las particulas.

1.41.2 Cristalinidad v polimordismo.

El Habito cristalino y la estructura intema de una melécula de farmaco puede
afectar las propiedades fisicoquimicas y a granel, que pueden ir desde el flujo
hasta la estabilidad quimica. (8) Esto obviamente se refleja en las caracteristicas
de un granulado,

a) Habito cristalino. El Habito es la descripcion de la apariencia externa de un
cristal (su forma).

b) La estructura interna describe el arreglo molecular dentro del sdlido. La
estructura interna puede ser cristalina o ameorfa. (8)

bi) Dentro de las estructuras cristalinas pueden formarse polimerfos (cristalizacion
en mas de una forma para la misma molécula), aductos y solvatos moleculares.
bii} En general el polimorfo mas estable, exhibe el mas elevado punto de fusion,
la mas baja solubilidad y la maxima estabilidad quimica. (9)

1.41.3 Factor forma. Definido por Heywood, es el cociente de el érea superficial
real entre el area superficial de una esfera de igual masa. (10)

Los diferentes métodos que aplican el factor de forma, se basan en la forma
atribuida a la particula para definir su desviacién de la esfericidad Estos métodos

no son funcionales para describir rugosidad y no son empieados como examen de
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rutina El método de descripcion morfolégica toma en cuenta el aspecto bi-
dimensional, pero no es tan claro como los que aplican el factor de forma, este
Gitimo implica el uso de un sistema de disefio y analisis por computadora. (8)

El examen microscopico muestra que los granulos obiemidos por espreado son
particulas mas redondeadas que las de forma mas cilindrica obtenidas en el
granulador oscilante, los granulos obtenidos en tamices tienen una forma mas
irregular,

1.4.14 Proporcion de fines. La proporcian de particuias finas menores a 100 um

(malla No. 130, 0.1 mm.) tiene especial importancia en la determinacién de las
propiedades de flujo. Su proporcién también es importante por que influye en las
caracteristicas de compresibilidad, su exceso puede causar “destapado’ o0
“laminado” en los comprimidos por una excesiva captacion de aire.

El mantener dentro de especificacion el tamafo de particula puede tener un
efecto significativo en las caracteristicas de compresién y la velocidad de
disolucion.

1.4.1.5 Area superdficial. Su determinacion se justifica en farmacos que son
molidos finamente y que tienen una solubilidad limitada en agua. Esta
determinacion no es de uso comun en la caracterizacion de granulados.

Para su determinacion se emplean técnicas de adsorcion de gas y permeabilidad

de aire.
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1.41.6 Densidad verdadera. Es fa masa de la(s} particula(s) dividida entre el

volumen de la(s) particula(s), excluyendo poros abiertos y cerrados (s6lido libre
de poros). ComUunmente se determina con un picnometro.

1.41.7 Densidad aparente. Es la masa de la(s) particula(s) dividida entre el

volumen de la{s) particula(s), excluyendo poros abiertos e incluyendo poros
cerrados.

1.4.1.8 Densidad compactada. Es la masa de la(s) particula(s) dividida entre el
volumen de a(s) particula(s), después de haber sido compactada a un volumen
constante.

1.4.1.9 Porosidad. s porosidad total calculada desde las densidades aparente y
verdadera esta compuesta de los espacios vacios intraparticulares y entre
particulas. EI método de aplicacion debe ser especifico porque implica 1a
inclusion o no de los espacios abiertos en 108 granulos.

1.4.1.10 Propiedades electrostaticas. El simple contacto y separacion enire

sdlidos es suficiente para inducir cargas electrostéticas. La electrificacion estatica
es mejor conocida por su riesgo potencial de fuego y explosion.

La electrificacién estatica causa serios problemas en la operacién de mezclado,
por formacion de agregados o floculos en la etapa posterior inmediata a la
agitacion y es una de las principales causas del demezclado.

Para minimzar las causas de la electrificacidn estatica se incluyen, la
modificacién del habito cristalino, el uso de gentes antiestaticos y el control de la

humedad.
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1.4.1.11  Humedad residual. El contenido de humedad residual en un granutado

es un importante criterio de calidad y determina en parte la funcionalidad det
granulado para su posterior procesamiento, la estabilidad guimica del principio
activo y su pureza microbiologica.

Por io general fa humedad residual no es mayor del 5.0 %.

1.4.1.12 El Factor Hausner e indice de Carr. Son indices de compresibilidad e

indirectarnente indican fa funcionalidad de flujo de la muestra polvosa (ver tabla |,
pagina 23).

- Factor Hausner. Es el cociente de ia densidad compactada entre la densidad
aparente, los valores cercanos a 1.25 reflejan buenas caracteristicas de flujo.

- indice de Carr. Es el cociente, de la diferencia de la densidad compactada y la
densidad aparente, dividido entre la densidad compactada en porcentae, los
valores menores de 25 % reflejan caracteristicas favorables de fiujo.

- Angulo de reposo. Es el angulo maximo que puede ser obtenido entre ia

superficie libremente erigida de un acumulo de polvo y el plano horizontal. Esta
evaluacidon da una idea cualitativa de los efectos cohesivos y friccidnales
Interparticulares a bajos niveles de carga externa, como pudiese ser en el
mezclado de polvos, en el llenado de la matriz ¢ en las operaciones de llenado de
capsulas. La determinacion del angulo de reposo en la practica, ha probado no
tener valores consistentes, diferentes materiales con el mismo angulc de repcso
no presentan las mismas propiedades de flujc, aunque llega a guardar relacion

con los indhices de Hausner y Carr.



Tabla 1. Relacion entre los indices de Flujo.
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indice de Carr (%)

indice Hausner Flujo Angulo de reposo {°)
<125 5-15 EXCELENTE <25
<1.25 12-16 BUENO 25-30
1.25 19-21 ACEPTABLE 30-40
23-35 POBRE > 40)
> 125 35-38 MUY POBRE > 49
> 125 > 40 SiN FLUJO > 40

1.4.2 Caracteristicas funcionales.

1421 Velocidad de flujo. Se determina el tiempo requeride para que una

cantidad de material fluya y desocupe el contenedor en cuestion (tolva, embudo,
cilindro). Es determinante el diametro del orificio de salida del polvo.
14.2.2 Friabilidad Esta es importante como evaluacion de la calidad de un

granuiado en cuanto al disefio y su procesamiento.

14.2.3 Fuerza del grinulo. La determinacion de 1a resistencia al aplastamiento

para las particulas de granutado es laboripso y no se realiza como prueba de
rutina. Existen reportes de correlacion entre la resistencia al aplastamiento y ia
friabilidad.
1424  Compresiblidad. El método empleado para las determinaciones de
compresibilidad esta dictade por la disponibilidad de equipo en el laboratoric.
Esto hace posible un estudio mas detallado de las propiedades de flujo plastico

bajo presidn y su comportamiento elastico.

También es importante determinar la fuerza de eyeccion.
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1.4.2.5 Funcionalidad para reconstitucion. La reconstitucion de un granulado

involucra etapas separadas de humectacion, debiltamiento de estructura vy
desintegracion en particulas primarias, en el caso de granulados solubles el
proceso de solubilizacidén ocurre conjuntamente. Las variables de importancia en
la humectacion son, el cociente de porosidad efectivo, la tensidon superficial, el
angulo de humectacion y la viscosidad del solvente

El proceso es usualmente monitoreado, simulando el use normal del granulado,
observando su comportamiento en un vaso de agua, con el volumen sugerido de
empleo y ligera agitacion.

1.4.2.6 Uniformidad de contenido del principio activo. La no uniformidad puede

ser atribuible a una amplia distribucién de tamafio de particula en el principio
activo y/o en el excipiente, también puede ser factor 1a distribucion del principio
activo entre [os diferentes grados de tamano de particula en los granulados o a
un mezclado inadecuado del granulade con los excipientes

1.42.7 Estabilidad de transporte. La friabilidad y consistencia de un granulado

es importante durante la transportacién para llegar al consumidor © a su objetivo

en forma aceptable. (8) (10)
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2 TABLETAS.

2.1 DEFINICION.

Se pueden definir como formas farmaceuticas sélidas, de dosificacion unitaria,
que contienen uno © mas principios activos, con © sin excipientes y son
procesadas por compresion de cristales, mezclas de polvos y granulados.

211 FEUM

“Son preparaciones sdlidas que contienen una dosis por unidad, de uno o mas
farmacos, adicionados o no, de aditivos y que se obtienen por compresion
uniforme de tas particulas o por moldeo”, (11)

21.2 UsP

“Son formas dosificables sélidas, que contiene sustancias medicinales, con o sin

diluentes adecuados”. (12)

2.2 DISENO Y FORMULACION.

221 Provecto. En esta etapa se proyecta el concepto y factibilidad de la nueva
forma dosificable, esta etapa solo implica algunas de las caracteristicas de las
tabletas (forma, tamafio, color, identificacion, dosis, perfil de liberacion, etc.), ¥
usualmente son dictadas por el departamento de mercadotecnia.

2.22 Preformulacidn. La preformulacion es la primera etapa en el desarrollo
racional de una forma dosificable. El propésito de la actividad de preformulacién

es generar informacion para que el formulador desarrolle formas dosfficables
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seguras y estables gue puedan ser producidas en masa. La informacion generada
es sobre las propiedades fisicas y quimicas del farmaco, esta investigacion debe
estar enfocada al tipo de forma dosificable proyectada. (7)

En términos generales la preformulacion debera considerar

1. Estabilidad (en estado sélido): Iuz, temperatura, humedad, interaccién farmaco-
excipiente.

2. Estabilidad (en solucién): pH, coeficiente de particion, pKa, Interaccion
farmaco- excipiente.

3. Propiedades fisicomecanicas: tamafic de particula, densidad a granel
(aparente), densidad compactada, compresibilidad, punto de fusién.

4. Propiedades fisicoquimicas: solubilidad (en agua, en solventes diversos), pH
en solucidn / dispersion,

5. Propiedades organolepticas. apariencia, sabor, color, olor.

6. Disolucion in vitro: Se evalla su comportamiento como farmaco puro y
funcionalidad in vivo empleando una formulacion prototipo.

223 Disefio vy formulacion. El disefio de tabletas implica una serie de

compromisos para obtener las caracteristicas proyectadas en la forma dosificable.
Por lo general esto invoiucra objetivos competitivos {ejemplo; dureza-friabilidad-
desintegracién, dureza-excipientes-disolucion), para lo cual el empleo de
herramientas estadisticas son de gran ayuda para lograr aproximaciones & los
objetivos proyectados. El disefio implica la seleccion de materiales y su balance

correcto para la combinacion con el o los principios activos en |a formulacion, sin
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perder la vision de aplicacién de un proceso factible y costeable a nivel industria,
que pueda ser validado. Es de importancia considerar que \a complejidad ded
disefioc para e! producto en ocasiones es concurrente con el desarrolio
contemporaneo farmacéutico.

Un elemento critico en fa formulacién de tabletas farmacéuticas esta en el disefio

del granulado o [a mezcla de polvos (excipientes) a comprimir. (6)

2.3 CLASIFICACION.
Segun la USP 24, las tabletas se clasifican de acuerdo al método de manufactura.

2.3.1 Tabletas comprimidas.

“Son preparadas por la aplicacion de una elevada presién, sobre granulados y
mezclas de polvos, utilizando punzones y matriz de acero”. (12) Ejemplos;
tabietas, capletas, bolos.

a) Grageas ; tabletas recubiertas con azucar.

- recubrimiento no

entérico
b) Tabletas recubiertas con pelicula - liberacion controiada
(“film coating™) - recubrimiento entérico

| - estratificadas (granulado sobre granulado)
¢) Tabletas por multipie - con cubierta prensada (granulado u

compresién (multicapa); otro material sobre tabletas).
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d) Tabletas para dispensa o para disolver; estos son comprimidos para
disojucidn en el medio con solvente para su administracion.

e} Tabletas efervescentes.

f) Supositorios comprimidos (supositorios por compresion), comprimidos
vaginales.

g) Tabletas bucales o sublinguales.

2.3.2 Tabletas moldeadas o ftrituradas. El material himedo, es moldeado a

presion en matrices.

a) Tabletas para composicién; Proveen la cantidad conveniente de un farmaco
potente, pueden emplearse para preparaciones extemporaneas (nunca fueron
reconocidas como forma farmacéutica).

b) Tabletas hipodérmicas; Tabletas blandas y facilmente solubles en solvente
inyectable, no estériles, por lo cual han caido en desuso {(oficialmente nunca

fueron reconocidas como tabletas hipodérmicas). (13)

2.4 PROPIEDADES DE LAS TABLETAS.

El objetivo del disefio y ta manufactura de ia tableta comprimida es que esta
cumpla la entrega de la cantidad correcta de farmaco en la forma y con la
integridad quimica apropiada, en el Jugar deseado y en o sobre el tiempo
especificado.

Este objetive no implica todas las propiedades correspondientes a las tabletas,
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2.41 Elegancia. Debe ser un producto libre de defectos fisicos {raspaduras,
erosiones, manchas) apreciables a simple vista.

2.4.2 ldentificacidén perfecta. Debe ser posible una rapida identificacién. Esto se

logra por la forma, el color, grabados e impresos.

243 Resistencia mecanica. Debe tener una dureza idonea para resistir la

manipulacion durante produccidn, acondicionamiento, embarque y dispensacion.

2.4.4 Estabilidad fisica y guimica. Debe cumplir con aceptabilidad el periodo de

caducidad.

2.4.5 Entrega de farmaco. Debe liberar el principio active en la forma proyectada

y en forma reproducible.
2.4.6 Qlor. No deben liberar olores extrafios o desagradables. Esto por lo general
es indice de inestabilidad.

2.4.7 Sabor. Deben ser insipidas o con un sabor agradable al consumidor

2.5 EXCIPIENTES PARA TABLETAS.

Para la seleccion de excipientes, se deben tomar en cuenta algunos factores .

a} Preformulacién. La seleccion de aditivos debera ser acerde a las propiedades
del o los principios activos.

b} Terapéutico. Se debera tomar en cuenta la forma farmacéutica, la dosis
proyectada, la absorcion del farmaco y el perfil de disolucion deseado.

¢} Mercadotecnia. Considerar las caracteristicas de la forma dosificable

proyectada para su comercializacion
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d) Economicos. Costos de materia prima, inventario, disponibilidad, calidad y
caracteristicas de mercadeo

) Interrelacién calidad de producto-proceso. Debe de cumplir con la calidad
proyectada en base al proceso aplicado.

f} Politica empresarial. La formulacién del producto proyectado debe ser
competitiva con el producto lider en el mercado. Minimizar el costo de produccion,
sin disminuir calidad.

2.5.1 Tipos de excipientes:

En general los excipientes para tabletas deben ser inertes (no causar accion
terapéutica), ser compatibles con el o los principios activos y no reaccionar entre
si.

2.5.1.1 Diluyentes. Su funcion es dar a las tabletas un cierto volumen o peso.
Una funcién conjunta que presentan este tipo de adyuvantes es contribuir a la
fluidez y densidad de las mezclas de polvos. Como ejemplos de estos tenemos a
la lactosa, el fosfato de calcio, el Sorbitol.

2.5.1 2 Aglutinantes. Los aglutinantes o enlazantes causan adhesividad entre ias
particulas que forman las tabletas.

Los aghitinantes en solucién son usados para procesar granulados por via
humeda, de estos podemos citar la gelatina en solucion acuosa al 50 %, la
solucién acuosa de almidén al 10.0 - 20.0 %, soluciones acuosas y organicas de

Polivinilpirrolidona, ete,
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Los aglutinantes en seco son empleados para procesamiento de tabletas por via
seca, a estos pertenecen; la celulosa microcristalina, el almiddn pregelatimzado,
el fosfato dicdicico ditudratado, mezclas preprocesadas como ceiulosa-lactosa,
lactosa-polivinilpirralidona, etc.

2.51.3 Desintegrantes L.0s agentes desintegrantes ayudan a la fragmentacion
de la tableta en particulas de tamafo mas pequefio. Este tipo de agentes puede
funcionar por alguna de las tres formas siguientes:

a) Substancias que por absorcion de humedad, aumentan fa capilaridad y
absorcion de agua dentro de los comprimidos, estos aumentan su volumen y se
desintegran.

Ejemplos de estos, son el aimiddn de papa, la croscarmelosa sodica, el Primojel,
el almiddn glicolato sddico, la celulosa microcristalina, la Polivinilpirrolidona XL,
etc.

b) Combinaciones efervescentes, el desprendimiento de gas ocasiona el
rompimiento de enltaces y la disgregacién de particulas. Ejemplo de estos, es el
bicarbonato de sodio, etc.

¢) Substancias que aumentan la humectabilidad de las tabletas (agentes de
hidrofilizacion). Su efecto es no propiamente desintegrante y causan un efecto de
tensién superficial sobre los componentes provocando la humectabilidad de
estos, facilitando su disolucién y por consiguiente la disgregacion de los

compnimidos.
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25.1.4 Deslizantes. Estos ayudan al deslizamiento entre particulas, mejorando la
fluidez de los polvos, que es un requisito primordial para una dosificacion
constante y uniforme. Ejemplos de estos, son el talco y los derivados de silice
coloidal

2.51.5 Lubricantes. Estos reducen la friccién de la masa a comprimir, durante el
ciclo de compresion y su expulsion. Ejemplos de estos, son el estearato de

magnesio, el acido estearico, glicerol monoesterato, etc. (6)

2.6 EVALUACION DE TABLETAS.

La evaluacion final de calidad para tebletas, se realiza para verificar las
caracteristicas arganolepticas, fisicas, quimicas y bicldgicas (biodisponibilidad y
funcionalidad) del farmaco en el producto. (8)

261 Tamafio. Los comprimidos pueden ser dimensionalmente descritos y
pueden ser monitoreados por el control en proceso.

El espesor del comprimide es especiaimente importante en la etapa de
acondicionamiento.

26.2 Forma Debera ser la proyectada de acuerdo al disefio del punzon. El
ranurado fisico debera ser visible y funcional.

283 Color. Debe ser uniforme. Es importante para su identficacion y la
aceptacion del consumidor

2.6.4 Presencia o ausencia de olor, En ccasiones la presencia de olor puede ser

un inghcio de inestabtiidad.
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2 6.5 Sabor. Es una caracteristica importante en la aceptacién del producto por
el consumidor. Deben considerarse las caracteristicas intrinsecas del principio
activo.

2.66 Textura superiicial. Raspaduras o erosiones fisicas y porosidad tangible,

son indicios de deficiencias en la formulacion o en la compresion.

2.6.7 Consistencia. Una dureza adecuada en las tabletas, es necesaria para
impartir resistencia mecéanica y evitar alta friabilidad, asi como para evitar alta
porosidad, que son caracteristicas no deseables si las tabletas han de ser
recubiertas. La dureza de las tabletas no deberd interferir con la disolucién y
biodisponibilidad del principio activo.

2.6.8 Legibilidad de las marcas de identificacién. Esta caracteristica es importante
en la aceptacidon y la administracion del producto por el consumidor. Las
impresiones o grabados para identificacién de dosis o producto deben ser
perfectamente visibles y legibies.

2.6.9 Uniformidad de dosis. La tableta es disefiada para contener una

determinada cantidad de farmaco, en una cantidad especifica de producto-
formula (tableta)

La Uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de “Variacién de
masa” o el de “Uniformidad de contenido”

Los requisitos de “Vanaciéon de masa® deben aplicarse si el producto contiene
50 0 mg o mas del principio activo, incluyendo los productos en los cuales este

constituye el 50.0 % o mas de la masa total del preparado farmaceutico {(12)
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“Uniformidad de contenido”, esta se aplica si se prueba que la proporcién del
principio activo es menor a las cantidades especificadas.

2.6.10 Fnabilidad Fs una prueba para tabletas comprimidas no recubiertas. La
prueba suplementa otras pruebas fisicas de medicién de fuerza, como la de
resistencia de la tableta al aplastamiento. Para tabletas con una unidad de masa
igual o menor que 650.00 mg, tomar una muestra de tabletas enteras,
correspondiente 2 6.5 g Para tabletas con unidad de masa de mas de 650.00 mg
tomar una muestra de 10 tabletas enteras. El peso de masa perdide durante la
prueba no debe ser mayor del 1.0 %, si no cumple, la prueba debe repetirse en
dos ocasiones y evatuar ia media de las tres determinaciones.

Para productos nuevos el peso perdido no debe ser mayor del 0.8 %.

Para tabletas con diametro mayor de 13.00 mm, en ocasiones la prueba presenta
problemas de reproducibilidad, por lo cual se debera ajustar la inclinacidn del
tambor de prueba a un angulo de 10°. (12)

2.6.11 Desintegracion. Esta prueba se verifica con un minimo de seis tabletas o
grageas, cuyo didmetro sea inferior a 15.0 mm. No se realiza para tabletas
masticables o trociscos, ni con aquellas que liberan activos en dos o mas
periodos de tiempo separados entre si a intervalos diferentes.

El tiempo de desintegracidn no implica la solubilizacion compieta de las tabletas o
de su principio activo. se define como el tiempo necesario para que las tabletas
de la muestra se desintegren y quede sobre la malla de! aparato de prueba un

residuo en forma de masa suave, sin nucleo palpablemente duro. Existe variacién
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en el método para los diferentes tipos de tabletas y aplica también para capsulas
de gelatina dura.

2.6.12 Disolucién, La prueba se basa en la determinacion cuanttativa del
principic activo, después de un tiempo determinado de agitacion de ia forma
farmacéutica en un medio de disoiucion adecuado

Se emplean diferentes tipos de aparatos y segun la monografia especifica para

cada producto. (12)
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3 CLORHIDRATO DE RANITIDINA.
3.1 GENERALIDADES (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20} (21)

3.1.1 Registro CAS No. : [ 66357 - 59 - 3]

3.1.2 Nombre guimico: N- [2- {[[5- ((Dimetilamino) Metil}- 2- Furanil] Metil] Tio}

Etil]- N'- Metii- 2- Nitro- 1, 1 Eten Diamino Clorhidrato.

3.1.3 Nombre genérico: Clorhidrato de Ranitidina.

3.1.4 Eérmula desarrollada:

(CHINCH, {HNO,

\(\_]/CHzSCI—ECHZN NHCH;» HCI

3.1.5 Formuta condensada o molecutar: CqaHCINGG,S

3.1.6 Peso molecular; 350.87

3.2 ESPECIFICACIONES.

2.2.1 Valoracion {pureza) -en base anhidra-: 97.5 % - 102.0 %.

3 2.2 Perdida al secado (60°C, 3 hr, 5 mm Hg): méximo 0.75 %.

3.2.3 Residup de gnicion. maximo ©.1%,

324 pH{(solucién acuosaal 1.0 %): 45-6.0.

