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3 Introduccion

Desde el afio 2000, los organismos de normalizacion sanitaria adheridos a la ICH (The
International Council for Harmonisation, anteriormente International Conference on
Harmonisation por sus siglas en Inglés) han emitido una serie de guias para la industria con el fin
de tratar de conformar un conjunto de reglas comunes para el desarrollo de medicamentos. El
proposito esencial de las guias esta orientado al cumplimiento consistente de la calidad basado en
el analisis de riesgo, la innovacion y el estado mas reciente de los avances cientificos (state of the
art). Mas precisamente a partir del establecimiento en 2003 de un nuevo paradigma de la calidad
“Develop a harmonised pharmaceutical quality system applicable across the lifecycle of the
product emphasizing an integrated approach to quality risk management and science”
(“Desarrollar un sistema de calidad farmacéutico armonizado , aplicable a través de todo el ciclo
de vida del producto haciendo hincapié en un enfoque integrado de la gestion de riesgos de
calidad y la ciencia”), se emitieron las normas que servirian para lograr la reduccion de las
diferencias entre paises y regiones de los requisitos técnicos que impactan la disponibilidad, la
seguridad, eficacia Yy el costo de los medicamentos, (1).

Dentro de esas guias, las normas ICH Q8, Q9 y Q10 (2),(3),(4) han sido la base de ese esfuerzo.
Sin embargo, a pesar de las estrategias de desarrollo sugeridas, es evidente que el seguimiento
estricto de las guias no asegura que al final, el producto desarrollado, cumpla con todos los
aspectos requeridos, después de que las normas se llevan a la practica. Esto no representa
ninguna falencia puesto que el objetivo de las guias siempre sera sugerir algunas herramientas,
mas no indicar con caracter obligatorio los pasos a seguir para completar el desarrollo de algin

medicamento.

De acuerdo con las normas, el concepto mas importante que debe guiar el desarrollo
farmacéutico es el analisis de riesgo, que acompafiado con las especificaciones a cumplir
constituirian el conjunto de retos y metas para el desarrollador. El resultado al final del desarrollo
debera ser el conocimiento pleno de los posibles efectos que tienen los componentes de la
formulacion, el proceso de manufactura, los metodos de anélisis , asi como el material de
empaque Y sus posibles variaciones, todo ello Ilamado el Espacio de Disefio que no es otra cosa

que el conocimiento cientifico de las interacciones de los elementos mencionados anteriormente



sobre la calidad del producto ¢ en otras palabras, sobre las especificaciones con las cuales fue
creado (Atributos Criticos de Calidad).

En la parte préctica de este trabajo existe la necesidad de reformular una tableta que actualmente
ya se fabrica de manera rutinaria a nivel industrial, con lo cual se puede decir que se conocen de
manera precisa los Atributos Criticos de Calidad actuales, como lo son sus caracteristicas fisicas
y quimicas. Sin embargo la necesidad de mejorar tanto los aspectos mecanicos de la tableta como
disminuir los tiempos de manufactura, sin menoscabar aspectos basicos del desempefio del
producto, como lo es el perfil de disolucién, obliga el planteamiento y el cumplimiento de

nuevos Atributos Criticos de Calidad.

Detallando lo anterior, se puede decir que en la actualidad existe dentro de la gama de productos
de una compafiia X una tableta conteniendo el Ingrediente Activo Y, cuyo principal uso en
humanos es como un antiparasitario. Este producto ha demostrado desde la década de los afios 60
ser seguro cuando es administrado por via oral; ademas de ser bien tolerado cuando se sigue la

posologia especifica para su uso.

Esta tableta tiene varios retos a superar para la reformulacion que se propone. En primer lugar la
resistencia mecanica de la tableta es muy baja, por lo que se han reportado como defectos, un
gran numero de tabletas rotas dentro de los envases. Por otra parte, este producto se fabrica en un
volumen considerablemente alto dentro de la produccion regular, por lo que un aumento en la
velocidad de fabricacion traeria grandes beneficios a los costos del producto. Finalmente, entre
las multiples propiedades que presenta el principio activo es que pertenece a la clasificacion
Biofarmacéutica Il, es decir que presenta alta permeabilidad y baja solubilidad (5). Dadas éstas
caracteristicas fisicoguimicas, el principal reto a vencer durante la reformulacion serd encontrar
tanto los excipientes como el proceso adecuados, para que a pesar de los cambios, siga siendo un
producto completamente equivalente, cuando sea comparado su perfil de disolucion contra el del

producto de referencia que en este caso es la misma tableta que se produce actualmente.

Como se puede observar los cambios que se propusieron durante la reformulacion pueden ser, en
alguna medida, opuestos a lo que se establece como objetivo de la reformulacion. Por ejemplo,
es bien sabido que una forma de aumentar la resistencia mecanica en las tabletas se consigue

cuando se aumenta la dureza de las mismas. Para este caso, el efecto de aumentar la dureza de las



tabletas pudiera resultar en un aumento en el tiempo de desintegracion y con alta probabilidad,

en un cambio en los perfiles de disolucion, lo cual no es admisible para nuestro proposito.

Ademas de los retos técnicos que se especificaron antes, existen los requisitos regulatorios que
rigorosamente deben ser cubiertos con la finalidad de cumplir con todos los aspectos de calidad
del producto y asi evitar un retraso en el registro del producto ante las autoridades sanitarias.
Esto quiere decir que el apego a lo establecido en la normatividad debe ser considerado dentro
del plan de reformulacion. Pero més alla de estas exigencias, el disefio del producto reformulado
debe ser llevado a cabo para que al final del mismo, aumente el conocimiento general del
producto y asegure la calidad del producto consistentemente una vez que sea transferido a la

linea de produccién.