3.2.5 Substancias relacionadas: maximo 1.0 %.




3.2.6 Absorcidn en el Infrarrojo.

Tabla Il Espectro infrarrojo

Rango Forma | Forma i Forma (il Forma IV
(cm™) (% T) (%T) (%) (%T)
3415 61.20 18.50 38.20 51.40
3272 60.00 6.30 20.40 33.70
3116 55.20 6.30 21.60 36.10
2635 50.21 6.10 15.60 29.60
2586 48.78 6.00 13.20 26.00
1618 31.18 5.83 7.90 16.90
1384 35.56 5.83 7.90 16.90
1228 29.21 5.83 6.70 13.90
1032 48.50 6.30 14.40 3210
748 57.860 7.33 22.80 42.90
719 50.21 6.08 18.00 35.70
6876 52.80 6.30 19.20 38.10

Absorcion en el infrarrojo, para diferentes farmas cristalinas de
Clorhidrato de Ranitidina, (ver figura 2, pagina 38)
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Figura 2. Espectro mfrarrojo para los datos de la tabla Il
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Espectro Infrarrojo de las diferentes formas polimorfas del Clorhidrato
de Ranitidina, correspondiente a los datos de la tabia I/, {14)
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3 2.7 Cromatoarafia en capa fina

ta pureza del clorhidrato de ranitidina puede evaluarse por cromatografia en
capa fina o TLC, sobre gel! de silice El método no es muy exactc ya que no
cuantifica pequenas cantidades de la sustancia a determinar (14)

Tabla Ill Valores de Rf en sistemas de elucidn. (14)

A B c D E F

0.50 0.44 0.36 0.64 073 039

A.- EtOAc / MeOH / EtaNH (3:3.1) B.- CH3CI3 /1 - PrOH / EtaNH (4:3:2)

C.- Dioxano / MeOH / DMF (6:3:2) D.- MeCN / MeQOH 7/ 25% NH+0H (5:2:1)

E.- EtQAC / MeOH /7 25% NH«QH  F.- EtQAc /i -PrOH 7/ 25% NHaOH
(1:5:1) (4.3.1)

3.2.8 Absorcion Uliravioleta {UV).

El clorhidrato de ranitidina en solucién acuosa, a una concentracién de 10 2 mg/
mi, presenta un espectro con dos puntos de maxima absorcion a 228 nm (e =
23.485) y a 313 nm (e = 16.030). La absorcion a 313 nm se emplea para ia
determinacion cuantitativa de la sustancia y de los intermediarios empleados en

su sintesis. (14) (ver figura 3, pagina 40)
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Figura 3 Espectro UV para Clorhidrato de Ranitidina.

o 74

ABSORVANCGIA

Clortiidrato de Raniticina en solucion acuosa (10 ¥ mg/mi) presenta dos puntos de
maxima abhsorcion.

3.2.9 Cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC).

E! cromatograma presenta la resolucidn de clorhidrato de ranitidina y algunos

compuestos relacionados. La absorvancia maxima para clorhidrato de ranitidina

fue a 222 nm. (18) (ver figura 4, pagina 41)
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Figura 4. Cromatograma de HPLC, para Clorhidrato de Ranitidina.

-

Ranitidina HCI

a

6,12,13

N

el S St G S e S e S S S 7T

0 5 10 ' 15 20 MIN
Ranitidina HCI: 222 nm y compuestos relacionados

3.2.10 Calidad. U.S.P

3.2.11 Caracteristicas terapéuticas: Antiulcerativo, inhibe la secrecidén 4cida

gastrica, antagonista del receptor H2 de Histamina (Ver apartado 3.9, pagina 51)
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33 SINTESIS Y PROPIEDADES FiSICAS

3.3.1 Sintesis

3311 Materias primas

a) N - Metil - 1 - (metiltio) - 2- nitroetenamina

b} 2 - [ [ [ 5 - (dimetitamino} metil - 2 - furanil | metil] thio] etanamina

33.12 Proceso de manufaciura.

N - Metil - 1 - (metiltio} - 2- nitroetenamina (230.0 g) en agua (400 ml) es agitada y
calentada a 45° - 50° C. 2 - [ [ [ 5 - {dimetilamina) metil - 2 - furanil | metil] thio]
etanamina (321.0 g) se adiciona por goteo, en un periodo de 4 hr. y ia solucion
resultante agitada por 3.5 hr. La solucion es calentada a reflujo por 0.5 hr,,
enfriada a 70° C y se le adiciona 4.5 L de 4 - metilpentan - 2 - ona. El agua es
removida por destilacion azeotropica bajo presién reducida (260 torrs), la solucion
resultante es tratada con carbdn (10 g) a 50° C. La solucion es filtrada y enfriada
a0 C.

N-[2-[[[5- (dmetilamino) metil - 2 - furanil ] metil] thio} et ] - N™- metil - 2 -
nitro - 1, 1- etendiamina (380 g) es obtenida por filtracidn y secado. (18)

La base es tratada con HCI para la obtencion del clorhidrato de ranitidina, punto
de fusién 68°-70°C (18)

3 3.2 Propiedades fisicas

3 3.2.1 Apanenciz fisica Polvo ¢ristalino, de color blanco a amarillo con clor

caracteristico
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3322 Punicde fusion
-mp. 68°C - 70°C

- Forma | mp. 133°C - 134°C
-Forma Il mp. 142°C

3323 Humedad (Karl Fisher). Maximo 0.75 %

3.3.2.4 Solubiidad. Muy scluble en agua, moderadamente soluble en aicohol,
ligeramente soluble en cloroformo Practicamente inscluble en cloruro de
metileno

3325 Examen microscépico. Agujas y cristales, pnsmas afargados

multifacetados {sisterma ortorémbico, habito prismatico)

3.32.6 Polimordismo. El clorhidrato de ranitidina presenta cuatro formas
cristalinas (originadas por solventes, denominadas pseudopolimorfos) y una
forma no cnstalina que es preparada por liofilizacion y secado por rocio {14) {ver
tabla IV, & continuacion y figura 5, pagina 44)

Tabla V. Formas cristalinas de Clorhdrato de Ranitidina desde diferenies
solventes.

Solvente Forma cristalina Densidad en acetona (mg/ mi)
Etanol Forma | 0 830
Isopropanol Forma !l 1546
Metanol Forma lll 1.315
Agua Forma IV 1165

3.327 Hgroscopictdad Las formas cnistalinas muestran un incrementc de
higroscopicidad en el siguiente orden (ver figura 5, pagina 44):

Forma il < Forma i < Forma IV < Forma Il < Forma no cristalina.



El contenido de agua es mayor en la forma no cristaling, que en sus formas
pohimorfas, la forma 1l cristalina contiene una minima cantidad.

Figura 5. Contenide de humedad en formas polimorficas a diferente humedad

relativa (14)
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3.4 CARACTERIZACION REOLOGICA.

3.41 Densidad aparente (a granel):

- Polvo; 0.2800 - 0.3800 g / ml.
- Granular; 0.3550 - 0.4500 g/ ml.

3.4.2 Densidad compactada: 0.5400 - 0.6976 g/ mlL

3.4.3 Velocidad de flujo (didmetro de orificio de salida 0.7 cm):

- polvo; flujo forzado.

- granutar; 10.00 - 15.00 g/ seq.

3.4 4 Distribucion de tamaiic de particula

10 (% Acumulado)
20 i —o— Comercial
> \\ N
70 —e— Compresion
60 RN Directa
N %
50
40 N
N
20
10 N\
0 \\ﬁfa* .
74 177 250 420 840 1190
Diametro de particula (um}

Figura No. 6. Ef tamafic de particula def material para compresion
directa (Dm * 679.53 um), es mayor que el del material empleado
para via humeda y compactacion (Dm ¥, 358.893 um).

45
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3.4 5 Compresibilidad.

Dureza vs. Fuerza de compresion (tabletas) '
Ranitidina HCI - Férmula - Proceso  — =

0 500 100 150 200 250 300 350 400 45G 500 550 600 650 700 750
o ¢ 0 ¢ ¢ 0 0 0 0 O 0 ¢ O O

|

I
| 1
18 - i —8—Compt. |
\ U
16 + | —&—VH :‘;

:

Lol | —e—cr i
I
g 129 !
X |
g 10 + !
¢ 87 !
i a &+ ‘
4+ :
:
2+ :
i i
0 T T !
|
]
:
:
1
'
i
]

fza. de Compresién (1bi)

L —

Figura No. 7. Perfil de compresibilidad para tablefas de Ranitidina HCI,

férmulas para , Compt ; compactacién, VH; via humeda, CD; compresion

direcfa.

3.46 Carga estatica; Material que exhibe carga estatica, la molienda y particuias

finas son las que la exhiben en mayor gradoe. Material urtuoso.

3.5 PROPIEDADES EN SOLUCION.

3.5.1 pH (solycidn acuosaal 1.0 %):45-6.0

3.5.2 pka 2.19 £ 0.04 (espectrofotometrico).

3.6 ESTABILIDAD {(en estado solido).
36.1 Temperatura, El clorhidrato de ranitidina en polvo expuesta at calor seco,
hasta 50° C no presenta indicio de inestabilidad

36.2 Temperatura-Humedad.
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Los clorhidratos de algunos farmacos son altamente higroscopicos e inestables

(19)

Figura 8. Estabilidad de Clorhidrato de Ranitidina (polvo) a 45°C.

CANTIDAD RESIDUAL (%)

0 v . B T v T Y T ~ .
0 200 400 600 800 1000
TIEMPQ (hr)

Efecto de la Humedad Relativa (HR) en la degradacion de Ranitidina HCI (polvot a 45°C
{0) 50 % HR; ( )60 % HR; {0) 70 % HR; () 85 % HR. { } 96 % HR; (A) 100 % HR

En la figura 8 se observa la relacion entre la humedad absorvida y perdida, por
clorhidrato de ranitidina a diferentes temperaturas. (19)

La Humedad Critica Relativa (CRH) *' ¥ P9 %) nara el clorhidrato de ranstidina
fue de aproximadamente 67 %. La cantidad de agua absorbida en la muestra por

encima de la humedad critica relativa fue proporcional al nivel de humedad
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relativa. Esto sugiere que el farmaco se degrada en el estado sélido por abajo de

la CRH y como liquido sobre la CRH.

Figura 9 Humedad Critica Relativa *' * »#™ 9 nara clorhidrato de ranitidina.

(14)

12¢

8 -

4 s
S o | | 1 i
5 20 40 60 80 100
% Humedad Relativa (%)
g 4
[4+]
5
()]
[=] .
@ -8
o

.-12 .

Relacidn entre el peso ganado o perdido de Ranitidina HCI y la Humedad Relativa (HR).
a varias temperaturas y HR. (0) 45 °C, (A) 55°C; (' }65°C

£n la figura 9. Se observa que el porcentaje de degradacién a 60 - 70 % de

humedad relativa, fue mas alto que sobre el 70 %.
En suma el ciorhidrato de ranitidina es inestable cerca de la humedad critica

relativa (CRH). El porcentaje de degradacion en estado sdlido (polvo) es
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independiente de la temperatura, solo presenta afectacién por la humedad
refativa.

1 P
{ © Humedad Critica Relativa. La higroscopicidad de las sustancias puede ser obtenida por determinacin

de la Humedad Critica Relativa {CRH), la cual se define como la humedad en equilibno con una solucidn
saturada de la sal Por ejemplo, CRH de un farmaco “A” igual a 30 %, sigmfica que sl la droga es
alimacenada por abajo o al 30 % RH, no deberd existr absorcidn de humedad. Si ia droga “A’ es
almacenada sobre 30 % R.H., esta debera comenzar a absorver humedad y entonces sera higroscopica

(20) }
3.6.3 Estabilidad para tabletas_temperatura - humedad relativa. {14)

Tabla V. Estabilidad de tabletas de Clorhidrato de Ranitidina. {14)

Condicion; 40°C, 55 % H.R. 80°C, 100 % H.R.
*1 wl

Valaracion 5.0 11.50

{% degradacién )

Ef periodo de estudio fue de cinco dias, a las condiciones citadas.
“ H.R. Humedad relativa.

3.6.4 Compatibilidad activo - excipiente. (Ver tabla VI, pagina siguiente).



I &Asies Wi

Componente / prueba | M IV v Ve v (vl X | X
Ranitidina HCI X
Celulosa microcristalina %
Lactosa Spray Dried X
Lactosa anhidra X
Manutol X
Fosfato de calcio dibasico dih. X
Croscarmelosa sodica X

Talco blanco X

Didxido de silicio coloidal X
Estearato de magnesio X

|| |NO oA Iw|IN|=

o

OBSERVACIONES
Humedadfexcipieme(%g*‘ 03 {56 {50 (1.2 [02 |65 (06 los [13 |04
Hamedad / Mezcla (%)*" 21 118 [1.3 (03 [25 {06 |04 [05 {0.4

|
ot [ova

c) |T. ambiente /30 dias

d) |40°C/30dias*
e) |54°C /30 dias*’ 2+ |1+ 3+
*' Himedad determinada en equipo de titulacion Karl Fisher.
2 Mezclas fisicas, en proporcién 1.1.
** Comprimidos de 350.00 mg, de mezcla en proporcion 1:1 (fuerza aplicada entre 1000 - 1500 ibf,
para obtener dureza de 8.0 Kgf).
1+ Cambio apenas perceptible (cambic de color amarillo claro a crema)
2+ Cambio notable (cambio de color amarilio claro a beige).
3+ Cambio intenso (cambio de color amarillo claro a café claro)

0s
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3.7 ESTABILIDAD (en sotucién} . No aplica.

3.8 RECOMENDACIONES.

Almacenar en recipientes herméticos, protegidos de la luz.

3.9 FARMACOLOGIA.

3.9.1 Generalidades la beta aminoetil histamina (Histamina), una amina
heterociclica, fue sintetizada comeo curiosidad quimica antes de haber sido
reconocida su importancia bioldgica. (4) En el reine animal tiene una amplia
distribucién en venenos, secreciones nocivas, bacterias y vegetales. Casi todos
los tejidos de los mamiferos contienen Histarmina.

La actividad primaria de la Histamina en humanos es la contraccidn de la
musculatura del sistema respiratorio.

En 1911, estudios farmacoldgicos demostraren la presencia de la sustancia en
diferentes fejidos, lo que llevo a la asignacion del nombre de Histamina, {(griego;
histos, tejido). Este es un mediador de la reaccidon inflamatoria. El sitio de
almacenamiento en tejidos es el mastocito, en sangre son los basofilos, estas
células la sintetizan y almacenan en granulos secretorios. La Histamina actia a
través de receptores especificos situados en la superficie de las celulas

secretorias, dependiendo de los receptores sobre los cuales nteractuan los
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antagonistas de la histamina, estos se clasifican como antagonistas (o

bloqueadores de actividad) H1 y H2.

H2CH2NH:
S

En el hombre, la Histamina contrae 1a musculatura del sistema respiratoric vy el

HISTAMINA

musculo liso de las venulas, en reacciones alérgicas severas, la presion
sanguinea puede disminuir por dilatacion de los capilares como una accion
compensatoria a la constriccion de las venulas. La Histamina causa separacion
interlimitrofe de las células endoteliales, dejando expuesta la membrana basal
que es altamente permeable a las proteinas y liquidos plasmaticos, por lo que
aumenta la circulacidn linfatica con formacion de edema y eritema (crecimiento
capilar y enrojecimiento), estas caracteristicas han sido reconocidas como la
reaccion inmediata de hipersensibitidad que puede ser provocada en individuos
alérgicos por ia administracion intradérmica del antigeno especifico. (21)
Fendmeno de la triple respuesta por inyeccidn de Histamina intradérmica:

- Rubor; mancha roja azulada por efecto vasodilatador directo.

- Llamarada; mancha mas intensa en color por la accion vasodilatadora indirecta.
- Hinchazdn; roncha discemible en el espacio de la mancha roja originat, por
efecto de la permeabilidad capilar y por Io tanto la formacidén det edema. La

Histamina en grandes dosis provoca una caida intensa y progresiva de la presidn
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arterial, por el aumento de la permeabilidad escapa plasma de la circulacion
disminuyendo el volumen sanguineo efectivo provocande un shock quirdrgico o

traumatico.

La Histamina es un poderoso secretagogo gastrico, que produce una copicsa
secrecion de jugo gastrico de gran acidez. Su efecto es directo sobre las células
parietales, donde actia sobre Ios receptores H2. La Histamina conduce una
bomba de membrana (H*, K*, -ATP asa) que hace salir protones

3.9.2 Receptor H1. Receptor H1 (Ash y Shield, 1966). El receptor H1 es
bloqueado selectivamente por los antihistaminicos clasicos (como la pirilamina),
la forma farmacologicamente activa en ambos receptores es el tautdmero

monocationico Ny - H, esto es |a forma cargada de la especie:

+ /
H2CHaN—
'\

AV

Efectos como la broncoconstriccion y la contraceion def intestino sen mediados
por el receptor H1 y estos son faciimente bloqueados por los bloqueadores H1
antihistamimicos.

La secrecidn gastrica es totalmente refractania a este tipo de antagonistas
Bloqueadores H1 Estos inhiben el efecto vasoconstrictor de la Histamina, inhiben

el efecto de |a triple respuesta, no inhiben la secrecidn acida gastrica
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Su vida media es de aproximadamente cuatro horas. El metabolismo principal se
lleva a cabo en el higado y su eliminacion es por la orina.
Este tipo de compuestos presentan un grupe amino terciario unide por una

cadena de tres atomos a dos sustituyentes aromaticos.

©>\ _—— CH:

CHOCH>CH:z N

\
CHs
DIFENHIDRAMINA

Ejemplos de estos son:

Etanclaminas; Difenhidramina.
Etilendiaminas; Maleato de prrilamina.
Alquilamina; Maleato de clorfeniramina
Piperazinas; Clorhidrato de hidroxizina.
Fenotiazinas; Clorhidrato de prometazina.

3821 Uso terapéutico: Tratamiento de enfermedades alérgicas, polinosis vy

urticaria, resfriado comdn, cinetosis, vértigo y sedacion. (5)

3.9.3 Receptor H2. Receptor H2 (Black y col. 1972), El receptor es blogueado
selectivamente por antihistaminicos blogueadores H2, drogas tipo introducidas
en 1670 (4)

La Histamina estimula la secrecidn acida gastrica, la capacidad de inhibir este

efecto per los blogueadores H2 explica en gran parte su importancia. Estos
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inhiben la secrecion acida gastrica en forma competitiva dependiente de la dosis,
el grado de inhibicion es equivalente a la concentracion plasmatica del farmaco.
Estos farmacos pueden inhibir a secrecion basal {en ayunas), la secrecion
nocturna y también aquella estimulada por los alimentos o una comuda simulada,
distension flindica o por administracién de insulina o cafeina Los blogueadores
H2 reducen tanto ¢! volumen de acido gastrico secretado como su concentracion
de iones hidrogeno. {4)

La hipersecrecion de acido gastrico, relacionado con la Histamina endogena

produce muchas enfermedades.

E! primer farmaco potente conocido con actividad de blogueador HZ fue la
Burimamida (1972), esta conserva el anillo imidazolico, pero posee una cadena
lateral mas voluminosa. Modificaciones posteriores de esta estructura produjeron
compuestos con buena absorcién oral y niveles aceptables de toxicidad.

El primer biogqueador H2 empleado en practica fue la Cimetidina (presenta efectos
colaterales secundarios, se une a los receptores androgénicos y contribuye con las
disfunciones sexuales, como perdida de la libido, impotencia y ginecomastia) La
Ranitidina otro agente blogueador H2 no presenta los efectos secundarios de la
Cimetidina, no atraviesa la barrera hematoencefalica y tiene cuatro o diez veces

mayor potencia,
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Hs HzSCHzCHoN ——=CHNCH3
HNC==N
/ CIMETIDINA
(CH3)2NCHz H2SCH2CH2NHCNHC Hz HC
/ HJJNOz RANITIDINA HCI

A diferencia de los bloqueadores H1 que son tipicamente aminas lipofilicas, los
blogueadores H2 como la Cimetidina son moléculas hidrofilicas.

Los bloqueadores H2 son antagonistas competitivos reversibies de las acciones
de la Histamma sobre los receptores H2.

Despues de su administracién se alcanza un maximo de concentracidén en plasma
entre una y dos horas El metabolismo hepatico de primer paso da como
biodispenibilidad un 50 %

La vida media de eliminacion es de dos o tres horas y se eliminan por la orina

(rifién),

Presentaciones.

Uso oral: Ranitidina base Dosis:

Tabletas ... 75.0 myg 150. 0 mg, dos veces al dia.
150 0 mg
300.0 mg

Jarabe 15.0mg/mi 150.0 mg, dos veces al dia
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Usc parenteral.

Solucion inyectable ... 25.0 mg / mi 50.0 mg intramuscular o
intravencsa, cadag o 8 hr

3.9.3.1 Uso terapéutico; Antidcido.

Se logra una inhibicidbn del 50 % de la secrecion acida con concentraciones

plasmaticas de 100 mg / mi.

Se emplea para uso terépeutico de ulcera duodenal, ulcera gastrica, sindrome de

Zollinger - Eflison (estimulacion géstrica 4cida a nivel letal producida por tumor),

esofagitis por reflujo, ulceras por stress, uso preanestesico (en cirugia, para

reducir la incidencia de sindrome de aspiracion acida), sindrome de intestino

corte (anastomosis) y estados hipersecretorios asociados con mastocitosis

sistémica o leucemia bastfila con hiperhistaminemia. (4)

Entre otros efectos colaterales asociados estan las cefaleas, mareos, mialgias,

nauseas, diarrea o constipacion, erupciones cutaneas y prurito. (22)
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4 PRODUCCION DE TABLETAS FARMACEUTICAS.

4.1 OPERACIONES UNITARIAS Y PROCESAMIENTO FARMACEUTICO.

La ingenieria quimica basa su aplicacion a procesos industriales en los que las
materias primas se fransforman en productos Utiles. (23)

La division de los procesos de produccion, derva en una serie de etapas
denominadas operaciones unitarias, que se repiten a lo largo de los procesos
industriales. Estas operaciones individuales poseen técnicas comunes y se basan
en principios y técnicas cientificas.

Una operacidn unitaria se define como un proceso designado para llevar a cabo

uno o mas cambios en las propiedades fisicas y/o quimicas de las materias
primas procesadas. Las operacicnes unitarias son una serie de etapas que en
suma abarcan |a totalidad de un proceso industrial. (23) (24)

La aplicacion de una o mas operaciones unitarias sobre las materias primas para
transformarlas en el producto final, adicionan valor o calidad a la materia prima.
(7) Para un estudio equilibrado de cada operacidn es precisc considerar
conjuntamente el aspecto tedrico de la operacion (conceptualizacion de los
aspectos cientificos) y los equipos implicados para la transformacion de la
materia prnma {aplicacion de la tecnologia apropiada bajo pardmetros
controlados). Mediante el estudio sistematico de las operaciones unitarias que
constituyen la estructura de los procesos y la industria, se unifica y resulta mas

sencilla la comprension de los sistemas de manufactura. (23)
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La literatura documenta ampliamente las diferentes operaciones unitanas
implicadas en la manufactura de tabletas farmacéuticas, algunas de estas pueden
impactar en los objetivos de calidad de ia forma dosificable final Algunas de las
caracteristicas sobre las cuales podrian impactar la aplicacién de las diversas
operaciones unitarias y que deben considerarse durante el procesamiento, sorr

- Uniformidad de contenido.

- Dureza.

- Friabilidad

- Propiedades de disolucion del farmaco.

- Biodisponibilidad.

Es responsabilidad del formulador, identificar y controlar los impactos previstos,
esto incluye el establecimiento de limites especificos de pardmetros de control
para cada operacion unitaria designada y asegurar que el sistema de produccion
funcione bajo control suficiente, para la produccion segura, efectiva y confiable de

tabletas. (7)

42 REQUERIMIENTOS BASICOS PARA LA PRODUCCION DE TABLETAS.

421 Disedo. La formulacion y la facilidad con la que pueda realizarse el
procesamiento es basica para su productividad. Una eficiente transferencia de
tecnologia del producto desde desarrollo hacia produccion es de gran importancia

para evitar efrores y retrasos,
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El desarrollo de ta formulacién debe centrarse en el equipo disponible y
tecnologia aplicable, la interaccidn desarrollo-produccién es particularmente
importante cuando se han de introducir nuevas tecnologias. (B)
Organizacionalmente, se integra un comité con representacion apropiada de
desarrolto, produccion, mercadotecnia y aseguramiento de calidad, para facilitar
la transferencia tecnolégica desde investigacion y desarrolio hacia produccion.
4.2.2 Equipo. Es impartante la adecuada seleccidn del equipo, su mantenimiento
y/o su transporte ¢ instalacion. La revisién del equipo disponible para cada etapa
del proceso de fabricacidn en el disefio inicial del producto es importante para
determinar la factibilidad y facilidad de produccion.

423 Facilidad. Un conocimiento comprensivo de las buenas practicas de
manufactura (BPM's), es esencial para determinar los regquerimientos de
fabricacion

- Espacios adecuados para cada operacion.

- Materiales para construccién no absorcibles.

- Matenales adecuados para limpieza.

- Control y flujo adecuado de materiales

- Control y calidad de los aditivos o reactivos.

- Control y flujo adecuado de polvos y vapores (sistemas de extraccion).

4.2.4 Personal. Aparte del conocimiento de las buenas practicas de manufactura,
debe existr capacitacion y entrenamiento constantes para cada indwiduo

involucrado en funciones de fabricacion y soporte. (7)
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4.3 LOTE VS. PROCESAMIENTO CONTINUO.

431 Lote. Muchos de los procesamientos de produccion farmacéutica son
operaciones por lote, en donde una serie de operaciones unitarias son aplicadas
para el procesamiento de un lote sencillo, individual o lote de un producto en
particular. Esta cantidad de masa procesada es comunmente definida como lote,
por la F.D.A. (U.S. Foed and Drug Administration).

432 Proceso continuo. Pocos son fos productos farmacéuticos que son

fabricados por un proceso continuo, en este las materias primas se alimentan
continuamente sobre una secuencia de produccion y el producto final también es
descargado continuamente en la etapa final de procesamiento. (7)

El desarrollo de un procesc continuo, requiere especialmente del disefio de
equipo interconectado, planeacion especial y asignacion de espacios especificos
para las operaciones, por o que se reduce la flexibilidad de la planta de
produccién. El equipamiento, reqguerimientos de disefo y espacios especlalmente
destinados, son factores que elevan los costos de montaje y mantenimiento en la
manufactura de un producto por procesamiento continue. Unicamente, cuando el
volumen de producte a producrr es muy aito, el costo de montaie para la
produccion continua de un producto puede ser justificable. (7)

La operacién por lote © proceso continuo tiene como objetivo, la produccion de
tabletas para venta, Desde este punto de vista un proceso de produccion debera

ser visto como candidato a cambio progresivo, en un esfuerzo por mantener a l0s
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productos de ia compafiia en un lugar trascendental dentro del mercado. (7)

4.4 MANEJO DE MATERIALES

4.41 Objetivos del manejo de materiales. Un sistema bien disefiado y

eficientemente operado para el manejo de materiales debe conferir facilidad e
incrementar la capacidad de manufactura, mejorar las condiciones de trabajo y la
distribucion de materias primas a las areas de manufactura. (7)

442 Riesgos_del ineficienie manejo de maleriales. Una simple pero gran

contribucion a la efectividad de manufactura, es la capacidad para facilitar el
manejo y transferencia de materiales. (7) Algunos de los riesgos que se corren
por un inapropiado o ineficiente mangjo de materiales, incluyen:

- Incremento de costo del producto,

- Insatisfaccién del cliente

- Riesgos de seguridad para empleados.

4.4.3 Factores gue afectan decisiones en el manejo de materiales. (7)

- El tipo de proceso disefiado, por lote o proceso continuo.

- Las caracteristicas (intrinsecas) de los materiales que se manejan, iiquidos,
sdlidos, etc.

- La cantidad de materiales que se han de manejar y el ipo de equipo disponible
para su mangjo.

- Eltipo de almacenamiento disponible.
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4.5 MANUFACTURA DE TABLETAS FARMACEUTICAS

La calidad de una tableta depende generalmente de las caracteristicas (disefio)
de los granulados o de las mezclas de polvos, a comprimir. La calidad de tas
tabletas puede ser menor que la calidad de los granulados fuente, dependiendo
de las condiciones de procesamiento, el equipe empleado y la pericia o
capacidad del personal empleado en ia etapa de produccion.

Dependiendo de las caracteristicas del principio activo, ef tipo de {ableta
proyectado y la disponibilidad de equipo para procesamiento a escala industrial,
se debera seleccionar el método de granulacion adecuado o la mezcla idonea de
los componentes, para disefiar un proceso factible y rentable de manufactura de
tabletas.

Tradicionalmente se consideran tres métodos de preparacion de tabletas

farmacéuticas desde granulados, a decir (8).

- Via himeda (4.5.1)

- Doble compresion (4.5.2) Frecompresion “Baleado”
Compactacion

- Compresién directa (4.5.3)

Los métodos de doble compresidn y compresion directa tambien suelen

clasificarse como via seca.
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451 Viahumeda
Definicion: “Proceso en el cuat un liquido se adiciona a un polvo, empleando un
equipo de mezclado, que debe producir aglomerados o granulos®. {6)

45 1.1 QOperaciones unitarias.

- Reduccion de tamario de particula u homogeneizacion de tamafo de particula,
desde las materias primas. La cual se realiza en melinos y tamizes (algunos
materiales son higroscopicos y forman agregados).

- Mezclado del principic activo con excipientes, en equipos de mezclado;
mezclador planetano, de pantalén, de lecho fluido, efc.

- Aglomeracion o aglutinacién. La adicion det liquido aglutinante y mezclado del
material produce una masa adecuada para formar granuleos al forzar su paso
sobre tamizes o placas perforadas, o en su defectg, la formacion de granulos al
ser humedeacida la mezcla de polvos en el granulador de lecho fluido.

- Secado. Evaporacion del liguido aglutinante (agua o sclvente organico) desde
los granulos formados, esto por medio de flujo de aire caliente, utilizando hornos,
secadores de lecho fluido, etc.

- Conminucién © reduccion de tamano de particula, del granulado. Seco el
granuiado se fracciéna por molienda y se selecciona por tamizado con la
distribucién de tamafio de particula deseado (generalmente por malla No. 16 o
20)

- Adicién y mezclado de aditivos (desintegrante, deslizante). El granulado es
transferido a un equipo mezclador y se adicionan los excipientes necesanos,

tamizados estos s fuese necesano., En ocasiones se puede manejar una
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proporcién de desintegrante intragranular, para facilitar la deagregacion del
granulo.

- Mezclado con el lubricante. Este cominmente se adiciona al final de la etapa de
granulacion y es aconsejable haberlo tamizado previamente por malia No. 40 0
60. El tiempo de mezclado debera optimizarse entre tres y ¢inco minutos.

4.5.1.2 Ventaias.

- Las caracteristicas de cohesividad y compresibilidad del polvo (principio activo
con excipientes) son alteradas, por la adicion de! aglutinante que recubre las
particulas, incrementando el tamafio y ta densidad del material.

- Un principio activo para dosificacion elevada, con pobres caracteristicas de flujo
ylo compresibilidad puede ser granulado por la via himeda, para obtener flujo,
densidad y cohesion aceptables para compresién adecuada.

- Obtencion de buena distribucion y contenido uniforme para farmacos de baja
dosificacion, se puede lograr por disolucién o dispersion del principio activo en el
liquido aglutinante.

- Materiales de baja densidad (polvosos), pueden manejarse adecuadamente sin
producir nubes de polvo y contaminacion.

- La granulacion evita segregacion de componentes durante el procesamiento,
transferencia y manejo de las mezclas de materiales.

- La velocidad de disolucién de un principio activo insoluble puede ser mejorada
por la via himeda, mediante la seieccion adecuada de solvente y enlazante

{complejo activo-farmaco).
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- Pueden procesarse por la via humeda, formas farmacéuticas dosificables orales
para liberacion controlada, con la seleccién adecuada de solvente y enlazante.
4.5.1.3 Desgventalas.

- Disponibilidad de espacios, equipo y tiempo para proceso, 1o cual involucra una
mano de obra intensiva, todo aunado, da como resultado un alto costo,

- Gran numero de etapas de procesamiento, diferentes dreas de tfrabajo, con
diferentes caracteristicas de acondicionamiento (humedad controlada,
temperatura, inyeccion y extraccidn de aire, etc.}.

- Manejo intensivo de equipo para procesamiento, lo cual implica, piezas de
equipo, refacciones, mantenimiento y mano de obra.

- Consumo elevado de tiempo de proceso, especialmente en las etapas de
aglutinado y secado de materales

- Posibilidad de perdida de material, por involucrar muchas etapas de proceso y
transferencia de materiales.

- Posibilidad de contaminacidn cruzada, por involucrar muchas étapas de
proceso, areas y equipo involucrado.

- Problemas involucrados con la transferencia de materiales, especialmente en el
manejo de masas humedas.

- Se puede afectar negativamente la disolucién de principio activo, en los
granulos, por error en formulacion y proceso

- Tendencia de adhesion a punzones. cuando la humedad del granulado no es

idénea
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- Cuando el granulade no ha sido bien disefiado y/o procesado se obtienen
granulos friables, que producen exceso de material fino, esto puede producir
“destapado” durante el tableteado.

- 8e genera un plan de validacién, extenso y complicado (muchas etapas, dreas y
equipo). Es dificil validar el granulado obtenido.

4.5.2 Doble Compresion.

Implica dos etapas de compresion sobre ia materia prima. La aplicacién de ia
doble compresitn puede realizarse por :

- Precompresién “Bafeado”. En la precompresion, se emplean equipos de

tableteado de alto impacto, ios cuales producen comprimidos de tamario mayor
{*balas® o ‘medallones®), estos son triturados y conminutados en molinos vy

vueltos a comprimir para formar el comprimido final.

- Compactacion. En la compactacion, se emplean equipos que procesan las
mezcias de polves, entre dos rodillos a presién extrema, obteniéndose “tiras” o
compactados, que son ftriturados y conminutados en molinos y vueltos a
comprimir para formar el comprimido final.

4.52.1 Operaciones unitarias.

Reduccion de tamafio de particula U homogeneizacién de tamarfio de particula, de
los materiales. La cual se lleva a cabo en malinos y tamizes (algunos materiales
son higroscopicos y forman agregados).

- Mezclada del principic active con excipientes (agentes lgantes), en equipos de

mezclado; mezclador planetario, de pantalon, de lecho fiuido, etc.
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- Precompresién y compactacion. Formacion de compactados de tamafio mayor,
obtenidos por la aplicacion de presion en tableteadoras de alte impacto o en
compactadores de rodillos, segin sea el caso, La fuerza de compresidn o
compactacidn debe ser la suficiente para obtener compactados gque al ser
triturados produzecan granulos con fuerza idonea, para ser postericrmente vueltos
a comprimir

- Conminucién o reduccién de tamafio de particula, de los comprimidos ©
compactados primarios, Los compactos obtenidos (“balas®, “medaliones® o “tiras”)
se fraccionan por molienda y se selecciona por tamizado el granulado con la
distribucién de tamario de particula deseado (generalmente por malla No. 16 o
20).

- Adicion y mezclade de aditivos (desintegrante, deslizante). E! granulado es
transferido a un equipo mezclador y se adicionan los excipientes necesarios,
tamizados estos si fuese necesario. En ocasiones se puede manejar una
proporcidn de desintegrante intragranular, para facilitar la desintegracion del
granuio.

- Mezclado con el lubricante. Este comdnmente se adiciona al final de |a etapa de
granulacién y es aconsejable haberlo tamizado previamente por malla No. 40 o
60. El tiempo de mezclado debera optimizarse entre tres y ¢inco minutos.

- Compresidn.

4522 Ventaas

- Exclusién de aire entrampado.
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- Incremento de la densidad en los materiales.

- Incremento de las caracteristicas de flujo de los materiales.

- Se evita el contacto con liquidos {agua), durante el procesamiento del
granulado.

4523 Desventajas.

- Dificit alimentacion de ias matrices de compresion, por untuocidad y baja
densidad de tos materiales.

- Se puede afectar negativamente la disoluciéon de principio activo en los
granulos, por error en formulacién y proceso.

- Cuando el granulade no ha sido bien disefiado yfo procesado, se obtienen
granulos friables, que producen exceso de material fino, lo cual puede producir
“destapado”, durante el tabjeteado.

- Es dificil validar el granulado obtenido (dificil obtencion de repetibilidad).

- Rendimiento bajo por manipulacion y perdida de material.

453 Compresion Directa.

Hasta el final de 1950, la mayoria de las tabletas fueron producidas por el método
de via himeda.

La compresion directa no debe ser concebida como una simple modificacion del
proceso de granulacion para fabricacién de tabletas. Esta requiere de una
consideracion critica en la seleccion de materiales de acuerdo a caracteristicas

iddneas de flujo y compresibilidad.
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Un proceso de compresion directa, asume que los matenales pueden ser
comprados o manufacturados bajo las especificaciones indicadas para un simple
proceso de mezclado y tableteado.

La compresién directa, es el proceso por el cual las tabletas son comprimidas
directamente desde mezcias de polvos que contienen, el principio active vy los
excipientes adecuados, los cuales fluyen uniformemente hacia la matriz para la
formacién del comprimido. No se involucran pretratamientos de humidificacion o
doble compresion (no se involucran etapas formales de granutacion ©
aglomeracion). {6)

4531 Operaciones unitarias.

- Reduccion de tamafio de particula o homogeneizacion de tamario de particula
de los materiales (algunos materiales son higroscopicos y forman agregados), la
cual se lleva a cabo en malinos y tamizes.

- Mezclado del principio activo con excipientes (agentes ligantes, desintegrantes,
deslizantes, etc.), en equipos de mezclado; mezclador planetario, de pantalén,

- Mezclado con el lubricante, Este cominmente se adiciona al final de la etapa de
mezclado y es aconsejable haberlo tamizado previamente por maila No. 40 o 80.
El tiempo de mezclado debera optimizarse entre tres y ¢inco minutos.

- Compresidn,

4532 Ventajas.

- Economia en tiempo. Reduccion en operaciones y etapas de proceso.

- Economia en equipo Minime equipo de procesamiento
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- Economia en mano de obra. Minimizada al maximo, inclusive es factible la
automatizacioén de proceso.

- Emplec de pocas dreas de {rabajo.

- Bajo consurno de energia.

- Plan reducido de validacion.

- El principio activo y excipientes no son expuestos a condiciones drasticas de
temnperatura, humedad y presion,

- Posibilidad de optimizacién en el tiempo de desintegracién de las tabletas, lo
cual no es posible en la via himeda por la variabilidad de granulos por lote v la
variabilidad del granulade de lote 2 lote.

- Mejores posibilidades de estabilidad, ya que no se expone el principio activo a
condiciones drasticas de procesamiento (temperatura, humedad y presion).

- Ventajas de adicion de valor agregado al producto, en menos tiempo.

4533 Desventaias.

- Existen principios activos y materiales que no tienen caracteristicas de flujo y
compresibilidad para ser procesados por compresion directa.

- Principios activos con problemas de disolucién y biodisponibilidad, deberan ser
micronizados, lo cual disminuye su flujo y no son aptos para compresion directa.

- El costo de los materiales (excipientes), para compresion directa es mas alto
gue el de los materiales tradicionalmente empleados

- Algunos materiales pueden mostrar segregacion de [as mezclas para

compresion directa.
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- Problemas de uniformidad de conterudo cuando se emplean principios activos
en bajas dosis.

- Problemas de uniformidad con el empleo de colorantes, para lo cual se
recomiendan las premezclas o mezcladores de alto corte.

- Problemas de la optimizacién del tiempo de mezclado para lubricacion.

- El cambio de excipientes y procesos, implica cambios regulatorios.
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igura 10. DIAGRAMA DE PROCESO ,
NTERRELACION DE OPERACIONES EN LA FABRICACION DE TABLETAS.

COMPONENTES OPERACIONES UNITARIAS
TAMIZADO /
PRINCIPIO
ACTIVO , MOLIENDA
+
EXCIPIENTES e MEZCLADO
METODO:  ViA HUMEDA ViA SECA
{ GRANULACION }
£ ]
— JAGLUTINACION COMPACATACION
LIQUIDO - -
AGLUTINANTE “' PRECOMPRESION COMPRESION
DIRECTA
AGLOMERACION
3
SECADO > |
MOLIENDA
(CONMINUCION)
‘exciPienTES T T
[(DESINTEGRANTE,

" DESLIZANTE, ETC...) '

LUBRICANTE + | MEZCLADO *
-

COMPRESION

— Operaciones unitarias compartidas.
o Operacicnes complementarias u opcionales.
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5 PRODUCCION FARMACEUTICA E INGENIERIA ECONOMICA.

En la actualidad las empresas industriales farmacéuticas se caracterizan por ser
grandes complejos econdmico - industriales, representados por conglomerados de
empleados, encaminados a investigar, producir y vender productos de calidad,
fratando de mantener su lugar en el mercado e incrementando la participacion de
ventas con el fin de obtener méaximas utilidades.

Mucho del impacto en la utilidad del producte esta relacionade con el sistema
productivo de la empresa y directamente implicada en esto es la tecnclogia
aplicada en el procesamiento del producto.

Las necesidades de la tecnologia modemna son cada vez mayores, no dnicamente
para incrementar la productividad, sino para satisfacer los estrictos estandares de
calidad, ademas de proveer procesos rentables y productivos.

Para evaluar ios impactos del cambio de tecnologia de procesamiento, la industria
farmacéutica analiza cuidadosamente los riegos tangibles de la nueva
implantacion, estudiando paralelamente beneficios en reduccion de costos y
tiempo.

La interaccidn con aspectos de la ingenieria econdmica brinda utilidad en el plano
de la evaiuacion de proyectos basicos en la industria farmacéutica.

La ingenieria econdmica es la disciplina que se preocupa de los aspectos
economicos de la ingenieria, implica la evaluacion sistematica de costos y

beneficios de los proyectos técnicos propuestos (23)
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Sus principios y metodologia se emplean para analizar usos alternativos de
recursos financieros, particularmente en relacién con las cualidades fisicas y la
operacion de una erganizacion. Por lo tanto la ingenieria econdmica $& encarga
del aspecto monetario de las decisiones tomadas por los ingenieros al trabajar para
hacer que una empresa sea lucrativa en un mercado altamente competitivo {25)
Generalmente en las evaluaciones de proyectos se utilizan conceptos que integran
las utilidades con el factor tiempo. La utilidad o perdida, es medida en un periodo
de tiempo, mensual, anual o por [a vida fotat del proyecto.

la utilidad es el incremento en valor monetario (no confundir con efectivo), que
resulta de las operactones de una empresa y esta disponible para su distribucién a
{os accionistas. (25)

En la evaluacién econdmica de proyectos el término utilidad, adquiere mayor
objetividad y se define como la diferencia de 1os ingresos totales menos |0s egresos
totales. La funcion que define la utilidad, esta dada por :

Utilidad {o pérdida) = IT - ET... relacion i

IT = Ingreso total

ET = Egreso total

El concepto de ingreso total es el producto de precio por cantidad de bienes ©
servicios vendidos. El egreso total se puede considerar como el conjunto de
desembolsos o gastos propios de la fapricacién, distribucion, administracion y

financiamiento atribuibles al producto de venta.
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La relacion i (pagina 75) también resume los resultados de entradas y gasios de
las operaciones en un pericdo y permite su ubicacion dentro de ia ecuacion
fundamental de la contabilidad.

Activos = pasivos + {(capital inicial + ingresos - gastos)

Activos... efementos de valor monetario gue posee fa empresa.

Pasivos... elementos de valor monetario que la empresa debe.

Capital inicial...valores que la empresa debe a sus accionistas.

ingresos - gastos... utilidad o.pérdida.

5.1 Costo.

El tener un controt de los costos, trae consigo un adecuado control de las
operaciones efectuadas durante la manufactura, lo cual redunda en mejoras vy
aumento de eficiencia, que obviamente se traduce en reduccion de gastos. (27)
Se requieren estimaciones de los costos de produccion en diversos grados de
precision para evaluar nuevas inversiones, nuevos proyectos para produccion en
los equipos disponibles, elaborar presupuestos de operacion, justificar cambios
menores de proceso y evaluar [as posiciones de los competidores. {29)

Cuando se llevan a cabo estudios de ingenieria econdmica y se comunican |os
resultados es importante utilizar definiciones consistentes de los términos de
costos. (25)

El costo se puede definir como el conjunto de pagos, obligaciones contraidas,
consumos, depreciaciones, amortizaciones y aplicaciones atribuibles a un periodo
determinado, relacionados con las funciones de produccion, distribucion,

administracién y financiamiento. (26)
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Los elementos de este conjunto se clasifican de acuerdo con ia forma en que
Intervienen y asi se distingue que aigunos son proponderantes respecto a otros
por su cantidad y valor, localizados en una unidad producida,

5.1.1 Costo fijo

Este tipo de costos no resuitan afectados por cambios en el nivel de actividad en
un intervalo de operaciones en cuanto a la capacidad total o a la capacidad
disponible. (25) Ejemplos de estos son; los seguros e impuestos sobre Ias
instalaciones, salarios de la direccion general, gastos administrativos y licencias.
Estos tienden a permanecer constantes en un rango especifico de condiciones de
operacion. Cuando suceden cambios grandes en la utilizacion de recursos;
cuando se expande la planta o en ia paralizacion, los costos fijos se alteraran.
5.1.2 Costo variable.

Estos estdn asociados con una operacién cuyo total varia de acuerdo con la
cantidad de produccion u otras medidas del nivel de actividad. (25)

Si en una empresa se estuviese realizando un analisis econdémico de un cambio
propuesto g una operacion existente, los costos variables serian la parte esencial
de las diferencias probables entre la operacidn presente y la modificada, mientras
el rango de actividades no cambia significativamente. Son ejemplos de estos los
costos de materiatl y mano de obra utilizados en un producto o servicio

5.1.3 Costo directo.

Estos pueden medirse y asignarse de una manera razonable a una produccion o

actividad de trabajo especifica. Por ejemplo la mano de obra y los costos de
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material drrectamente asociados con un producto, servicio o actividad de
construceion. (25)

51.4 Costo indirecto.

Los costos indirectos pertenecen a aquellos elementos que son dificiles de atribuir
a una produccidn o actividad de trabajo especifica, como podrian ser los costos
de herramientas comunes, suministros y servicios generales, mantenimiento de
equipo en planta.

Los costos directos e indirectos incluyen a la maycria de ios elementos de costos
y pueden encajar o traslaparse con categorias anteriores, como los fijos y
variables. (25)

5.1.5 Costos generales de fabrica.

Consisten en costos de operacion de planta que no son atribuibles a los costos de
material y mano de obra directos. Comidnmente los términos costos indirectos,
generales y gastos generales se utilizan indistintamente. (26)

Ejemplos de estos son electricidad, impuestos sobre bienes, mantenimiento
general.

5.1.6 Elementos fundamentales del costo.

El esfuerzo de estimacion del costo se debe distribuir entre sus elementos mas
importantes.
Desde el punto de vista de ingenieria y de administracion, al formar empresas, es

comuin considerar que los elementos generales de costos son los materiales
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directos, la mano de obra directa y gastos generales (o costos generales de
fabrica). (25)

Con frecuencia jos términos de indirectos y gastos generales se dividen ¢ caen
dentro de ofras subdivisiones o subcategorias

Un ejemplo de la clasificacion comidn de costos se puede observar en el esquema

de la pagina 80.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA



517 Clasificacion de costos.

Coslos

st

a) Materias primas. Material transformado o incorporado fisica y / 0 quimicamente al producto.

b) Mano de obra. Salarics devengados por operarios invoiucrados directamente en fa transformacion de materias primas

o

Mano de obra Indirecta. Sueldos y prestaciones de supervisores, jefes, alfos funcionarios, personal
administrativo y personal que trabafa indirectamente en le produccion.

Erogaciones indirectas fabriles, Renta, alumbrado, calefaccion, conservacion y mantenimiento

I Produccion | ¢) Cargos indirectos | Depreciaciones de activos fijos fabriles, Del edificio e instalaciones, de transporte interno, de mobilianc y

I Distnbucidn, administracion
y financiamiento.

L

equipo de oficinas, en planta.

Amortizaciones de cargos diferidos fabriles. Gasfos de instalacién de la fabrica, gastos de adaptacién
fabriles.

Aplicacién de gastos fabriles pagados por anticipade. Consumo de utifes de escritorio, aplicacion de
|.. impuesto predial, aplicacién de las primas de seguro
contra incendio y accidentes a frabajadores

a) De distribucion. Materiales de empaque correspondientes al almacen de producto terminado, depreciacion
def equipo del almacen de producto ferminado, vidlicos para agentes de ventas y
repartidores, fietes, publicidad, impuesto sobre ingresos mercantiles

b) De administracion. Sueldos del personal de offcinas generales, correos, teléfonos, depreciacion de
mobiliaric y equipo de oficinas generales, papelérfa.

¢) De financiamiento. Infereses pagados y devengados o devengados por pagar.
Descuentos bancarios de documentos por cobrar,
Provisién parg cuentas de cobro dudoso.

08



81

5 COMPARACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS, PARA PROCESAMIENTO

DE TABLETAS.
La informacion disponible correspondiente a la interaccion de las vanables de
tiempo-costo en la produccién de tabletas farmacéuticas es escasa Existe poca
informacién especifica sobre la metodologia y aplicacion para el costeo de
formulaciones y tecnologias de procesamiento farmaceutico, asi como tambien la
forma de compararlas. Se detecta que existe mucha informacion de estudios
econdmicos, pero enfocados al area de farmoquimica sobre la sintesis de
materiales. De ahi la inquietud por adentrarse en el tema y enconfrar una
metodologia de aplicacion funcional en cuanto al analisis de datos reales para
comparar diferentes tecnologias y/o métodos de procesamiento.
Se revisarén publicaciones y articulos para seleccionar referencias relativas al
tema, prosiguiendo con la busqueda y recopilacién de las publicaciones
seleccionadas (2) (3) (28) (31) (32). Las publicaciones consultadas citan modelos
basados en metodologia de simulacion computacional para comparacion de
procesos tecnoldgicos en base a analisis de costos (2), comparacién de costos de
procesamiento de diferentes formas farmacéuticas (3), metodologias de
evaluacion de proyectos (28) (31), comparacion de costos de tecnologias de
granulacion, por empleo de equipos de procesamiento especificos. (32)
Se selecciona el modelo a aplicar, asi como su adecuacién para el anlisis de las
tecnologias del presente estudio, adecuando su enfoque hacia el {los) cbjetivo(s)

propuesto(s)
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Para propositos del presente estudio no emplearemos un indicador econtmico, va
que no asignamos un capital de inversidn a gastar en el proyecto, soclto
realizaremos la comparacion técnica de la aplicacion de tecnologias diferentes y
férmulas alternativas de produccion, en base a la diferencia de costos y tiempos de
proceso. Por lo tanto nuestros indicadores deben ser los costos de los factores de
proceso, el tiempo y el rendimiento de las tecnologias aplicadas. Asi como tambien
la calidad de producto, inferida por cada método aplicado.

Se encuentra en la bibliografia, gue existen varios métodos de procesamiento para
tabletas de este principio activo.

Dentro de la propia experiencia profesional se han manejado las tres diferentes
tecnologias para el procesamiento del principio activo citado, existiendo la
posibilidad de obtener datos y aplicarlos en el modelo especifico para comparar las
diferentes tecnologias de procesamiento.

- Se cuenta con informacion recopilada de las estancias realizadas en la planta
farmacéutica de los Laboratorios Senosiain S.A. DE C.V., durante el procesamignto
de tabletas de clorhidrato de ranitidina, aplicando diferente metodologia durante su
manufactura.

- De acuerdo a la informacion presente se determinan datos faltantes, estos seran
recopilados durante estancias subsecuentes en la planta de produccion.

Los procesos tecnolégicos a evaluar son:

- Procesamiento de tabletas, por via hameda.

- Procesamiento de tabletas, por compactacion.
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- Procesamiento de tabletas, compresion directa.

6.1 MODELO PARA COMPARACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS
(PROCESAMIENTO DE TABLETAS).

Se realzo la seleccién del o de los procesos tecnologicos a evaluar, de acuerdo
at principio activo que se ha decidido manejar, clorhidrato de ranitidina y a sus
caracteristicas fisicoguimicas.

El modelo seleccionado para realizar la comparacion de tecnologias en estudio,
se basa en una metodologia para accesar varios tiempos de procesamiento y
efectos de costo correspondientes a técnicas de procesamiento, aplicando
formulaciones alternativas especificas.

El elemento basico del modelo es una simulacion que abarca varias tecnicas de
procesamierio de tabletas. Tales simulaciones son especificas para cada
aplicacion y compaiia en particular. Las simulaciones son empleadas para
resolver preguntas especificas de acuerdo a los datos con los que se alimenta el
modelo.

El modelo empleado fue adecuado, basandose en el modelo original (2), para
simular vifualmente cualquier técnica de procesamiento de tabletas y su
acoplamiento con los ejemplos del disefio expenimental, a modo de que se puedan
resolver inferencias sobre factores que Influyen y cambian de una a otra
operacion unitaria (ver figura 11, pagina 87), de esta forma la aplicacién de cada
simulacion individual (andlisis de cada operacion unitaria), funciona como una

unidad experimental basica Los resultados corjuntos de las simulaciones



individuales, pueden finalmente utilizarse en un analisis comparativo de procesos,
con respecto a la informacion de alimentacion del modelo, obteniendo respuestas

especificas a factores costo-tiempo de procesamiento

6.2 METODOLOGIA PARA LA REALIZACION DEL PRESENTE TRABAJQ.

6.2.1 Planteamiento del o de los objetivos por los que se aplicara el modelo.
6.2.2 Recopilacion de datos.

- De acuerdo a la informacion presente se determinan datos faltantes, estos seran
recopilados durante estancias subsecuentes en la planta de produccién.

6.2.3 Elaboracion de tablas para la recopilacion de datos especificos.

624 Realizar el andlisis de tiempos y movimientos correspondientes a cada
una de las tecnologias a evaluar.

6.2 5 Procesamiento de datos, aplicando el modelo seleccionado.

626 Analizar los resultados obtenidos.

6.2.7 Obtencidn de los resultados especificos para realizar la comparacion.

6.2.7.1 Producto tedrico. Cantidad tedrica de piezas por lote.

6.2.7.2 Producto estandard. Producto tedrico / rendimiento de proceso

62 7.3 Costo tedrico / tableta. Costo tedrico, por unidad.

62.7.4 Costo estandard / tableta. Costo tedrico / rendimiento de proceso.

6.2.7.5 Costo de excipiente / lote.

6.2.7.6 Costo de energia consumida / lote.

6 2.7.7 Costo de mang de obra / lote.
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6.2 7.8 Costo de depreciacion de equipo | iote.

5.27.9 Costo de procesamiento / lote.

6 2.7 10 Costo de produccién { lote.

62711 Costo controlable de formulacion y proceso / 1ote,

62.7.12 Twempo de produccion / lote.

6.2.7.13 Tiempo de operacion_/ lote.

6.2.7.14 Tiempo de preparacion vy limpieza / lote.

6.2.8 Evaluacion de calidad del producto / tecnologia aplicada Comparacion del
producto en cuanto a caracteristicas de calidad, que ie son conferidas por la
aplicacién de cada metodologia.

6.2.9 Determinar |a utilidad del modelo aplicado.

6.2.10 Determinar conclusiones.

6.3 DESCRIPCION DEL MODELO APLICADO. (ver figura 11, pagina a7y

En la parte superior e izquierda, identificadas con la letra “A", se especifican las
tres diferentes tecnologias por comparar

VH, via humeda, C; compactacion, CD; compresion directa.

En la seccion central e identificadas con la letra “B” se mencionan operaciones
urutarias en orden de avance de procesamiento

En las columnas de la izquierda se puntuaiiza la relacion en orden de ejecucion
entre la tecnologia aplicada y 1a operacion unitaria correspondiente

A la derecha de la pagina se mencionan las variables de alimentacion del modelo



y su interrelacion con la operacién unitaria correspondiente

- “C"; costo y cantidad de materiales, que se retaciona con 1a operacion de pesado.
- *D*: variables generales de operacién unitaria y su relacion con la operacion
correspondiente {relacionan con todas las operaciones)

- “E” variables especificas de operacion unitaria y su relacion con la operacién
correspondiente (refacionan con todas las operaciones)

-“F*: costos de empague a granel (se consideran como cosios adicionales *').

-%G"; costos de cuarentena (se consideran como costos adicionales *").

- Se indican dos etapas de intervencion de control de calidad en proceso

A continuacion se determinan las variables de respuesta (H), que para el presente
trabajo, solo se seleccionan las de interés. Para determinar cada una de las
variables de respuesta se aplican ecuaciones especificas (ver pagina 88)

Las operaciones unitarias especificas que se aplican en cada tecnologia son
analizadas en cuanto a costo y tiempo, la sumatoria de las operaciones unitarias
por tecnologia da como resultado el costo de produccion.

El costo de materia prima, solo se incluye en la primera operacién de pesado, al

inicio de cada tecnolagia.

{*1 Para fos propbsitos de este estudio los costos de empague & granel y almacenaje se consideran
dentro de los costos adicionales y a estos se les asigna un valor del 5 % con respecto al costo total

de la matena prima, empleada por cada fecnologia. |
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gura 11. Modelo aplicado en la comparacién de tecnologias

87

A: Tecnologia empleada B: Operacién unitaria Variables de alimentacion
CD C VH
+ + v Pesado *=— C: Costo y cantidad de matenales
{ ¥ ] Tamizado | D: Variables generales de operacién
- Energia
v (Tamizado} - Tiempo de operacién unitaria
- Tiempo de procesamiento
¥ v ¥ Mezclado - Tiempo de preparacion de area
Yy equipo
4 Aglutinado - Tiempo de limpieza
- Tiempo entre operaciones
4 Granulado
fF— E: Variables especificas de operacion
y Secado - Velocidad de mano de obra
- No. piezas / ole
V Compactacion - Produccion estandard / lote
N Y Molido
v y ¥ Tamizado
y A ~4' Mezclado
(Control de Calidad en proceso)
v N ¥ Pesado
+ F: Costos de contencion (granel)
3y ¥ J Compresion
¥ N N Pesado
(Control de Caldad en proceso)
— &: Costo de almacenaje en
cuarentena
H. Variables de respuesta (pagina 89)

Nomenciatura: CD, compresién directa, C; compactacién, VH, via humeda.

v- Indica que se realiza la operacion unitaria en la tecnologia correspondiente.
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9.

: Variables de respuesta para el modelo aplicado
. Producto tedrico. Cantidad tedrica de plezas por lote.

. Producto estandard Producto tedrico / rendimiento de proceso.

Costo tednco / tableta. Costo tedrico, por unidad.

. Costo estandard / tableta. Costo tedrico / rendimiento de proceso.
. Costo de excipiente / lote.
. Costo de energiz consumida / lote.

. Costo de mano de obra/ lote.

Costo de depreciacion de equipo / lote.

Costo de procesamiento / lote.

10. Costo de produccién / lote.

11. Costo controlable de formulacidn y proceso f lote.

12 Tiempo de produccion / lote.

13. Tiempo de operacion / lote.

14. Tiempo de preparacion y limpieza / lote.

6.4 ECUACIONES BASICAS EMPLEADAS EN EL MODELO DE APLICACION.

6.4.1 Utlizacién de equipo durante el proceso (UF).

UF =1 - [(PtT - OUPT) (1/ PT))

PIT... Tiempo total de proceso

QUPT . Tiempo de operacidn unitana
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6.4.2 Consumo de energia en la operacién unitaria (PCC).
PCC = (HP){OUPT} (ER) {0.01242333)

HP... Potencia def equipo

QUPT... Tiernpo de operacion unitaria

ER... Costo de enemgia

0.01242333... Factor de conversion *

6.4.3 Depreciacion lineal de equipo (LED).

LED = [{IC - SV)/ (SL x 525,600 x UF)] (UOPT + PT + CT)

IC... Costo inicial del equipo UOPT ...Tiempo de operacion unitaria
SV... Valor de reventa def equipo PT ... Tiempo de preparacion

SL... Vida Gtif del equipo por ef proceso CT ... Tiempo de limpieza
525.,600...Factor de conversién *

UF... Utilizacién de equipo durante el proceso

6.4.4 Costo de mano de obra (LC).
LC=[(PT+CT+ UOPT + TBUO}/60}x LR
PT... Tiempo de preparacion

CT... Tiempo de limpieza

UQPT... Tiempo de operacion unitaria.

TBUO... Tiempo entre operaciones

LR .. Costo de mano de obra / hora

6.4.5 Costo total de la operacién unitara (TCUQ)
TCUO =PCC + LED + LC + AC + CRM

£CC... Consurno de energia

39



LED .. Depreciacion fineal de equipo

LC... Costo de mano de obra por operacion unitaria

AC... Costos adicionales

CRM... Costo de materia prima, este solo se t_:o;frsidera en la primera operacion de

pesada.

6.4.6 Costo total de proceso (TCB)
TCB=YX"i=1 TCUO x... No. total de operaciones unitarias
TCUQ... Costo total de operacién unitaria

6.4.7 Costo de procesamiento / lote {MC)

MC =TCB - CRM

TCB... Costo total de proceso

CRM... Costo de materia prima

6.4.8 Costo de proceso o total / tableta (TC)
TC = TCB / cantidad tedrica de tabletas
TCB... Costo total de proceso

6.4.9 Coslo de procesamiento / tableta (TMC)
TMC = MC / cantidad tedrica de tabletas
MC... Costo de procesarmiento

6.4.10 Costo standard / tableta (SYCT)
SYCT=TCPT/SY

TCPT... Costo téonco / tableta

SY... Rendimiento de producto por proceso
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6.4.11 Costo dependiente de formulacion y proceso (FCC)
FCC=[MC+ (CRM-DC}]/SY

MC... Costo de procesamiento

CRM... Costo de materia prima

DC... Costo del principio activo

SY... Rendimiento de producto por proceso

Notas.

* 0.01242333... factor de conversion (HP h a kKW h y transformar a minutos).
< 525,600... factor de conversion (365 dias / afio x 24 hr / dfa x 60 minutos / br)

{Ver efemplos en la pagina 146, apéndice 1 ).

91



92

7 RESULTADOS.

7.1 ANALISIS DE TIEMPOS Y MOVIMIENTOS POR TECNOLOGIA.

La aplicacién del modeio implica los ajustes y suposiciones siguientes:

a) Eltiempo entre operaciones unitarias se incluye en el costo de la operacion en
proceso.

b) Los tiempos involucrados en cada operacion unitaria son determinades por el
tipo de equipo empleado en cada etapa en particular. Estos tiempos reflejan el
costo involucrado en cada operacién unitaria.

¢) Ef consumo de energia, el costo de depreciacion lineal de equipo, la mano de
obra v los costos adicionales son otros componentes del costo.

d) El costo de depreciacidn de equipe para cada operacion unitaria en el proceso
esta basada en el tiempo de procesamiento, de limpieza y de preparacion.

El costo de {a depreciacion por lote es la suma de los costos de depreciaciones
individuales de cada operacién uritaria. En el costo de depreciacion lineal, el factor
de utilizacion es la unidad menos la fraccion de tiempo que el equipo esta detenido
e) La mano de obra para cada operacion unitaria incluye el tiempo efectivo entre la
operacién unitarna que corre y la que le antecede (tiempo intermedio), este incluye
el lempo de preparacion, el tiempo de limpieza y el tiempo de operacidn uniaria,
multiplicado por un costo de mane de obra (especifico para la zona gcondmica en

donde se encuentra ubicada la planta farmacéutica).
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f) Se supone gue el obrero asignado a la realizacion de actividades solo debe
atender la actividad especifica asignada, no podra realizar otra actividad hasta
finalizar su objetivo

g) Todos los equipos utilizados son energeizados por comrente eléctrica 0 si son
energetzados por una fuente de energia alternativa, esta sera convertida a su
equivalente de unidades eléctricas (kilowatt hora)

h) Los costos adicionales incluyen contencion a granel para producio no terminado,
almacenamiento en espera de liberacion de producto, accesorios para produccién
(cunetes, boisas, papeleria, etc.), se considera el 5.0 % del costo total de materia
prima

i) Los valores monetarios son considerados en pesos mexicanos



7.1 ANALISIS DE TIEMPOS Y MOVIMIENTOS
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7.1.1 Estudio de actividad / ttempo, para via humeda
Tabla Vil.
No. OPERACION |EVENTO TIEMPO | OBRERO | MANO DE } EQUIPO
/NOMBRE OBRA (Incluye area)
(min.) (No.) DIRECTA
{min.)

PREPARACION 5 1 5 Balanza
1. PESADO 60 1 60 Materia prima

LIMPIEZA 15 1 15

INTERMEDIO 5 1 5

PREPARACION 5 1 5 Granulador -
2. 30 1 30 Secador
MEZCLADO |

LIMPIEZA 150 2 300

INTERMEDIO 1 1 1

PREPARACION 20 1 20 Granulador -
3. GRANULA - 120 1 120 Secador

CION

LIMPIEZA 0 0 0] QU #2)

INTERMEDIOQ 1 1 1

PREPARACION 1 1 1 Granulador -
4, SECADO 30 1 30 Secador

LIMPIEZA, 0 0 0 QU #2)

INTERMEDIO 3 1 3

PREPARACION 5 1 5 Molino, malla 16
5. MOLIDO 40 1 40

LIMPIEZA 60 1 B0

INTERMEDIO 3 1 3

PREPARACION 10 1 10 Molino, malla 60
6. TAMIZADOQ 5 1 5

LIMPIEZA 0 0 0 (O.U. #5)

INTERMEDIO 3 1 3

PREPARACION 1 1 1 Mezclador V
7. MEZCLADO Il 5 1 5

LLIMPIEZA 60 2 120

INTERMEDIO 40 1 40 Almacen, analisis

PREPARACION 5 1 5 Balanza
8. PESADO I 8 1 8

LIMPIEZA, 5 1 5

INTERMEDIO 3 1 3

PREPARACION 150 2 300 Tableteadora
9. 129 1 129 Vel. 140000/ hr

COMPRESION
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LIMPIEZA 180 1 180
INTERMEDIO 40 1 40 Almacén, analisis
PREPARACION 5 1 5 Balanza
10. PESADO IV 15 1 15
LIMPIEZA 5 1 5
INTERMEDIO 5 1 5
TOTAL 1588

26 hr 28°




7 1.2 Estudio de actividad / hempo, para compactacion
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Tabla Wil
No. OPERACION EVENTO TIEMPO | GBRERQO |MANO EQUIPO
/ NOMBRE DE {Incluye area)
(min.) (No) OBRA
DIRECTA
{min.)
PREPARACION 5 1 5 Balanza
1. PESADO 60 1 66 Materia prima
LIMPIEZA 15 1 15
INTERMEDIO 5 1 5
PREPARACION 5 1 5 Molino, malla 20
2. TAMIZADO 1 20 1 50
LIMPIEZA 60 1 60
INTERMEDIO 3 1 3
PREPARACION 10 1 10 Molino, malta 60
3. TAMIZADO H 5 1 5
LIMPIEZA 0 0 0 ©U. #2)
INTERMEDIO 3 1 3
PREPARACION 5 1 5 Mezclador V
4. MEZCLADO | 10 1 10
LIMPIEZA 80 2 120
INTERMEDIO 10 1 10
PREPARACION 5 1 5 Compactador
5. COMPACTA - 240 1 240
CION
LIMPIEZA 50 2 120
INTERMEDIO 3 1 3
PREPARACION 10 1 10 Monno, malla 16
&, MOLIDO - 200 1 200
TAMIZADO
LIMPIEZA 0 0 0 QU #2)
INTERMEBIO 3 1 3
PREPARACION 10 1 10 Molino, malla 60
7. TAMIZADO Il 5 1 5
LIMPIEZA 0 0 0 U %2)
INTERMEDIO 3 1 3
: PREPARACION 5 1 5 Mezelador V
B8.MEZCLADO I 5 1 5
LIMPIEZA 0 0 0 (O.U. #4)
INTERMEDIO 40 1 40 | Almacén, analisis
PREPARACION 5 1 5 Balanza
g PESADO I 8 1 8
LIMPIEZA 5 1 5
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INTERMEDIO 3 1 3

PREPARACION 150 2 300 Tableteadora

9. 135 1 135 140,000/ h
COMPRESION

LIMPIEZA 180 1 180

INTERMEDIO 40 1 40 Almaceén, anahsis

PREPARACION 5 1 5 Balanza
10 PESADO IV 15 1 15

LIMPIEZA, 5 1 5

INTERMEDIC 5 1 5

TOTAL 1691

28 hr 117
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7.1 3 Estudic de actividad / tiempe, para compresion directa.

Tabla IX
No. OPERACION EVENTO TIEMPC | OBRERO |MANOC DE | EQUIPO
{ NOMBRE OBRA (incluye &rea)
(min.) (NoJ) DIRECTA
(min.)
PREPARACION 5 1 5 Balanza.
1. PESADO 60 1 60 Materia Prima
LIMPIEZA 15 1 15
INTERMEDIO 5 1 5
PREPARACION 5 1 5 Molino, malla 30
2. TAMIZADO | 20 1 20
LIMPIEZA 60 1 60
INTERMEDIO 3 1 3
PREPARACION 5 1 5 Mezclador V
3 MEZCLADO 25 1 25
LIMPIEZA 60 2 120
INTERMEDIO 3 1 3
PREPARACION 5 1 5
4. TAMIZADO Il 7 1 7 Molino, malla 60
LIMPIEZA 0 0 0 ©Ou.#2
INTERMEDIO 3 1 3
PREPARACION 5 1 5 Mezctador V
5. MEZCLADO I 5 1 5
LIMPIEZA 0 1 0 (O.U. #3)
INTERMEDIO 40 1 40 Almacén,
analisis
PREPARACION 5 1 5 Balanza
6. PESADOI! 8 1 8
LIMPIEZA ] 1 5
INTERMEDIO 3 1 3
PREPARACION 150 2 300 Tableteadora
7 COMPRESION 138 1 138 140000/ h
LIMPIEZA 180 1 180
INTERMEDIO 40 1 40 Almacén,
anahsis
PREPARACION 5 1 5 Balanza
8, PESADQII 15 1 15
LIMPIEZA 5 1 5
INTERMEDIO 5 1 5
TOTAL 1100

18 hr 20°




7.1.4 Tabla X. Resumen comparativo de tiempos de procesamiento.

Operacion Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de | Tiempo entre
preparacién | operacion | limpieza | operaciones
(PT) (UOT) (CT) (TBUO}
Via hiimeda
1. |Pesadol 57 B80° 15° 5
2 Mezciado | 5 30° 300° 1
3. | Granulacion 20° 120’ 0 17
4. |Secado 1° oy 0 3
5 [Molido 5 40" 60" 3’
6. 1Tamizado 107 5 4} 3
7. [ Mezclado |l 1’ 5 1207 407
8. |Pesadoll 5 g 5 3
9. |Compresién 3007 1297 180" 407
10. {Pesado [l 5 15 5 5
Total 3577 442" 685" 104"
Total 1588°
Compactacién
1. [Pesadol 5 60" 157 5
2. | Tamizado | 5 207 60" 3
3. | Tamizado I 10° 5 0 3
4. |[Mezclado | 5 10° 120" 10°
5. |Compactacion 5 240° 120° 3
6. |Molido 10° 200° 0 3’
7. | Tamizado Il 10° 5 0’ 3
8. [Mezclado | 5 5 0 40°
9. [|Pesadoli 5 8 5 3
10. | Compresicn 3007 135 180" 40"
11. {Pesado IV 5 15 5 5
Total 3657 703 5057 118°
Total 1691°
Compresion directa
1. {Pesadol 5 60’ 15° 5
2. |Tamizado| 5 20° 60’ 3
3 {Mezclado | 5 25’ 1207 3
4 [Tamizado il 5 Q0 7 3
5 [Mezclado il = g ) 40°
6. |Pesadoll 5 8 5 3
7. | Compresién 300 138" 180° 40
8. Pesadolll 5 15 5 5
Total 335° 278 385 102’
Total 1100°
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directa {costo / lote, %)

Tecnologia; Via humeda Compactacion Compresion | directa
Companente: $/Kg | mg/tableta |$/tableta | mg/tablota |$/tableta | mg/tabieta | $/tableta
Ranitidina HCI 373.66 | 167.415 0.0625562 1687.415 0.0625562 167.415 0.0825562
Celulosa Microcristalina 33.96 75.000 0.002547 75.000 0.002847

101

Celulosa Microcristalina 64.50 49.800 0.0032121
102

Almidén de maiz 7.00 48.000 0000336 48,000 0.000336

Palivinilpirrolidona 71.60 0.015 1x10°

Lactosa anhidra 11.27 25.000 0.00028 25.000 0.00028

Talco 22.00 1.680 0.000037 0.290 0.0000063

Estearato de Magnesio 31.00 15.120 0.000468 2.610 0.0000809 2 790 0.0000865
Croscarmelosa sbdica 143.90 2.491 0.000358 2.491 0.000358 4.180 0.0006015
Laclosa SD 36.00 83.380 0.003002
Dioxido de silicio coloidal 74 37 2.480 0000184
lsapropancl 10.00 0.305 3%x10°

| Agua 1.220 -

Canlidad / pza (mg} 334.721 0.0665862 320.806 0.0661844 310.055 0.0696423
Cantidad / lote (Kg) 100.000 100.000 100.000

Producto téorico (pza) 298,756 311,715 322,523

Costo, Principio Activo (3) 18,688.04 19,488.7C 20,175.81
Costo de exciptente () 1,203.98 1,124.73 2,285.43
Costo téorico/ lote (%) 19,893.03 20,624.43 22,461.24
Diferencia vs compresion -12.91 -8.90 -

00l



7.3 Analisis de tecnologias de procesamiento.
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7.3.1 Tabla Xll. Via himeda.
ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES:
Nombre de operacion unitaria: Pesado 1 Operacion # 1
Datos particulares de [a operacion
a) |[EQUIPO Bascula
QOhaus
b |[MODELO: e — TIPO: Mesa
c) |CAPACIDAD. Minimo: 5Kg Maximo: 100 Kg
d) |POTENCIA: 1.44 HP ™
2) [COSTC DE ENERGIA ELECTRICA (ER): {0.318 pesos
f} |COSTCINICIAL DE EQUIPO (IC): 6576.000 pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPC {SV) *2 0,000 pesos
h) |VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PROCESQ {SL)*s: 15 anos ]
iy {TIEMPQ TOTAL DE PROCESO (PIT): 1588 minutos
i) |TIEMPC DE LA O U. (UOPT): 60 minutes
K) |UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE
EL PROCESQ (UF) 4 0.037783 x{hr UF =1-[(-)(1/)] 5
) |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos 11 - [(PIT -JOPT)(1/PET}
m} |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 15 minutos
n) JTIEMPQ ENTRE O.U.s (TBUO): 5 minutos
{ entre esta 0.U,, y la siguiente ). _‘
o} ICOSTO DE MANO DE OBRA {LR) 8.550 pesas
P} [COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 19,893.020 |pesos
q) |COSTOS ADICIONALES (AC): 99.465 pesos
Resumen de costo / operacion unitaria
1) JCONSUMO DE POTENCIA
PCC = (HP) (JOPT) {ER) (0.01242333) 0.342 pesas
= {d ){f {e)(0.01242333) *5
s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO
LED = [(IC- SV)/ (SLx 525,600x UF)] 1.766 pesos _‘
(UOPT+ PT+ CT)
=[if-gy/{hx 525 600 x K] (f+1+m)-5
t) |COSTODE MANO DE OBRA
LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR} 113.529 pesos
=f{fl+m+j+n)/ 60](o)*s
u} |COSTOTOTALDE LA O.U.
TCUD = PCC+ LED+ LC+ AC+ CRM 20,008.122  |pesos
={r+s+t+qg+pl’s
“1 Conversidn a kW h
*2 Para este trabajo SV = 3000
3 15 afos
*4 1. %/ hr. para hampo de equipo deten:do en proteso
*5 Operacdn reglizada con valores de incrsos otadas
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7 3.1 Tabla Xlll

ANALISIS DE COSTOS PARA LA —[

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES.

Nombre de operacién unitaria: Mezclado 1 Operacion # 2

Datos particulares de la operacién
a) IEQUIPC: Secador- Granulador

"Glatt"
by |MODELOQ: WCG 80-120|TIPO: {Lecho fluido
c) {CAPACIDAD: Minimo: 60 Kg |Maximo:120 Kg
d)y [POTENCIA; 36.19 HP *1
g) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
f) |COSTO INICIAL DE EQUIPO {IC): 3,500,000.0 [pesos
0

g) [VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV) -2 0.000 pesos
h) |VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO (SL) -3 15 anos
i) |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtTY 1588 minutos
i) [TIEMPQDE LA O.U. (BUOPT): 30 minutos|
k) UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) -« 0.018892 |x/hr [UF=1-[{i-])N1A)]"
I} |TIEMPQ DE PREPARACION (PT): ]5 minutos |1 - {PtT - UOPT)(1/ PiT)]
m) |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 300 minutos]
n) |TIEMPOENTRE O.U.s (TBUO): 1 minutos

(entre esta 0.U., vy la siguiente ).
0) |COSTO DE MANC DE OBRA (LR} 9.550 pesos
p) ICOSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 19,893.020 |pesos
q) |COSTOS ADICIONALES (AC): 99.465 pesos

Resumen de costo / operaciéon unitaria
r) |CONSUMC DE POTENCIA

PCC = (HP) (UCPT) (ER) {0.01242333) 4.298 pesos

= {d )j }(2){0.01242333) *5

s) {DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(IC- 8V)/ (SLx 525,600x UF)] 7,872.180 |pesos

(UOPT+ PT+ CT)
=[ff-g)/(hx525 600 xk)J(i+i+m)"s

t) |COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ} /80] {LR) 53.480 pesos

=f{i+m+;+n)/ 60]{0) "5

u) [COSTOTOTALDELAQU,

TCUQ =PCC+ LED+ LC+ AC 8,029.423 |pesos

={r+s+t+q)*s

=1 Conversidn a kW h

*2 Para este trabsjo SV = $000

*3 15afes

*4 1%/ he. para tempo de equipo delemdo en proceso

‘5 Operaciin resiZada con valores de mcisos cifados
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731 Tabla XIV

ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES

Nombre de operacién unitaria; Granulacion Operacién # 3

Datos particulares de la operacion
ay |[EQUIPQ. Secador - Granulador

“Glatt”

by [MODELO: WCG 60-120{TIPO: |Lecho fluido
¢) ICAPACIDAD. Minimo: 60 Kg |Maximo: 120 Kg
d) IPOTENCIA: 36.19 HP *4
e) {COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER). [0.318 pesos
) COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC). 3,500,000.00 }pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV) -2  }0.000 pesos
h} |VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO (SL)*x 15 afnos
i) |TIEMPO TOTAL DE PROCESO {P1T): 1588 Mminutos
j) |TIEMPO DE LA O.U. (UOPT): 120 minutos
K} |JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) *4: 0.075567 xihr JUF=1-fi-j{1/4)]"
ly |TIEMPC DE PREPARACION (PT): 20 minutos |1 - [{PLT - COPT)(V PT)
m) |TIEMPC DE LIMPIEZA (CT): 0 minutos
n} [TIEMPQ ENTRE O.U.s (TBUQ): 1 minutos

{ entre est3 0.U., y a siguiente ).
o) |COSTO DE MANQ DE OBRA (LR} 9.550 pesos
p) [COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 19,893.020 |pesos
q) [COSTOS ADICIONALES (AC): 99 4565 pesos

Resumen de costo [ operacion unitaria
rn |[CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) {(UOPT) (ER) (0.01242333) 17192 pesos

= (d )(j Ne}(0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [{IC- SV)/ {SiL.x 525,600x UF}] 8§22 467 pesos

{UOPT+ PT+ CT)
=f(f-¢) /thx 825 600 x k) (G+I+m)"s

f)y |COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] (LR) (Z2.442 pesos

=f(t+m=+j+n)/ 60] (0} "5

u) |[COSTOTOTALDELAOQU.

TCUOQ =PCC+ LED+ LC+ AC 951.566 pesos

S(r+s+t+q) s

*1 Conversidn a kWh

*2 Para esta trabajo SV = §0.00

*3 15 afos

“§ 1. x/ hr para hempo de equipe delemdo en process

*5 Qpergcion reahzads con valoras de incrsds clados
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731 Tabla XV

ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de operacién unitaria: Secado Operacién # 4

Datos particulares de la operacidn
a) |EQUIPO" Secador - Granulador

“Glatt"

by |[MODELC WGCG 60-1201TIPO:  iLecho fludo
¢) |CAPACIDAD. Minimo. 60 Kg |[Maximo- 120 Kg
dy [POTENCIA: 36.19 HP *1
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0318 pesos
fy |COSTO INICIAL DE EQUIPO {IC) 3,500,000.00 [pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (8V) 2 |0 PESOS
h [VIDA UTIL DEL EQUIPOQ EN EL

PROCESC {SL) = 15 anos
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESOQO (PIT). 1588 minutos
i) |TIEMPQO DE LA O.U. (UOPT): 30 minutos
ky UTILIZAGION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESC (UF) 4 0.018892 xihr [UF=17-fi-j14)]"
Iy [TIEMPO DE PREPARACION (PT): 1 minutos [1 - [{P{T - UOPT)(1/ PT)
m) |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 0 minutos
n) |TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUO): 3 minutos

{ entre esta 0.U., y la siguiente ).
o) |COSTO DE MANO DE OBRA (LR} 9.550 pesos
P |COSTO DE MATERIA PRIMA {CRM) 19,893.020 I[pesos
q) [COSTOS ADICIONALES (AC): 99.465 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
N {CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 4,298 pesos

= {d ){j )(e}{0.01242333) "5

s) [DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(IC- SV)/ (8Lx 525,600x UF}] 728.471 pesos

(UOPT+ PT+ CT)
=Jtf-g)/(hx525 600xKk)]{i+i+m) "5

t) |COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] (LR) [5.412 pesos

=[fl+m+j+n}/ 600} "5

) [COSTO TOTAL DE LA Q.U

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 837.646 pesos

s{rrs+i+qgl’s

“1 Conversion a kW h,

*2 Para esle trabajp SV = $000

*3 15 adlos

*4 1. x/hr, para bempo de equipe defemdo en proceso

“5 Operacidn reakzada con valores de INcisos crgdos
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ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de la operacién unitaria: Molido | Operacion # 5

Datos partlculares de la operacion
a) EQUIPO: Molino

“Stokes"

b) IMODELO: 43-C TIPO: |Oscllante
¢) |CAPACIDAD: Minimo: 200g [Maximo: § Kg
d) |[POTENCIA: 1 HP %
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
fy |COSTO INICIAL DE EQUIPC (IC): 35,000.00 |pesos
¢ |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV} -2 0.000 pesos
h) jVIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO {SL) = 15 anos
) ITIEMPQ TOTAL DE PROCESQ (PtT) 1588 minutos
1) {TIEMPO DE LA O.U. {(UOPT): 40 minutos
k) |UTILIZACION DE EQUIPQ DURANTE

EL PROCESQ (UF) =4 0.025189 xfhr |UF=1-f(i-){1/4]"5
) [TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos |1 - [(PtT - UOPT)(1/ PT)]
m) |[TIEMPO DE LIMPIEZA {CT): 50 minutos
n) |TIEMPQ ENTRE O.U.s (TBUO): 3 minutds

{ entre esta 0.U., y la siguiente ).
0) [COSTO DE MANOC DE OBRA (LR): 9,550 peSLS
p) 1ICOSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 19,803.020 |pesos
q) [COSTOS ADICIONALES (AC): 99.465 pesos

Resumen de ¢osto / operacién unitaria
ry |CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333)  [0.158 pesos

= (d J(j He)0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [{IC- SV)/ (8lx 525,600x UF)] 18.505 pesos

(UOPT+ PT+ CT)
=[(f-g)/(hx 525 600xk)(j+I+m}"s

f) |{COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+UOPT+ TBUQ) /601 (LR) [|17.190 pesos

=fft+m~+j+n)/ 60] {0} *5

u) |COSTO TOTALDE LA Q.U,

TCUQ = PCC+ LED+ LC+ AC 135.318 pesos

=(r+s+f+qg)-s

1 Conversibn g kW h

*2 Fara aste trabgye SV = 3000

‘3 15 affios

‘4 1- x/hr. para bempo de equipc delendo en proceso

*5 Qperacidn reahzade con valores de mcisos cados
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7.3 1 Tabla XVIL.

ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de la operacidn unifana. Molido 11 Operacion # 6

Datos particulares de la operacidn
a) |EQUIPQO: Molino

"Stokes”

by MODELO. 43-C TIPC  (Oscilante
¢) [CAPACIDAD. Minimo: 200g (Méximo: 5 Kg
d) (POTENCIA: 1 HP *t
g) [COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
fy [COSTOINICIAL DE EQUIPO {IC): 35,000.00 pesos
g |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO {8V) 2 0.000 pesos
hy viDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO (SL) 3 15 afos
1) {TIEMPO TOTAL DE PROCESOQ (PtT): 1588 minutos
i} [TIEMPO DE LA O.U, (UOPT): 5 minutos
k) UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) "4 0.003149 x/hr JUF=1-Ji-j1/4]"
) (TIEMPO DE PREPARACION (PT): 10 minutos [1 - [(PtT - UOPTY(1/ P1T)]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): Q minutos
n} |TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUO): 3 minutos

( entre esta 0 U., y la siguiente ).
0) |COSTO DE MANO DE OBRA ({LR): 9.550 pesos
p) |ICOSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 19,893.020 |pesos
q) [COSTOS ADICIONALES (ACY 89465 pesos

Resumen de costo / operacién unitaria
rn |CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) {(UOPT) (ER) (0.01242333) 3.020 pesos

= (d ) }(e)(0.01242333) *s

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [{IC- SV)/ (SLx 525,600x UF)] 21.149 pesos

{UOPT+ PT+ CT)
=[f-g) /(hx 525 600xK)([i+i+m"s

ty |COSTCO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR} |2.865 pesos

=ffl+m+j+n)/ 60 (0)"s

u) |[COSTOTOTALDE LAOCU,

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 123.499 pesos

=Sfr+s+t+g) s

“1 Convarsidn a kW h

2 Para este trabays §V = 3000

‘3 15 ados

*4 1. x/hr, parg tempo de equipo defemdo en proceso

5 Operacion realiada con valores de incises cltades
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7.31 Tabla XViil

ANALIS|S DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de {a operacion unifaria: Mezclado |l Qperacion # 7

Datos particulares de la operacién
a)y [EQUIPO: Mezclador “Patterson -

Kelly”

by {MODELC XV - 200 TiPO:  |Pantaldn
c) |CAPACIDAD. Minimo: Maximo: 160 Kg
d) [POTENCIA: 2 HP *1 |
¢) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
f} |COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC); 500,000.00 |pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO {SV) *2 0.000 pesos
hy VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO (SL) = 15 anos
i) |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT): 1588 minutos
§)  TIEMPO DE LA O.U. (UOPT). s minuos
k) JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) -4 0.003149 x/hr UF=1-fli-j}1/4)]"s
) [TIEMPO DE PREPARACION (PT): 1 minutos |1 - [(P{T - UOPT){(1/ PtT}]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 120 minutos
n) |TIEMPO ENTRE ©.U.s (TBUO); 40 minutos

( entre esta 0.U., y la siguiente ).
0} COSTO DE MANO DE QOBRA (L.R): 9.550 pesos
p) |[COSTO DE MATERIA PRIMA {CRM]): 19,893.020 ipesos
q) |[COSTOS ADICIONALES {(AC): 99.465 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
r [CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 0.039 pesos

= (d )(j }(e)(0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [{IC- SV)/ (8lx 525,600x UF)] 2,537.900 pesos

{(UOPT+ PT+ CT)
={(f-g)/(hx 525 600xK)](+I+m) ™5

t) |COSTO DE MANQO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] {LR) |26.422 pesos

=fil+m+j+n}/ 60](0)*5

u) |[COSTO TOTAL DE LA O,U.

TCUO = PCC+ LED+ LT+ AC 2,663.826 pesos

=S(r+s+f+qh*s

*1 Conversién 8 kKw'h,

*2 Pargestetrabgo SV = §0.00

‘3 15 affos

*4 7-x/hr, para tempo de equipo deternido an procese,

*S Operacide reakzada can valorgs de incisos ofados
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7.3.1 Tabla XIX.

| JANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de 1a operacidn unitaria: Pesado 1i Operacion # 8

Datos particulares de la operacién
a) EQUIPO: Bascula

Ohiagus

b |IMODELO: NA TIPO: [Mesa de trabajo
c) {CAPACIDAD: Minimo. S Kg Maximo: 100 Kg
dy |POTENCIA: 1.44 HP *
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA {ER). [0.318 pesos
f) |COSTQ INICIAL DE EQUIPO (IG): 6,576.000  |pesos
g) IVALOR RESIDUAL DE EQUIPO {SV) 2 0.000 pesos
h)  {VIDA UTIL DEL EQUIPQ EN EL

PROCESO (SL) 3 15 afios
iy (TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT): 1588 minutos
i |TIEMPO DE LA QO.U. (UOPT): 8 minutos
K} |UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) “4: 0.045605 xihr |UF=1-fli-j}1A0"
) |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos |1-[(PtT - UOPTY{1/ PIT)]
m) (TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 5 minutos
n) TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUQ): 3 minutos

{ entre estd 0.U., y la siguiente ).
Q) ICOSTO DE MANO DE QBRA (LR). 9.550 pesos
p} |COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 19,893.020 ([pesos
q) |[COSTOS ADICIONALES (AC): 99.465 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
r) |CONSUMOC DE POTENCIA

PCC = (HP) (UGPT) (ER) (0.01242333)  |0.046 pesos

= {d J{f {e)(0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(IC- SV)/ (SLx 525,600x UF)] 2.980 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=f(f-q)/(hx 525 600 x k)] (j+1+m)*s
f) |COSTO DE MANOC DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] (LR) |3 342 pEsos

=[I+m+j+n)/ 60](0) s

u) [COSTO TOTALDE LA O.U.

TCUQ = PCC+ LED+ LC+ AC 105.833 pesos

s{r+s+t+q s

*1 Conversidn a kW h

2 Parg este trabajo SV = §000

"3 15 afios

*4 1 - W hr, pETE Hemnpe o equipd delenidd en procasc B

"5 Operacidn reahzade con valores dg inc1Ses crados
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7.3.1 Tabla XX
ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES.
Nombre de operacion unitana: Compresion Qperacion # 9
Datos particulares de la operacion
a) EQUIPO Tabletadora
"Felte”
by |MODELQO: P2100 TIPO; |Ala velocidad
c) |CAPACIDAD: Minimo- Méximo. 180000 / h
d) |POTENCIA; 2.35 HP ™
€) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): {0.318 pesos
fy |COSTO INICIAL DE EQUIPO {IC): 1,300,000.000 |pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (8V) -2 [0.000 pesos
hy JVIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PROCESCO (SL) = 15 anos
iy |TIEMPC TOTAL DE PROCESO (PtT): 1588 minutos
i} {TIEMPODE LA G U. (UOPT): 129 minutos
k) |UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE
EL PROCESO {(UF) *4: 0.081234 x/hr |UF=1-fi-}}1/4)]"5
) |TEMPO DE PREPARACION (PT): 300 minutos|1- [T - WOPTY(1/ PAT)]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 180 minutos
n) |TIEMPO ENTRE 0.U.s (TBUQ): 40 minutos
{ entre esta D.U,, y la siguiente ).
0} |COSTO DE MANQ DE OBRA (LR} 9.550 pesos
p) [COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM). 19,893,020 pesos
q) JCOSTOS ADICIONALES (AC). 98.465 pesos
Resumen de costo / operacion unitaria
£ |CONSUMO DE POTENCIA
PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 1.200 pesas
= (d){j }(e)(0.01242333) "5
s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO
LED = {{IC- SV {Six 525,600x UF) 1,236,160 pesos
(UOPT+ PT+ CT)
=[{f-g)/(hx 525 600xK)I(i+/+m)*s
)y |COSTO DE MANO DE OBRA
LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /80] (LR) [103.299 pesos
=[(f+m+j+n)/ 60] (o) "5
gy |COSTOTOTALDE LAQMU,
TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 1,440.124 pesos
={r+s+{+q)"s
*f Conversibn a kW h
‘2 Para asia frabgio S5V = £000
3 15 8h0s
1 1- %/ Hr. para hempo de equipo delerde ef procaso
*5 Operacitn realizeda con valores de ncisos ckados
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ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de la operacion unitaria: Pesado 1 Operacion # 10

Datos partlculares de la operacion
a) |EQUIPO: Bascula

Ohaus

by |MODELO. N A TIPO: |Mesa de trabajo
¢} |CAPACIDAD: Minimo: 5Kg |Méaximo: 100 Kg
d} (POTENCIA. 1.44 HP *1
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
f) |COSTO INICIAL DE EQUIPC (IC): 6,576.000 pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPQ (8V) -2  |0.000 pesos
hy [VIDA UTiL DEL EQUIPC EN EL

PROCESQ {SL} = 15 aiios
iy [TIEMPO TOTAL DE PROCESO {PtT): 1588 minutos
jy  {TIEMPO DE LA C.U. (UOPT): 15 minutos
k) [UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) 4 0.0094456 xihr JUF=1-Ji-)(1 ]
) |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos| 1-{(P{T - UOPTY{1/ PT)]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 5 minutos
m ITIEMPO ENTRE Q.Us (TBUO) 5 minutos

(entre estd 0.U., y la siguiente )
0} (COSTO DE MANO DE OBRA (LR} 9,550 pesos
p} {COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 19,893.020 pesos
q) |COSTOS ADICIONALES (AC): 99.485 PESOS

Resumen de costo / operacion unitaria
rn |CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0 01242333} 0.085 pesos

= (d ){f {e){0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(IC- SV)/ (SLx 525,600x UF}] 2 207 pesos

{UOPT+ PT+ CT)

s f(f-qg)/{hx525 600xk)J{f+I+m)"s
t) [COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [{PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /80] {LR) [4.775 pesos

=fff+m+j+ny/ 60]{0)*5

U} [COSTO TOTALDE LA O.U,

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 106.533 pesos

=(r+s+i+q)°’s

*1 Conversidn a kWh

*2 Para aste trabgo SV = §000

"3 15aflos

4 1. x/hr. para hempo do equipe defemdo en procese

*5 Operacion realizada con valores de mdisos cfades }
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ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de operacion unitaria® Pesado | Operacion # 1

Datos partlculares de la operacidn
a) |EQUIPO: Bascula

Ohaus

B IMODELOD: NA TIPO: |Mesa de trabajo
¢y |CAPACIDAD" Minimo: 5Kg |Maximo: 100 Kg
d) |POTENCIA 1.44 HP *1
e) ICOSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
fy  JCOSTO INICIAL DE EQUIPO (1C): 6,576.000 pesons
gy |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV) -2 10.000 pesos
hy VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO (SL) 3 15 afos
) |TIEMPO TOTAL DE PROCESC (P1T) 1891 minutos
) |TIEMPO DE LA Q.U (UOPT): 60 minutos
K} [UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) 4 0.035482 xihr |UE=T-[{i- 1M
I} |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos|1-{(PLT - BOPTHA/ PXTY
m) |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT). 15 minutos
n) [TIEMPO ENTRE Q.U.s (TBOU): 5 minutos

( entre estd 0.U., v la siguiente ).
0) |COSTO DE MANO DE OBRA (LR) 9.550 pesos
p} |[COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 20,624.430 pesos
Q) |COSTOS ADICIONALES (AC): 93.747 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
) [CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HF) (UOPT) (ER) (0 01242333)  [0.342 pesos

= (d ){f ){e)(0.01242333} 5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(IC- SVY (SLx 525,600x UF)} 1.880 pesos

(UOPT+ PT+CT)

=[(f-q) /(h x 525, 600 x k)] {j + 1+ m} *5
i |COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] (LR} [13.529 pesos

=fff+m+j+n}/ 60](0)"s

) |COSTO TOTAL BE LA O.U.

TCUO = PCC+ LED+ LG+ AC+CRM 20,733.928 Pesos

S(r+s+t+q+p”s

*1 Conversién a kW h,

*2 Rara este lrabgio SV = $0.00

“3 15afios

4 1- x/hr. para hempe de equipd deltenide an procass

“5 Operacidn reahzada con valores de neisos ¢itados,
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ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de 1a operacién unitana. Tarnizado | Operacion # 2

Datos particulares de la operacion
a) [EQUIPO: Molino

"Stokes”

b [MODELO 43-C TIPO: |Oscilanie
¢) |CAPACIDAD: Minimo 200g |Maximo: 5 Kg
dy {POTENCIA: 1 HP *1
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): {0.318 pesos
f) ICOSTO INICIAL DE EQUIPO (IC): 35,000.000 pesos
gy {VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV) =2 0.000 pesos
h) VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO {SL) 3 15 afios
i} | TIEMPO TOTAL DE PROCESO (P{T): 1691 minutos
) |TIEMPC DE LA Q.U. (UOPT): 20 minutos
K) UTILIZACICN DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) "4 0.011827 xinr |UF=1-[i-j}1/]"s
) |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos|1-{(PT - UOPT)(1/ PITY]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 60 minutos
m [TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUQ) 3 minutos

{ entre estd 0.U., y la siguiente ).
0) COSTO DE MANO DE OBRA, (LR) 9.550 pesos
) |COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 20,624 430  ipesos
q) |COSTOS ADICIONALES (AC): 93.747 pesos

Resumen de costo / operacién unitaria
1 |[CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 0.079 pesos

= (d ) )(e){0.01242333) *5

s) DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(IC- SV)/ (8lx 525,600x UF)] 31.906 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

={f-@) /(hx525 600xK)](j+/+m)*s
) |COSTO DE MANOC DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR} [4.457 pesos

=fft+m+j+n)/ 60]{o) *s

u} |COSTO TOTALDELAOU

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 130.189 pesos

={rrs+itqgl’s

*1 Conversidn & kW h.

2 Paro estetrabapo SV = 5000

*3 15 afos

*4, 1- %/ hr pars barmpe de equipo detenido en procesc

*5 Qperacion reakzadn con valores de INCIScs cilados
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Tabia XXIV
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ANALISIS DE COSTOS PARALA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de la operacién unitaria Tamizado Il Operacion # 2

Datos particuiares de la operacion
a) |EQUIPO: Mohno

"Stokes”

by |MODELC 43-C TIPO. |Oscilante
c¢) |JCAPACIDAD: Mimimo: 200 g |Maximo. 50 Kg
d) JPOTENCIA: 1 HP *
€) ICOSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): |0.318 pesos
f) COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC): 35,000.000 pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO {8V} 2  ]0.000 pesos
h)y [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO (SL)+3: 15 ahos
iy |TIEMPC TOTAL DE PROCESO (PIT) 1691 minutos
i) [TIEMPO DE LA O.U. (UOPT): 5 minutos
k) JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESQ (UF) *a: 0.00295 x/ihr |(UE=1-ffr-jq1A]"s
I} [TIEMPO DE PREPARACION (PT): 10 minutost1- [(PT - UOPTY(1/ PiT)]
m) {TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 0 minutos
n) [TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUQ): 3 minutos

( entre estd 0.U.. y la siguiente ).
o) |COSTO DE MANO DE OBRA (LR} 9.550 pesos
p) (COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 20,624.430 pesos
q) [COSTOS ADICIONALES (AC). 93.747 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
1 ICONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 0.0198 pesos

= (d )(j ){e)(0.01242333) *5

s} |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = {{IC- SV)/ (SLx 525,600x UF)] 22.521 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=[(f-qg)/(hx 525, 600 x k) (f+1+m) "5
1) COSTO BE MANO DE OBRA

LC = {(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] {LR) |2.865 Pesos

=fi+m+j+n)/ 60j{o)"s

u) [COSTO TOTAL DE LA O.U.

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 119,153 pesos

=r+s+t+qgl's

*1 Conversidn a kW h

2 Para osta rabgo SV = 3000

3 15 afies

*4 1- %/ hr, para nempo do equips detanide en proceso

5 Operacion reahizada con vatores de incisos chados,
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7 3.2 Tabia XXV
ANALISIS DE COSTOS PARA LA T
OPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES:
Nombre de la operacién unitaria. Mezclado | Operacion # 4
Datos partlculares de la operacién
a) |EQUIPO: Mezclador "Patterson -
Kelly"
by MODELO XV - 200 TIPO:; |Pantaldn
¢} |{CAPACIDAD: Minimo: Maximo: 160.0 Kg
d) |POTENCIA: 2 HP *1
e) [COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
f) |COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC): 500,000.000 |{pesos
g} |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV) 2 0.000 pesos
hy (VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PROCESO (SL) 3 15 afios
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESOQO (PtT): 1691 minutos;
i) |TIEMPO DE LA O.U. (UOPT): 10 minutos
k) |UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE
ElL PROCESO (UF) -4 0.005914 x/hr JUF=1-f(i-})(1A)]*s
) |TIEMPO DE PREPARACION (PT) 5 minutos|1- [[PT - UOPT)(1/ MT)]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 120 minutos
n) |TIEMPO ENTRE O U.s (TBUO): 40 minutos
{ entre esta 0.U., y la siguiente ).
0) |COSTO DE MANO DE OBRA {LR): 9.550 pesos
p) [COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 20,624 430 pesos
q) |{COSTOS ADIGIONALES (AC): 93.747 pesos
Resumen de costo / operacidn unitaria
r ICONSUMO DE POTENCIA
PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 0.079 pesos
= (d ) }(e){0.01242333) "5
s) (DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO
LED = [(1C- SV)/ (Skx 525,600x UF)] 1.447.774 pesos
(UOPT+ PT+ CT)
=f{f-q)/(h x525 600xk)j{i+I+m)™s
1) ICOSTO DE MANO BE OBRA
LC = {(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] (LR} [27.854 pesos
=Hl+m+j+n)/ 60f(0)*s
u) (COSTO TOTAL DE LA O.U.
TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 1,569,454 pesesS
=(r+s+f+g)*s
*1 Conversion a kWh
"2 Para estetrabaio SV e §0.00 o
*3 15ad0s
*% - x/Pr, para bempo de equipo detemds en procaso
*5 Operatidn reghyada con valores de incisos citados
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7 32 Tabla XXVI.
ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES
Nombre de la operacion unitaria Compactacién Operacion # 5
Datos particulares de la operacion
a} |[EQUIPC. Compactador  "Roller
Compactor”
b |MODELC XV - 200 TIPQ. iPantaldn
¢} |CAPACIDAD: Minimo:500 g Méximo: 3.0 Kg
d) |[POTENCIA: 2 HP *1
g) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): (0.318 pesos
f) JCOSTO INICIAL DE EQUIPO (IC): 700,000.000 |pesos
g} IWALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV) -2 0,000 pesos
h) [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PRQCESO {SL) 3 15 afos
i} TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT) 1691 minutos
1} TIEMPO DE LA O.U. (UOPT): 240 minutos
k) |UTILIZACION DE EQUIPC DURANTE
EL PROCESO (UF) 4 0.141928 x/hr |UF=1-fi-P1/i0"S
I} |TIEMPQ DE PREPARACION (PT): 5 minutos|1 - {(PtT - VOPT)(1/ PtT)}
m) |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 120 minutos
ny TIEMPO ENTRE Q.U.s (TBUQ). 3 minutos!
{ entre esta 0.U | y la sigutente ).
0) |COSTO DE MANO DE OBRA {LR}): @.550 pesos
p) |COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 20,624 430 pesos
q) |COSTOS ADICIONALES (AC): 93.747 pesos
Resumen de costo / operacion unitaria
1 [CONSUMO DE POTENCIA
PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 1.900 pesos
= (d){j ){e)(0.01242333) *5
5) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO
LED = [(iC- SV)/ (Slx 525,600x UF} 228 337 pesos
(UOPT+ PT+CT)
=f(f-g)/(hx525 600xK)J(+1+m)"s
ty [COSTO DE MANO DE CBRA
LC = [{PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] {LR) |58.573 pesos
=fl+m+y+n}/ 60](0) "5
u) |[COSTOTOTALDELAOU.
TCUQ =PCC+ LED+ |L.C+ AC 382.557 pesos
Sir+s+t+q)’s
*1 Conversidn @ kW h
*2 Para esle trabajo SV = 5000
“3 15afos
~3 1./ nr para hempe de equipo datemda en procaso
] <5 Qperanion raakzada con valores de ncisos cHados
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7 3.2 Tabla XXVl

ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de ta operacion unitaria: Molido Qperacion # 6

Datos particulares de la operacién
a) [EQUIPQ. Molino

“Stokes”

b) IMODELC: 43-C TIPO jOscilante
¢} [CAPACIDAD, Minimo: 200g IMaximo: 50 Kg
d) [POTENCIA: 1 HP ™
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): 10318 peses
f) [COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC): 35,000.000 pesos
g) |[VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (8V) 2 0.000 pesos
hy [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN ELL

PROCESO (SL) '3 15 anos
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESQ (TtP): 1691 MnNutos,
i) (TIEMPODE LA O.U. (UOPT): 200 minutos
k) (UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESQ (UF) »a: 0.118273 x/he UF=1-fi-j){1 /)]s
1} [TEMPO DE PREPARACION (PT): 10 minutos|$ - {PET - JOPTYA PT)]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 0 minutos
n) ITIEMPOENTRE O.Us (TBUO): 3 minutos |

{ entre esta Q... y la siguiente ). |
0) |[COSTO DE MANO DE OBRA (LR} 9.550 pesos ‘
p) [COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 20,624,430 pesos
q) |COSTOS ADICIONALES (AC): 93.747 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
) |CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (OUT) (EC) (0.01242333) 0.792 pesos

= (d }{j }(e){0.01242333) "5

s) DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [{IC- SV)/ (Slx 525,600x UF)] 7.882 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=f{f-g)/(hx 525 600xk)+i+m) ™5
) |COSTO DE MANQ DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR) 133.902 pesos

=[fl+m+j+rn)/ 60} (0)*5

u) COSTOTOTALDELAOU.

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 136.323 PESOS

={r+s+t+q s

*1 Conversion a kW h,

2 Para este trabaje SV = §000

"3 15 afies

4 1-x/hr, pars hampo de equipo deferds @n procase

*S Qperacidn reahr8da con valgres de incisos citados ]
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7.32 Tabla XXVl

ANALISIS DE COSTOS PARA LA
GPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:
Nombre de la operacién unitaria: Tamizado HI Operacion # 7
Datos particulares de la operacién
a) (EQUPO: Molino
"Siokes"
b) |[MODELC 43-C TIPO: |Oscilante
) [CAPACIDAD: Minimo: 200g |Maximo: 50 Kg
d) |POTENCIA: 1 HP ™
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
fy |COSTO INICIAL DE EQUIPQ (IC): 35,000.000 [pesos
Q) [VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (8V) -2 0.000 pesos
h) |VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PROCESO (SL} = 15 anos
i) |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT}) 1691 minuios
iy |TIEMPO DE LA O.U. (UQPT): 5 minuios;
k) |UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE
EL PROCESO (UF) "4 0.002957 xfhr |UF=1-f{i-j(1A]"s
} |TIEMPO DE PREPARACION {PT): 10 minutos|t - {PT - UOPT)(1/ PIT)
m} TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 0 minutos
n) [TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUO): 3 minutos
{ entre estd 0.U., v ia siguiente ).
o) {COSTO BE MANC DE OBRA {LR). 9.550 pesos
p) |COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM} 20,624.430  [pesos
q) |COSTOS ADICIONALES (AC). 93.747 pesos

Resumen de costo / operacién unitaria

n [CONSUMOC DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0 01242333) _ [0.020 pesos

= (d )i e}0.01242333) "5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(IC- SV)/ (SLx 525,600x UF}] 22.520 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=[(f-g)/(hx 525 600xK)J(+I+m)’s

f) |COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /80] (LR) |2 865 pesos

=fl+m+y+n)/ 60/ (0) s

u} COSTO TOTAL DE LA Q.U.

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 119,152 Pesos

S FSFL4GS

Tt Conversiin a kWh

2 Para este Irabao SV = § 000

[*3 15 anos

|74 1 x/hr, pora tiempo 08 2QUINO detemdo en procese

“h Operasdn cedhzada fom L 2lores de mainos Glades
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7.3.2 Tabla XXIX
ANALISIS DE COSTOS PARA LA
QPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES:
Nambre de a operacion unitana:; Mezcladao Ul QOperacion #8
Datos particulares de la operaci6n
a) |[EQUIPC: Mezclador "Patterson -
Kelly"
by IMODELG XV - 200 TIPO: |Pantalon
¢) |CAPACIDAD: Minimo: Maximo: 160 Kg
dy [POTENCIA: 2 HP "
e) ICOSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 Pesos
fy (COSTO INICIAL DE EQUIPO {IC) 500,000.000 ipesos
) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPQ {SV)+2  [0.000 pesos
h) |VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PROCESO (8L} = 15 anos
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT) 1691 MINUS
i) |TIEMPO DE LA O.U. (UOPT): 5 rminutos
K) |UTILIZACIGN DE EQUIPO DURANTE
EL PROCESQO (UF) *4: 0.002957 x/hr [UF=T1-fi- 18]
) |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos!!- [{PIT - GOPTY(1/ PIT)]
m}) |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): Q minutos
m (TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUO): 40 minutos
{ entre esta 0.U., y la siguiente }
Q) |COSTC DE MANO DE OBRA (LR) 9.550 pesos
p) |COSTO DE MATERIA PRIMA {CRM) 20,624.430 pesos
q) [COSTOS ADICIONALES (AC): 93 747 pesos
Resumen de ¢osto / operacidn unitaria
N [CONSUMO DE POTENCIA
PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0 01242333) 0.040 pPEesos
= {d )i }e)(0.01242333) *s
s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPC
LED = {{IC- SV)/ (8lx 525.600x UF)] 214 485 pesos
(UOPT+ PT+ CT)
=[f-q) Fthx 525 600xk}](+{+m)"s
ty |COSTO DE MANO DE OBRA
LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] (LR) [7.958 pesos
=fi+m+j+n)/ 60 {a) s
u) JCOSTO TOTALDELAOL,
"[TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 316 230 pesos :‘
C =(res+ti+qg s !
*1 Conversidn a Kvv'n 1
*3 Para esic (rabajo SV = 5 0 00 _}
*3 15 anos
1477 wihe pare hempo de aquipo detémda en procese | - o o 1
10 Uporacdn oairada cg” VHOFCS Jo meisen CIades .

i e i
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ANALISIS DE COSTOS PARA LA

ODERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES,

Nombre de |a operacion unitaria: Pesado |l Qperacién # 9

Datos particulares de la operacion
ay |[EQUIPC Bascula

Ohaus

by |MODELO: NA TIPO |Mesa de trabajo
c) |CAPACIDAD: Minimo: 5.0Kg [Méximo: 100 Kg
d) iPOTENCIA: 1.44 HE ™
€) |COSTODE ENERGIA ELEGTRICA (ER): 10318 pesos
f) {COSTOINICIAL DE EQUIPC (IC): 6,576.000 pesos
g |[VALORRESIDUAL DE EQUIPO {SVy -2 jo.oob pesoS
hy [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESC {SL.) -3 15 anos
i) (TIEMPO TOTAL DE PROCESO (P{T) 1691 minutos
iy {TIEMPQ DE LA O.U. (UOPT): 8 minutos
k) (UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESQ (UF) "« 0.004731 x/ihr [UF=1-fi-)i1M]"s
b |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos|1 - [(PtT - UOPTY1/ PT)
m) {TIEMPO DE LIMPIEZA (CT) 5 minutos
ny |TIEMPQ ENTRE O.U.s (TBUO): 3 minutos

{ entre esta 0.U.. v la siguiente ).
0) |COSTODE MANQ DE OBRA {LR): 9.550 pesos
p) ICOSTODE MATERIA PRIMA {CRM). 20,624.430 ipesos
a) {COSTOS ADICIONALES {(AC) 93 747 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
1) [CONSUMO DE POTENCIA

PCC = (HP) (UOPT) (ER) {0 01242333) 0.046 pesos

= (d ) Me)(0 01242333) "5

sy |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIFO

LED = [(IC- SV¥/ (8lx 525.600x UF}] 3173 pesos

JOPT+ PT+ CT)
T=lf-9/(hx525600xkjGrixm™s | |

§) |COSTO DE MANO DE OBRA

L C = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /80] (LR} |3.342 pesos

=fi+m+;+n)/ 60]{0) "5

u) [COSTOTOTALDELAOU,

TCUO =PCC+ LED+ LC+ AC 100 308 pesons
P =r+s+ivq)’s | N

“1Gonversion d Kk n

*? Para este trabaie SV = 5000

"1 hanns

|81 w i para vemSo de nginpo detemdo en process | T

R o
{8 Operacion res 2

D200 walpros fp reisos grades

]
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732 Tabia AXX
ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES.
Mombre de la operacion unitaria: Compresion Cperacidon # 10
Datos particulares de Iz operacién
a) [EQUIPO: Tabletadora
"Eette”
by (MODELC pP2100 TIPO ta velocidad
¢} |CAPACIDAD Minimo. Max:mo. 180000 / hr
dj POTENCEA 2.35 HP ™
g} |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): {0.318 pESos
f) COSTO INICIAL DE EQUIPQ (iC): 1,300,000.000 | pesos
g} VALOR RESIDUAL DE EQUIPO {8V} 2 0.000 peses |
h) |VIDA UTIL DEL EQUIPC EN EL
PROCESQ (SL)*z: 15 anos
i} ITIEMPO TOTAL DE PROCESO (PIT) 1691 minuios
i) |THEMPO DE LA O.U. (UOPT): 135 minutos
k) JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE
EL PROCESO (UF) -« 0.079834 xihr JUF=T1-[i-P1A]7s
B TIEMPOC DE PREPARACION (PT) 300 minutos|1 - L{PET - DOPT)(1 PITH
m) {TIEMPO DE LIMPIEZA (CT) 180 minutos
ny TIEMPC ENTRE 0.U.s (TBUQ). 40 minutos
(entre esta 0 U , y la siguiente ).
0) |COSTC DE MANQ DE OBRA (LR) 8.550 Pes0s
p) |COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM): 20,624,430 pesos
Q) ICOSTOS ADICIONALES (AC): 03747 pESOS
Resumen de coste / operacion unitaria
rn [CONSUMO DE POTENCIA
IPCC = (HP) (JUOPT} (ER) {0 01242333) 1,256 pesos !
= {d)( )(e){0.01242333) "5 |
5) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO i
LED = [(IC- SV)/ (8Lx 525,600x UF)] 1,270.228 peSOS !
(UOPT+ PT+ CT) |
=[(f- gl /{hx 525 600X K)(F+1+m) s o
§  [cOSTO DE MANO DE OBRA ”
= [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR) 1104.254 pesos
i1 =fi+m+y+n)/ 60i(0) % :
) [COSTOTOTALDELAO U, . |
| [TcUO =PCC+ LED+ LC+ AC 1469485  [pesos | ]
P Sirvseliga e '
l l 1LQIVGISION 3 Ky R I ’ j
! [*2 Para este rabajo SV = $000 i | !i i o !
‘l 1 415 oS E : ) :
1 'I‘J T XA, pari Gempo de egupo Celenido en protese ] ) i - }
t H

T inpeaziae santm gy man slmen F Anmpens Crtndor
i Ton o Iirtet deeroe Rl TR 00!

i
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Tablia XXXIt.
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ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de 1a operacion unitaria: Pesado i Operacion # 11

Datos partlculares de la operacién
a) |EQUIPO: Bascula

Ohaus

by [MODELO NA TIPO: |Mesa de trabajo
¢) |CAPACIDAD: Minimo: SKg |Maximo:100 Kg
dy [POTENCIA: 1.44 HP *
g) ICOSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
f) COSTO INICIAL DE EQUIPQ (IC): 6,576.000 pesos
g) [VALOR RESIDUAL DE EQUIPO {SV) =2  {0.000 pescs
h) [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PRQCESO (SL)*3: 15 afios
i {TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT): 1691 minutos
) |TIEMPO DE LA O.U. (UOPT): 15 minutos
k) |UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) "4 0.00887 xihe WF=1-f(i-I1/A]"S
) [TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos|1 - [{PtT - UOPT)(1/ PITH
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 5 minutos
n} |TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUOQ). 5 minutos

( entre estd 0.U., y ia siguiente ).
0) |COSTO DE MANO DE OBRA (LR): 9.550 pesos
p) |COSTO DE MATER!IA PRIMA (CRM): 20,624.430 [pesos
q) (COSTOS ADICIONALES (AC): 93.747 pesos

Resumen de costo / operacién unitaria
1} [CONSUMO DE POTENCIA

PCC = {HP) (UOPT) (ER) (6.01242333) 0.085 PeSOS

= (d )} We)(0.01242333) *5

sy |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO

LED = [(1G- SV {Slx §25.,600x UF})] 2.351 pPEsos

(UOPT+ PT+ CT)

=f(f-g) /thx 525 600xk)](i+!+m)"s
t) [COSTO DE MANO DE OBRA

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] {LR) [4.775 pesos

=[l+m++n)/ 60]{c) "5

u} JCOSTO TOTAL DE LA O.U,

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AT 100.958 peSsoS

={r+s+t+qQ)"s

*1. Conversiin a kW h

*2. Parp este lrabaie 5V = §0.00

‘3 15aes

*¢ 1-x/hr, para bempa do equipo datenido en procaso

*5 Operacidi reahzada con valores de incisos cados
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3.3 Tabla XXXXiil. Compresién directa
ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES:
Nombre de 1a operacidn. Pesado | Operacion # 1
Datos particulares de la operacién
a) |EQUIPO: Bascula
Ohaus
b) |{MODELO: N.A. TIPO: |Mesa de trabajo
c) JCAPACIDAD: Minimao: 5Kg [Maximo: 100 Kg
d) |POTENCIA: 1.44 HP ™
e) |[COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): {0.318 pesos
fi |COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC ) 6,576.000 pesos
9y IALOR RESIDUAL DE EQUIPC {SV) 2. 10.00Q pesos
n) IVIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PROCESOQ (SL) 2 15 anos
i) |TIEMPO TOTAL DE PROCESQ (PtT): 1100 minutos
»  |TIEMPO DE LA OU. {UOPT) &0 minutos!
k) JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE
EL PROCESQ {(UF)a 0.054545 Xihe |UF=1-fi-i{140"s
) [TIEMPO DE PREPARACION {PT}): 5 mmnutos) 1 - [(PT - DOPTY1/ PiT)]
m) TIEMPO DE LIMPIEZA (CT) 15 minutes
n) {TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUO) 5 minutos
(entre esta .U, y la siguiente ).
0} [COSTO DE MANO DE OBRA (LR} 9.550 pesos
Py [COSTO DE MATERIA PRIMA {CRM) 22.4681.240 |pesos
q) [COSTOS ADICIONALES ( AC ): 140.380 pesos ]
Resumen de costo / operacién unitaria
r) |CONSUMO DE POTENCIA ...
PCC = (HP) (QUPT) (ER) (0.01242333) 0.342 pesas
= (d }{j }e)(0.01242333) "5
s) |[DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO ...
LED = [(IC- SV)/ (SLx 525,600x UF})] 1.223 pesos
{UOPT+ PT+ CTY
=[f(f-g) /(h x 525 600 x K} (j +1+m} "5
) |COSTO DE MANOC DE OBRA ..
LC = [(PT+ CT+ QUPT+ TBUO) /60] (LR) }13.529 pesos
=fff+m+j+tn}/ 60j{o) "5
u) |COSTO TOTALDELA Q.U
TCUQ = PCC+ LED+ LC+ AC+ CRM 22616714  |pesos
=S(r+s+i+q+p)"s
“1 Conversitn a kWh,
"2 Para este trabgia SV = $000
3 15805
“4 1-x/hr, para tempo de equipo detende an procaso
*5 Operacion reaizada con valores de incisas cdados 1 |
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7.3.3 Tabla XXXIV

ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

MNombre de la operacién unitana. Tamizado | Operacion # 2

Datos particulares de la operacion
a) |EQUIPO: Molino

"Stokes”

by |MODELQ. 43-C TIPO: jOscilante
c) |CAPACIDAD Minimo: 200g iMaximo: 5 Kg
dy |POTENCIA: 1 HP *1
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pescs
f) |COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC ) 35,000.000 [pesos
@) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPC (§V) 'z |0.000 pesos
h)y [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO (SL) -3 15 afios
N |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT): 1100 minufos
B ITIEMPO DE LA O.U, {UOPT) 20 minutos!
K} [UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESOQ (UF)*4: 0.018182 X/ihr UE=T1-[(i-1A0"s
) [TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos|1 - [(PtT - UOPT)(1/ PIT)]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 60 minutos
n) [TIEMPO ENTRE ©.U.s (TBUQO) 3 minutos

( entre esta 0.U., y la siguiente ).
0} |COSTO DE MANO DE OBRA (LR): $.550 pesos
P [COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 22,451.240  |pesos
q) {COSTOS ADICIONALES { AC ): 140. 380 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria ]
N |CONSUMO DE POTENCIA ...

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 0.079 pesos

= (d ){j (e)(0.01242333) "5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPC ..,

LED = [{IC- SV)/ (SLx 525,600x UF)] 20.754 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=[f-g) /(i x 525, 600 x k)] i+ 1+ m)} "5 ]
f) [COSTO DE MANO DE OBRA ..

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR} |14.007 pesos

=ffl+m~+j+n)/ 60] (o) *s

u) |COSTO TOTALDERAOU.

TCUQ = PCC+ LED+ LC+ AC 175.222 pesos

={r+s+f+q)™s

*1 Conversidn a kW h

*2. Para esto trabajo Sv = 000

*3 15aftos

*4 1. x/ hr, para hempo d¢ equipc detemdo 8f preceses

*5 Operacitn realizads cort valores de NGISos citados 1 R
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7.3.3 Tabla XXXV,

ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de 1a operacion unitaria- Mezclado 1 Operacién # 2

Datos particulares de [a operacion
a) |EQUIPO: Mezclador "Patterson -

Kelly"

by IMODELQ XV - 200 TIPD, |Pantaion
c) |CAPACIDAD: Minimo; Méaximo: 160 Kg
d) |[POTENCIA: 2 HP *1
e} |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
f) [COSTO INICIAL DE EQUIPO {IC ) 500,000.000 |pesos
g |[VALOR RESIDUAL DE EQUIFO (SV) 2. {0.000 pesos
) |VIDAUTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESC (8L 3 15 afios
iy [TIEMPO TOTAL DE PROCESO (P1T): 1100 minutos:
i} [TIEMPO DE LA O.U. (UOPT): 25 minutos
x) UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESOQ (UF) -4 0.022727 Xinr JOE=1{-Ji-p{i M5
) |TIEMPO DE PREPARACION {PT}): 5 minutos{ 1- [(PtT - UJOPT)(1/ PtT)]
m) |TIEMPQ DE LIMPIEZA (CT) 120 minutos
n} ITIEMPO ENTRE Q.U.s {TBUO}): 3 minutos|

{ entre esta 0.U., y la siguiente ).
0) |COSTO DE MANO DE OBRA (LR): 9.550 pesos
p) |COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 22,461,240  |pesos
G [COSTOS ADICIONALES {AC ) 140.380 pesos

Resumen de costo / operacién unitaria
n |[CONSUMO DE POTENCIA ...

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 0.198 pesos

= (d ) {e)(0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO ...

LED = [{IC- SV)/ (SLx 525,600x UF)] 418.569 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=ff-g)/{hx 525 600 x K] (j+1+m)"s
f) [COSTO DE MANO DE OBRA ...

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR) [24.352 pesos

=ffi+m+j+n}/ 60] {0} "s

uw [COSTO TOTALDE LA O.U.

TCUQ = PCC+ LED+ LC+ AC 583.502 pesos

=(r+s+t+q)’s

*1 Conversion a kWh

"2 Para esle trabsjo SV = § 0.00

"3 15 allos

*3 1 - x/hr. para hempo da equipt detemdo en procese

*5 Operacitn reahzada con valores de incisos cilados
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733 Tabla XXXV1

ANALISIS _DE COSTOS PARALA

QPERACION UNITARIA

WVARIABLES GENERALES:

Nombre de [a operacidn unitaria: Tamizado il Qperacion # 4

Datos particulares de la operacion
a} ([EQUIPO: Molino

“Stokes”

by MODELQ: 43-C TIPO: |Oscilante
¢) |CAPACIDAD: Minimo: 200 g §Maximo: 5.0 Kg
d) |POTENCIA: 1 HP *1
e) [COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER). [0.318 pesos
f) [COSTO INICIAL DE EQUIPQ (IC ): 35,000.000 lpesos
g) |{VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV}+2  [0.000 Pesos
hy {VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO {SL) ‘s 15 ahos
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESQ {P{T): 1100 minutos
i} |TIEMPO DE LA O.U. {UOPT): 7 minutos
Kk} UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) -4 0.006364 Xihe WFE=1-fi-p1/A0 "™
D [TIEMPO DE PREPARACION {PT): 5 minutos|1 - [(PtT - UOPT)(1/ PtT)]
m) TIEMPO DE LIMPIEZA {CT). 0 minutos
n) |TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUO): 3 minutos

{ enire esta 0.U., v la siguiente ).
0) {COSTO DE MANO DE OBRA (LR): 9.550 pesos
p) (COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 22,461.240  |pesos
@ JCOSTOS ADICIONALES ( AC )t 140.380 pesos

Resumen de costo / operacion unitaria
r JCONSUMO DE POTENCIA ...

PCC = (HP) (UOPT) {ER) (0.01242333) 0.028 pesos

= (d ){f }e){0.01242333) *s

s} |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO ...

LED = [(IC- SV)/ (Six 525,600x UF)] 8.371 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=lf-g)/(hx525 600xK)](i+I+m)"s5
1} 1COSTO DE MANQ DE OBRA ...

LC = [[PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] (LR) 12.387 pesos

=fl+m+j+n}/ 60]{o)*s

u) |COSTO TOTALDE LA O.U.

TCUQ = PCC+ LED+ LC+ AC 151.166 pesos

=fr+s+t+q)*s

*1. Conversidn a kKW i

*2. Pars este trabaje SV = $0.00

*3 15 aflos

*4. 1- &/ hr, para tempo de equipo delemdo en procesa.

*S Opsracién reabzada con valores de ncisos ciados
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7.3.3 Tabla XXXVl

ANALISIS pE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de la operacion unitaria: Mezclado i Operacion # 5

Datos particulares de la operacion
a) [EQUIPO: Mezclador "Patterson -

Kelly"

by |MODELO: XV- 200 TIPO"  lPantaion
c) |CAPACIDAD- Minimo: Maximo: 160 Kg
d)} |POTENCIA: 2 HP "1
e) |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): [0.318 pesos
fi |COSTO INICIAL DE EQUIPO (IC ): 500,000.000 |pesos
@) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (SV) 2 0.000 pPesos
hy |VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESO {SL} "3 15 anos
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PIT): 1100 minutos
B ITIEMPO DE LA O.U. (UOPTY: 5 minutos
k) |UTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO {UF) -4 0.004545 Xihe JUF=1-fi-}}1/A]"S
I} |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutas |1- [(PLT - UOPTY 1/PAT)]
m) |TIEMPO DE LIMPIEZA {CT): it] minutos
n} |TIEMPO ENTRE O.U.5 (TBUO): 40 minutos

( entre esta 0.U., y la siguiente ).
0) COSTO DE MANO DE OBRA (LR): 9.550 pesos
p) [COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 22461240 [pesos
Q) ICOSTOS ADICIONALES { AC ): 140.380 pesos

Resumen de costo / operacidn unitaria
r  JCONSUMO DE POTENCIA ...

PCC = (HP) (UOPT) (ER) (0.01242333) 0.039 pesos

= (d ){i He){0.01242333) *5

s) {DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO ...

LED = [{IiC- SV)/ (SLx 525,600x UF}] 139.523 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=f{f-gy/thx525 600xK}(j+i+m)*s
) |COSTO DE MANO DE OBRA ...

LC =[(PT+ CT+ OUPT+ TBUO) /60] (LR} [7.958 pesos

=fff+m+j+n)/ 60 (0} "s

uy |COSTO TOTAL DE LA G.U.

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 287.90 pesos

=(r+s+t+ql*s

*1, Conversibrr a KW h

“2 Fas este trabajo SV = $G00

*3, 15 affos

“4. 1 - %/ hr. pars bempo da equipo detenido en proceso

*5 Operacion reakzads con valores de incisos ctades
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7 3.3 Tabla XXXVill.

ANALISIS DE COSTOS PARA LA |

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES:

Nombre de operacion unitaria: Pesado !l Operacion # 6

Datos particulares de la operacién
a) [EQUIPO: Bascuia

Ohaus

by IMODELO: NA TIPO: |Mesa de trabajo
¢} CAPACIDAD: Minimo; S5Kg |Maximo: 100 Kg
d) {POTENCIA 1.44 HP ™
e} |COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): |0.318 pesos
f) (COSTO INICIAL DE EQUIPO(IC ) 6,576.000 pesos
q) {VALOR RESIDUAL DE EQUIPQ {8V) -z  |0.000 Pesos
hy |[VIDA OTIL DEL EQUIPO EN EL

PRQOCESO (8L} 3 15 afios
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT) 1100 minutos,
1) TIEMPO DE LA O.U. (UOPT). 8 minutos
k) JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) -4 0.007273 Xitr UF=1-fi-]1/M]™
) |TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutos|1 - {(PtT - UOPT){(1/ PiT)]
m) [TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 5 minutos
n)  |TIEMPQ ENTRE Q.U.s (TBUO): 3 minutos

( enire estd 0.U., y 1a siguiente ).
0) |COSTO DE MANO DE OBRA (LR): 9.550 pesos
P} ICOSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 22 461240  lpesos
q) |COSTOS ADICIONALES { AC ). 140.380 peses

Resumen de costo / operaciéon unitaria
N (CONSUMO DE POTENCIA ...

PCC = (HP) (UOPTY (ER) {0.01242333) 0.045 Pesos

= (d )§ We)0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO ...

LED = [(IC- SV)f {Six 525,600x UF)] 2.064 pesos

(UOPT+ PT+ CTH

=fif-g)/({hx525 600 xk)]{j+I+m)"s
) |COSTO DE MANO DE CERA ...

LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUO) /60] {LR) |3.342 pesos

=fi+*m+j+n)/ 60} {0)"s

u) |COSTOTOTALDE LA Q.U

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 145.831 pesos

=(r+s+{+q}*s

*1 Conversitn a kW h,

2 Para ests trabajo SV 2 $000

*2 15 adas

*4, 1. %/ hr, para bempo de equipo detenido en procaso

*5 Cperatibn redirads con valores de HGS6S cfados




7.3.3 Tabla XXXIX
ANALISIS DE COSTOS PARA LA
OPERACION UNITARIA
VARIABLES GENERALES
Nombre de operacion unitaria: Compresion Operacion# 7
Datoes partlculares de ia operacion
a) [EQUIRPC: Tabletadora
"Fette"
by |[MODELO P2100 TIPO: |Alta velocidad
c) |[CAPACIDAD- Mimmo: Maximo: 1800600/ hr
dy IPOTENCIA: 2.35 HP ™
e) [COSTO DE ENERGIA ELECTRICA (ER): {0.318 pPEs0s
fy |COSTO INICIAL DE EQUIPO{IC ) 1,300,000.000 |pesos
g [VALOR RESIDUAL DE EQUIPQ (SV) 2 0.000 pesos
h) [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL
PROCESQ (SL) *3: 15 afos
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT): 1100 minutos
iy |TIEMPO DE LA O.U. {UOPT): 138 mituios
k) JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE
£L PROCESO {(UF) 34 0.125455 Xihe UF=1-[i-j{1A)]"s
B [TIEMPO DE PREPARACION (PT) 300 minutos|t [{TPLT - UOPT)(1/P1T)]
m) |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 180 minutos
n) |[TIEMPO ENTRE O.U.s (TBUQ): 40 minutos
{ entre esta 0.U,, y1a siguiente ).
0) |COSTO GE MANO DE OBRA (LR). 9,550 pesos
P |[COSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 22,461.240 |{pesos
q) [COSTOSADICIONALES {AC ) 140.380 {es0s
Resumen de costo / operaciéon unitaria
1) [CONSUMO DE POTENCIA ..
PCC = (HP) (UOPT) {ER) (0.01242333) 1283 pesos
=(d }{f e){G.01242333} *5
s} DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO ..
LED = [(IC- SV)/ {SLx 525.600x UF)} 812.267 pesos
(UOPT+ PT+CT)
=f(f-q)/thx 525 600xK)(G+I+m)™s
t) |COSTO DE MANQ DE OBRA ...
LC = [(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] {LR) |104 737 pesos
=fl+m+j+n}/ 80l{c; 5
u) ICOSTO TOTALDELAOU
TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 1058.667 pesos
Sires+i+Qlts R
*1 Conversion & kKW h
*2 Pars este trabayo SV = $000
*3 15 ancs B
("I T T Rt para iempo g6 quips datenido en procesa | { -

I*5 Operpcidn reahzada con valores de incisos clados
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7.3.3 Tabla XL.

ANALISIS DE COSTOS PARA LA

OPERACION UNITARIA

VARIABLES GENERALES

Nombre de |a operacion unitana: Pesado |H Operacién # 8

Datos particulares de la operacion
a) |EQUIPO: Bascula

Ohaus

b) IMODELC: N A TIPQ: |Mesa de trabajo
¢} JCAPACIDAD: Minimo 5Kg |Maximo: 100 Kg
d) [POTENCIA: 1.44 HP *1
€) |COSTO OE ENERGIA ELECTRICA (ER). (0.318 pesos
f) |COSTO INICIAL DE EQUIPO{IC ) 6,576.000 pesos
g) |VALOR RESIDUAL DE EQUIPO (S8V)-2  |0.000 pesos
h) [VIDA UTIL DEL EQUIPO EN EL

PROCESOQ (SL) *3: 15 afios
iy |TIEMPO TOTAL DE PROCESO (PtT) 1100 minutos
»  JTIEMPO DE LA O.U., {UOPT): 15 minutos
k) JUTILIZACION DE EQUIPO DURANTE

EL PROCESO (UF) -4 0.013636 XIhe |UF=1-[i-)1/A]"s
I} [TIEMPO DE PREPARACION (PT): 5 minutost1 - [(PtT - UOPT)Y 1/ PAT)]
m) |TIEMPO DE LIMPIEZA (CT): 5 minutos
n) [TIEMPO ENTRE O.U.s {TBUO): 5 minutos

{ entre estd 0.U., y la siguiente ).
0} |COSTO DE MANO DE OBRA (LR): 9.550 pesos
p) ICOSTO DE MATERIA PRIMA (CRM) 22,461.240 pesos
q) |COSTOS ADICIONALES ( AC ): 140.380 pesos

Resumen de costo / operacién unitaria
r} [CONSUMO DE POTENCIA ...

PCC = {(HP) (UOPT) {(ER) (0.01242333) 0.028 pesos

= (d ){j )(e)(0.01242333) *5

s) |DEPRECIACION LINEAL DE EQUIPO ...

LED = [(IC- SV)/ (Six 525,600x UF)] 1.529 pesos

(UOPT+ PT+ CT)

=[{f-g)/(h x 525 600 xk}j(j+I+m}™s
t) |COSTO DE MANO DE OBRA ...

LC = {(PT+ CT+ UOPT+ TBUQ) /60] (LR) [4.775 pesos

=fff+m+j+n)/ 60](c) "5

u) {COSTO TOTALDE LAOU.

TCUO = PCC+ LED+ LC+ AC 146,712 pesos

=(r+s+t+q)’s

1 Conversion a kW i

*2. Para este trabajo SV = 3000

*3 15sfk0s

*4 1-x/ hr, para bempe de equipo dotemdo an procase

*5 Operacin raglizada con valores oo Incisos citados,




7.4 Resuliado de costos por tecnologia.
7.41 Tabla XLIl. Via hameda
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VARIABLES GENERALES: RESUMEN DE COSTO
TOTAL DE PROCESO
a) PRODUCTO TEORICO / LOTE 298,756 pzas.
b) RENDIMIENTOQ ESTANDARD / LOTE (8Y) 94 00 %
c) COSTOQ DE EXCIPIENTE (EC) 1,203.980 pesos
d) COSTO DE PRINCIPIO ACTIVO {DC) 18,689.040 PEsos
e) |COSTO DE MATERIA PRIMA 1({CRM) 14,893.020 pesos
RESULTADOS Operacitn
f) COSTO DE PROCESO /LOTE {TCB})
TCB= xi=1 TCUQ Pesado 20,008,122 pesos
{ x es el njmero total de operaciones Mezclado | 8,020.423 pesos
unitanas del proceso ) Granulacion 961.566 pesos
Secad 837.646 PESOS
Molido | 135.318 pesos
Tamizado 123 499 peses
Mezclado 2.663.826 PESos
Pesado Il 105.833 pesos
Compresin 1,440.124 pesos
Pesado Il 106.532 pesos
total... 34,411.889 pesos
g) COSTO DE PROCESAMIENTO / LOTE 2
MCB = TCB - CRM 14,518.869 pesos
=f-e 3
h) COSTO TOTAL / TABLETA
THC = TCR ! No. Téorico tabletas 0.115 pesos
=f/a 3
i) COSTO d' PROCESAMIENTO / TABLETA
HMC = MCB / No, Téorico tabletas 0.04% pesos
=g/a 3
i) COSTO ESTANDARD / TABLETA
SYCT = TtC/8Y 0.122 pesos
=h/b 3

*1 Inciuye coslo de principio activo,

2 Excluye costo de matena prima.

3 Operacion realizady con veloras de inclsos citados.




7.4.2 Tabla XLIl. Compactacién
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VARIABLES GENERALES: RESUMEN DE COSTO
TOTAL DE PROCESO
a) PRODUCTO TEORICO / LOTE 311,715 pzas.
b |RENDIMIENTO ESTANDARD / LOTE (SY) 95.00 %
¢} |COSTO DE EXCIPIENTE (EC) 1,124.730 pesos
d) [COSTO DE PRINCIPIO ACTIVO (DC) 19,499.700 pesos
e) |COSTC DE MATERIA PRIMA 1 (CRM) 20,624.430  |pesos
RESULTADOS QOperacion
f) COSTO DE PROCESC / LOTE (TCB)
TCB= xi=1 TCUO Pesado | 20,733.928 pesos
( x &5 el ntimero total de operaciones Tamizado | 130.189 pesos
unitarias del proceso } Tamizado Ii 119,153 pesos
Mezclado | 1,569.454 pesos
Gompactacion 382.557 pesos
Molido 136.323 pesos
Tamizado ill 119.152 pesons
Mezclado !l 316.230 pesos
Pesado il 100.308 pesos
Compresion 1,469.485 pesos
Pesado fll 100,958 pesos
total... 25177.737 pesos
g) |COSTO DE PROCESAMIENTO /LOTE 2
MCB=TCB-CRM 4,553,307 pesos
=f-e 3
hy (COSTO TOTAL/TABLETA
TtC = TCB / No. Téorico tabletas 0.081 pesos
=f/a 3
i) COSTO d' PROCESAMIENTO / TABLETA
1AC = MCB / No, Téorico tabletas 0.015 pesos
=g/a 3
b] COSTO ESTANDARD / TABLETA
SYCT=TIC /SY 0.085 pesos
=h/b 3

*1 Incluya casto de principlo actvo.

*2 Exciuyes costo de materia pnma

*3 Operacién reakzada con valores de incises citados.




7.4.3 Tabla XLill. Compresion directa
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VARIABLES GENERALES: RESUMEN DE COSTO
TOTAL DE PROCESO
a) PRODUCTO TEORICO / LOTE 322,523 pzas.
b} RENDIMIENTO ESTANDARD / LOTE {8Y) 98.00 %
c) COSTO DE EXCIPIENTE {(EC) 2,285.430 pesos
d) |COSTO DE PRINCIPIO ACTIVO {DC) 20,175.810 pesos
e) |COSTO DE MATERIA PRIMA 1 (CRM) 22,461.240 pesos
RESULTADOS Operacitn
B COSTO DE PROCESO / LOTE (TCB}
TCB= xi=1 TCUO Pesado | 22,616.714 pesos
{ x es el nimero {otal de operaciones Tamizado | 175.220 pesos
unitarias det proceso ) Mezclado | 583.499 pesos
Tarnizado 1 151.166 pesos
Mezclado Il 287.900 pesos
Fesado I 145.831 pesos
Compresin 1,058,667 pesos
Pesado Il 146.712 pPesos
total... 25,165,710 pesos
gq) (COSTO DE PROCESAMIENTC /LOTE 2
MCB =TCB - CRM 2,704.470 pesos
=f-¢ 3
hy JCOSTO TOTAL / TABLETA
TtC = TCE / No. Téorico tabletas 0.078 pesos
=f/a 3
i) COSTO d' PROCESAMIENTO / TABLETA
MC = MCB 7 No, Téorico tabletas 0.008 pesos
=gfa 3
i) COSTO ESTANDARD / TABLETA
SYCT = TiC / SY 0.080 pesos
=h/b 3

*1 Incluye costo de principio activo.

*2 Excluye costo de mateta prima

*3 Operacion realzada con valores de incisos ¢itatios.
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Tabla XLIV. Via himeda

R R b o S

OPERACION MATERIA ENERGIA DEPRECIACION | MANO DE | ADICIONALES | TOTAL

UNITARIA PRIMA (crRM) |(PCC) LINEAL (LED) OBRA (LC) |[(AO) (TCUO)

($) {$) ($) ($) {$) ($)
1. | Pesado | 19,893.03 0.342 1.766 13.529 99.465 20,008.122
2. |Mezcladol - 4.298 7,872.180 53,480 99.465 8,020.423
3. | Granulacién -- 17.192 822.467 22.442 99.465 961.566
4. |Secado -- 4,298 728.471 5.412 99.465 837.646
5. |Molido | - 0.158 18.505 17.190 99.465 135.318
6. |Tamizado -- 0.020 21.149 2.865 99.465 123,439
7. |Mezclado |l -- 0.039 2,537.900 26,422 99.465 2 663.826
8. |Pesado li —- 0.046 2.980 3.342 99.465 105.833
3. |Compresién -- 1.200 1,236.160 103.299 99.465 1,440.124
10. |Pesado liI - 0.085 2.207 4.775 99,465 106.532
TOTAL/LOTE ($)| 19,893.03 27.678 13,243.785 252.756 994.650 34,411.889
% DEL TOTAL 57.81 0.080 38.486 0.734 2.890 100.00

€€l
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OPERACION MATERIA ENERGIA DEPRECIACION | MANO DE  |ADICIONALES | TUTAL

UNITARIA PRIMA (crM) | (PCC) LINEAL (LED) OBRA (LC) {AC) (TCUO)

$) $) ($) (%) ($) ($)

1. |Pesado | 20,624.43 0.342 1,880 13.529 93.747 20,733.928
2. |Tamizado|l .- 0.079 31,905 4,457 93,747 130.188
3 | Tamizado I -- 0.020 22,520 2.865 93.747 119.153
4. |Mezclado | -- 0.079 1,447,774 27.854 93,747 1,669,454
'E [Compactacion -- 1,900 228.337 58.573 93.747 382 557
6. |Molido - 0.792 7.882 33.902 93,747 136.323
7. |Tamizadolil -- 0.020 22 520 2.865 93 747 119152
8. |Mezclado li - 0.040 214.485 7.958 93.747 316.230
9. |Pesadoll -- 0.046 3.173 3.342 93.747 100.308
10. [Compresién - 1.256 1,270.228 104.254 93.747 1,469.485
11. |Pesado llI -- 0.085 2.351 4775 93,747 100.958

TOTAL / LOTE ($) | 20,624.43 4,659 3,253.055 264.374 1,031.217 25.177.737

%, DEL TOTAL 81.91 0.018 12.92 1.05 4,09 100.00

el




Tabla XLV]. Compresion directa
OPERACION MATERIA ENERGIA DEPRECIACION | MANO DE ADICIONALES | TOTAL
UNITARIA PRIMA (CRM) | (PCC) LINEAL (LED) OBRA (LC) (AC) {TCUQ)
($) &) ($) ($) ($) ($) ]
1. |Pesado | 22,461.24 0.342 1.223 13.529 140.380 22616.714 |
2. | Tamizado - 0.079 20.754 14,007 140.380 175.220
3, |[Mezclado | - 0.198 418.569 24.352 140.380 583.499
4. |Tamizadc ll - 0.028 8.371 2.387 140.380 151.166
5. |Mezcladoll - 0.039 139.523 7.958 140.380 287.900
6. [Pesadcll - 0.045 2.064 3.342 140,380 145.831
7. |Compresién - 1.283 B812.267 104,737 140.380 1,058.667
B. {Pasadolll - 0.028 1.529 4,775 140,380 146,712
TOTAL / LOTE ($) | 22,461.24 2.042 1,404.302 175.087 1,123.040 25,165.711
o, DEL TOTAL 89.25 0.008 5,58 0.69 4.46 100.00

SEL
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Tabla XLVII.

TECNOLOGIA; viA HUMEDA COMPACTACION |COMPRESION

DIRECTA

PARAMETRO (POR LOTE):

1. PRODUCTO TEORICO (pza.) 208,756 311,715 322,523
2. RENDIMIENTO ESTANDARD (%) 94.00 95.00 98.00
3. PRODUCTO ESTANDARD (pza.) 280,231 296,129 316,072
4. COSTO TEORICO / TABLETA {$) 0.115 0.081 0.078
5. COSTO ESTANDARD / TABLETA {$} 0.122 0.085 0.080
6. COSTO DE MATERIA PRIMA ($} 19,893.020 20,624.430 22,461.240
7. COSTO DE EXCIPIENTE (§} 1,203.980 1,124.730 2,285,430
8. COSTO DE ENERGIA ($) 27.678 4.659 2.042
9, COSTO DE MANO DE OBRA ($) 252.756 264.374 175.087
10. COSTO DE DEPRECIACION DE EQUIPO ($) 13,243.785 3,253.055 1,404.302
11. COSTO DE PROCESAMIENTO ($) 14,518.759 4,653,307 2,704.470
12. COSTO DE PRODUCCION ($) *1 34,411.889 25177.737 25,165.714
Diferencia de costo de produccién vs. compresion 136.74 0.047  f  memee—-
directa (%} *1

13. COSTO CONTROLABLE DE FORMULACION 16,726.318 5,976,880 5,091.735

Y PROCESO ($)

14. TIEMPO DE PRODUCCION {minutos) *2 1,588.000 1,691.000 1,100.000
15. TIEMPO DE OPERACION (minutos) 442.000 703.000 278.000
16, TIEMPO DE PREPARACION Y 1,042.000 870.000 720.000

LIMPIEZA (minutos}
144.00 153.00

Diferencia de tiempo de produccién vs. compresion

directa (%) "2

gel



7.5.1 Presentacion grafica de resultados.
7.5.11 Figura 12. Comparacion de costos por unidad producida (tableta).

COMPARACION DE COSTOS POR UNIDAD PRODUCIDA (tableta)
0.25
R Via homeda
% -‘
02’
B Compactacion
v1sy” 0.069 0116 5 081 0122 9056
0.066 0.049 0.08 ac
0.y 0068 0.015 directa
0.068
0054
0 T T T
Materia prima Procesamiento Produccién Estandard
(Tipo de costo)

Compresién directa tiene el mayor costo de materia prima, la via humeda y /a
compactacion el menor. En el costo de procesamiento la via hiimeda es el
mayor y compresion directa es el mas bajo, esto se refleja en los cosfos de

produccién y estandard, la diferencia entre compactacion y compresion directa
es minimo.

7.5.1.2 Figura 13. Factores de costo por tecnologia aplicada por lote producido.

FACTORES DE COSTO POR TECNOL.OGIA APLICADA /LOTE

100
g I \Via himeda
80
70
60 B Compactacién
60
4 de "
% directa
20
10
[

CRM

{factores de costa)

CRM: costo de matena prima, PCC; costo de energia consumida, LED;
depreciacién lineal, LC; costo de mano de obra, AC; costos adicionales.
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7.5.13 Figura 14. Comparacion del costo de produccién con el costo controlable
de formulacion y proceso.

COSTO DE PRODUCCION - COSTO CONTROLABLE DE FORMULACION
Y PROCESO /LOTE
2441189

35000
) ]  Via Hurmeda

300004 25177.74

25165.71

20001 S Compactacion

20000} 16726.32

15000 o TiCompresion

directa
100004 597638
sop0l” 509175
o . e
Produceion Formulacion y
procesoe

En fa estimacion del costa por tecnologia, es notable la diferencia entre el costo
de produccién y el costo controlable de formulacion y proceso (este ditimo
implica los costos de excipienfe, procesamiento y el rendimiento estandard).

7.5.1.4 Figura 15. Tiempos de preparacion, limpieza, operacion y produccion.

TIEMPOS DE FABRICACION POR TECNOLOGIA APLICADA
{minutos) 1800 1691 wVia hameda
16004 1588
1400 1042
12004 870 1100 # Compactacion
1non-; 720 703
2004
T Compresion
6007 directa
2004
2004
o r d
Preparaclan y Operaclén Produccién
mpleza
{tiermpa de...)

El tiempo consumido en preparacion y limpieza, es prolongado en via hiimeda y
minimo en la compresién directa, el tiempo efectivo de operacion es mayor en fa

compactacion y minimo en la compresién directa, esto se refleja en el tiempo de
produccién,
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7.6 EVALUACION DE CALIDAD.

La evaluacién de calidad se realiza aplicando el criterio para la aprobacion del
producto en cuestidn, considerande las especificaciones emitidas por el
Departamento de Desarrollo Farmaceutico y oficializadas por ! Departamento de
Contro! de Calidad de Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.

La comparacion de calidad, se realiza sobre datos de lotes piloto y de produccion

para las tabletas, sin recubrimiento.

Tabla XLVIil.

FORMULA COLOR |DUREZA DESINTEGRACION DISOLUCION
Via himeda 1+ 1+ 2+
Compactacién 2+ 1+ 2+ 2+
Compresidn 1+
direcia
Especificacion | cumple 8-10 maximo 10 Q >85

(Kgf) Q = 80 %, 30°

Notas: 1+ ; Cambio ligero, dentro de especificacion.
2+ : Cambio notable, en el limite del rango de especificacion.
3+ ; Cambio dréstico, fuera de especificacion.
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8 CONCLUSIONES.

8.1 De acuerdo a los objetivos proyectados, se realizé la comparacion de tres
diferentes tecnologias de granulacion para la produccion de tabletas de
clorhidrato de ranitidina. Este analisis se aplica desde la formacion del granulo
hasta la obtencion de la tableta. Se definen una serie de operaciones unitarias
especificas para cada tecnologia, facifitando con esto la comprension para su
posterior comparacion.

8.2 Se aplica un modelo basado en el andlisis de costos, adecuado para los
paquetes de datos especificos de cada tecnologia y con especificidad para la
informacion obtenida desde la planta farmacéutica.

83 Se demuestra que el analisis cuidadoso de tos procesos y los factores del
costo de produccion, permite justificar ta proposicién de cambios a un proceso
establecido.

8.4 Se confirma que el método de compresion directa, aplicado a la manufactura
de tabletas de clorhidrato de ranitidina, disminuye el costo total y reduce el
tiempo de produccion en comparacion con los métodos de via homeda y
compactacion.

85 Se confirma que la aplicaciéon del método de compresion directa en el
procesamiento de tabletas de clorhidrato de ranitidina, no afecta la calidad de
estas y evita durante el proceso de manufactura condiciones de humedad ¥y

temperatura que pueden afectar 1a estabilidad del producto final.



86 Se observa que las tecnologias de granufacion por via humeda vy
compactacion, requieren de 'a aplicacion de una mano de obra intensiva,
disponibilidad de éreas, equipos, sistemas y un empleo de tiempo prolongado
para el procesamiento del producto. Ei método de compresion directa aunque
tiende a elevar el costo de las materias primas, disminuye factores del costo
como consumo de energia, depreciacion de equipo, mano de obra & incremanta

el rendimiento del proceso, disminuyendo el costo de produccion y disminuye

efectivamente los tiempos de procesamiento.

87 De la aplicacion del modelo empieado se deriva la ecuacién "Costo
controlable de formulacion y proceso’, que relaciona la aplicacion de una

tecnologia, con Ias materias primas y su rendimiento. Esta ecuacion estima el

costo especifico para una tecnologia aplicada, en un proceso.

Ejemplo; para la aplicacion de la tecnologia de compresion directa.

Tabla XLiX.
Costo .de ..de formuiacidn y | ... total
materia prima jproceso (de produccion)
{ tableta (3) 0.007 * 0.016* 0.078
/ lote ($) 228543 % | 500173~ 25,165.71

*No se incluye el costo de! principio activo

141

Generalmente comparamos un proceso, considerando solamente el costo de la

materia prima, ja comparacion mostrada en la tabla XLIX, nos indica que
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subvaluamos un proceso cuando solo nos basamos en el costo de ta materia
prima, ya que la evaluacion no considera otros factores de importancia.

8.8 Se considera que el modelo aplicado, fue Util para lograr ios objetivos
planteados y puede prestar utilidad para otro tipe de aplicaciones como.

- Comparaciones de procesos para otro tipo de formas farmacéuticas.

- Comparaciones de cambio de equipamiento en procesos farmacéuticos.

- Optimizacidon de tiempos y recursos en procesos farmacéuticos.

89 La aplicacion de la tecnologia de compresion directa en el procesamiento
de tabletas de clorhidrato de ranitiding, disminuye el costo y el tiempo, en
comparacion con el método de via humeda. Con respecto al método de
compactacion, la diferencia en costo es minima, pero es significativa la
disminucion en el tiempo de produccién.

8.10 Un analisis cuidadoso de los procesos de produccion, proporciona datos
suficientes para proponer y ejecutar cambios en los procesos. Siempre

considerando el incremento en las utilidades de la empresa ¥ manteniendo ©

mejorando la calidad del producto.



9 APENDICE 1. Terminologia aplicada en el modelo

a) Namero de tabietas por lote o producto tedrico... Numerc de tabletas
producidas en un lote. Esta es al produccion tetrica por lote mas que la
produccion estandard de tabletas.

b) Namero estandard de tabletas por lote... Numero de fabletas producidas
por lote, aplicando la tecnologia especifica en una cofrida estandard.

¢c) Casto de principio activo (DC)... Costo de la materia prima, menos el costo
de los excipientes.

d) Costo de excipiente (EC)... Costo total de materia prima, menos e! costo del
componente activo en la formulacion.

¢) Costo de materia prima (CRM)... Costo de componentes activos y no activos
en la formulacidn.

f) Costo de consumo de energia (PCC)... El costo de la energia consumida por
el equipo durante el procesamiento por lote.

g) Costo de mano de cobra por hora {LR)... El costo de la mano de obra por
hora de trabajo.

h) Costo de mano de obra por operacion unitaria {LC)... El costo del tiempo
empleado para preparacion, limpieza, operacion e intermedio de cada operacion
unitana,

i} Depreciacion lineal de equipo (LED)... Ei costo de ia depreciacién total de

equipo que es asignado al lote de procesamiento en particular. (La fraccion del
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costo total de equipamiento, asignado durante el procesamiento de un lote,
considerando |z vida util tedrica del equipo).

j) Costo total o costo de produccion o de proceso por jote (PC)... Incluye el
costo de materia prima, costo de energia, costo de mano de obra, costo de
depreciacion de equipo, costo de almacenamiento y COSto de contencidon a
granel (estos dos Ultimos se consideran como costos adicionales).

k) Costo de procesamiento (MC)... Costo total por lote menos el costo de la

materia prima.

1) Costo total por tableta {TtC)... Costo total dividido entre el nimero tedrico de
tabletas por lote.

m) Costo estandard por tableta (SYCT)... Costo por tableta, dividido entre el
rendimiento estandard por lote {rendimiento estandard por lote).

n) Costo total de operacién unitaria (TCUO)... incluye el costo de energia
consumida, costo de depreciacién lineal por equipo, mano de obra, costos
adicionales y materia prima.

0) Costo de almacenamiento... El costo total de uso de espacic de
almacenamiento, para almacenar un lote de producto no {erminado.

p) Costo de empague... €l costo de empaque (resguardo o contencidn) para
producto no terminado a ser almacenado © empaque del producto final a granel,
esta es una constante que debe conocer el formulador.

g) Costo de produccién anual (YCB)... El costo total multiplicado por el numero

de lotes producidos anualmente.
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ry Costo controlable de formuiacion y proceso (FCC)... Costo de
procesamiento, mas el costo de excipiente, dividido entre el rendimento
standard por lote. Este costo cambia si se aplica una tecnolegia y/o formula
diferente.

s) Costo anual controlable de formulacién y proceso... El costo controlable
de formulacién y proceso, multiplicado por el numero de lotes producidos
anualmente aplicando una formulacion y tecnologia especifica.

1) Tiempo total de mano de obra... Ei tiempo total de mano de obra empleado
en producir un lote. El tiempo gue a un obrero se le paga por su asignacion un
lote en particular.

u) Tiempo de preparacién y limpieza (PCT)... El tiempo total de preparacion y
limpieza empleado durante la produccién de un lote.

v} Tiempo para preparacion de area y equipo (PT)... El tiempo de preparacion
de area y equipo.

w) Tiempo para limpieza (CT)... El tiempo de limpieza de area y equipe.

x) Tiempo de operaci6n unitaria (UOT)... Tiempo de duracién de la operacion
unitaria en cuestion.

y) Tiempo entre operaciones -intermedio- (TBUQ)... Tiempo entre una
operacion y la que continua.

z) Rendimiento de la operacion unitaria (SYUO)... Total de producto obtenido

en la operacion, considerando la cantidad tedrica inicial.




zz ) Se aplican factores de conversion para; HP h a kW h {caballo de fuerza,
hora a kilowatt hora, incluida Ja transformacion a minutos) para la utilizacidn de
equipo.

Ejempto; Un equipo trabaja a una potencia de 3 HP h y es empleado durante 600
minutos.

(3 HP h) {0.01242333) (600 minutos) = 22.3619994 kW (consumidos en el
trempo cifado).

- Para fines de conversién del tiempo de vida util del equipo en el calculo de la
depreciacion lineal de equipo, se emplea e factor de conversion de tiempo, afios
a minutos (525,600).

Ejemplo; A un equipo que tiene un costo de $ 100.000.00, se le asigna un
periodo de vida itil de 11 afios y es empleado durante una operacion unitaria por
10 minutos, el tiempo de preparacién del equipo es de & minutos y el de limpieza
es de 45 minutos.

¢Cual es el valor de depreciacion de equipo durante la operacion si se considera
que su costo de reventa es de $ 00.00?

Tiempo dle produccion (PtT = 1588 minutos).

Aplicando LED = [(IC - SV} / (SL x 525,600 x UF)J(UOPT + PT + ch,

si UF = 1- f(PtT- UOT)(1/ PtT)},

UF = 1 - [(1588 minutos - 10 minutos) (1/ 1588 minutos)] = 0. 00630184

LED = [($ 100,000.00 - $ 0.0) / (11 afios x 525,600 x 0.00630184) ] (60 minutos)

= §2.745, de costo por depreciacion por operacion unitaria.
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10 APENDICE il. Glosario.
a) Método .. Modo de decir o realizar una actividad siguiendo un orden y con
determinados principios. (34)
b) Tecnologia... Conjunto de instrumentos, procedimientos y métodos empleados
en las distintas ramas industriales. (34)
Consiste en los procesos fisicos 0 mentaies en donde se lleva a cabo la
conversion de insumos a productos. {34)
¢) CGMP's... “Current Good Manufacturing Practices” (Buenas practicas de
manufactura). (8)
d) Mezciado... Asociacién de materiales diferentes sin gue exista interaccion
quimica. (34)
Intento de mantener juntas sustancias o cosas en una masa o ensamblaje con
mas o menos difusion de los elementos constituyentes. (8)
) Secado... En granulacion o tableteado, el proceso o medio por el cual el
contenido de humedad de un material es reducido de un valor inicial a un valor
final aceptable.
f) Molido... Proceso empleado para friturar y reducir un materiali o cuerpo a
partes menudisimas o polvo. (34)
Proceso para reducir el tamafio de particula de los materiales. (8)
g) Compresion... Procesc de aplicacién de una fuerza especifica sobre un

material con intension de obtener una determinada consistencia. (8)
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£n manufactura de tabletas el proceso de compresion implica diferentes etapas
de comportamiento en los materiales.

h) Depreciacion lineal... Es un costo contable por concepto de recuperacion de
los gastos en los activos, considerados en forma constante durante el curso
normal de su vida dfil. Mientras mas alta sea la depreciacion en un periodo,
menores seran los impuestos pagados y mayores seran los flujos de efectivo
(ingresos menos gastos). (24)

i) Modelo...Representacion de la realidad por medio de fotografias, diagramas,
maquetas, ecuaciones matematicas u otra manera gque permita comprender

mejor la esencia del problema y llegar a una solucion. (33)
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