Basada tanto en el reto técnico (obtener una formula y un proceso con los beneficios esperados)
como en el reto regulatorio (cumplimiento de requisitos de disefio para asegurar la calidad en
cualquier parte del ciclo de vida del producto), es donde se encuentra la necesidad de aplicar una

metodologia que soporte de manera simultanea el logro de ambos retos.

De experiencias anteriores provenientes de la mejora de procesos utilizando elementos de la
metodologia  Six Sigma (6), es posible proponer y utilizar algunos elementos de esa
metodologia para ejecutar la reformulacion encomendada. Esto quiere decir que al ser una
metodologia basada en la evaluacion del riesgo, la seleccion y la evaluacién de los efectos de las
variables conforme a criterios estadisticos y en el disefio de experimentos, nos proporciona
suficiente bases cientificas para cumplir con lo requerido en la normatividad; ademas de ofrecer
la posibilidad de conocer los elementos criticos y las interacciones, tanto de la formula como del

proceso para asegurar la calidad del producto desde que fue creado.



4 Objetivos
4.1 Objetivo general

e Reformular una tableta con base en las normas de Calidad por Disefio (Quality by
Design) para cumplir con los Atributos Criticos de Calidad siguientes: aumento de la
resistencia mecénica de la tableta y obtencion de un perfil de disolucion similar al del

producto conocido.

4.2 Objetivos particulares

e Definir los elementos de la Calidad por Disefio (Quality by Design —QbD-) que se usaran
para la reformulacién de una tableta.
e Utilizar elementos de la metodologia Six Sigma que soporten cientificamente la Calidad

por Disefio con la que se reformulara el producto.



5 Generalidades

5.1 Conceptos de Disefio de Producto

El éxito econdmico de casi todas las empresas depende de su capacidad para identificar las
necesidades de sus clientes, crear productos que satisfagan esos requerimientos y se puedan
producir a bajo costo. Alcanzar esta meta no es solo labor de mercadotecnia, de manufactura 6 de
distribucion, sino que el objetivo es una meta de disefio que debe ser atendida por un equipo
multidisciplinario que al desarrollar el producto, considere todos los aspectos. El desarrollo de un
producto es un conjunto de actividades que inicia con la percepcion de las oportunidades del
mercado y termina con la produccion, venta y entrega del producto. De manera general, existen
cinco dimensiones con las cuales se puede evaluar el rendimiento del desarrollo de un producto
(7):

e Calidad del producto, ¢Satisface las necesidades del cliente?, ¢Es robusto y confiable?. La
calidad del producto realmente corresponde a la oportunidad del mercado y precio que los
clientes estan dispuestos a pagar.

e Costo del producto. ¢Cual es el costo de manufactura del producto? .Importante pues el costo
determina el margen de utilidad para la empresa.

e Tiempo del desarrollo. ;Con que rapidez completd el equipo de desarrollo el disefio del
producto?. El tiempo de desarrollo determina el tiempo de respuesta de la compafiia hacia la
competencia; asi como la rapidez con la que la empresa recibe los beneficios econdémicos del
desarrollo.

e Costo del desarrollo. El costo de desarrollo es una parte importante de la inversion necesaria para
alcanzar las utilidades.

o Capacidad del desarrollo. Es una ventaja competitiva que puede emplear la empresa para

desarrollar productos con mayor eficiencia y mejor economia en el futuro.

Un alto rendimiento de estas cinco dimensiones, regularmente conduce al éxito econdémico de la
compaiiia. Sin embargo deberan considerarse otros criterios igual de importantes que provienen
de otros involucrados, como pueden ser los aspectos ambientales, de seguridad ¢ cualquier otro
derivado de personas ligadas al producto, que en el caso de los productos farmaceuticos pudiera
ser la opinion de los representantes medicos y de los responsables de la funcidn de calidad.
Considerando como el aspecto principal la calidad 6 en otras palabras, la conformidad que debe
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tener nuestro producto con respecto los requisitos de nuestros clientes, debemos considerar a la
misma como la razén principal para el Disefio del producto en cuestion. En el caso de un
producto farmacéutico, los esfuerzos del Disefio estan reglamentados principalmente por las
guias ICH Q8, Q9 y Q10, por lo que a continuacion se menciona la importancia de estas normas

sobre el presente proyecto.

5.2 Guias ICH Q8, Q9y Q10

Las 3 guias estan disefiadas para trabajar juntas con el propésito de mejorar de manera
sistematica la calidad de los productos farmacéuticos. A continuacion se explicaran brevemente

cada una de las guias por separado.
5.2.1 Pharmaceutical Development Q8 (R2)

La guia Pharmaceutical Development Q8 (R2) (2) describe como debe llevarse a cabo el
desarrollo del producto farmacéutico y su proceso de manufactura basados en la ciencia, el
andlisis de riesgo, introduce los conceptos de Calidad por Disefio (Quality by Design), Espacio
de Disefio y la flexibilidad regulatoria que se puede alcanzar una vez que el Espacio de Disefio
se ha fijado. A continuacién se describe un diagrama de los elementos y conceptos que provee

esta guia (8).
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Figural Guia Q8 (R2) — Enfoque de Calidad por Disefio (QbD) (ref. 8)

5.2.2 Quality Risk management Q9

El propdsito principal de esta guia (3) es describir los procesos sistematicos para la evaluacion,

control, comunicacion y revision de los riesgos de calidad. Esta guia es aplicable a todo el ciclo

de vida del producto, es decir desde su desarrollo y manufactura hasta su distribucion. Incluye

principios, metodologias y ejemplos de herramientas para el manejo de los riegos de calidad. A

continuacion se ilustra el proceso de manejo de riesgos descritos en la guia Q9. (8)
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Figura 2 Guia Q9 — Proceso de administracion de riesgos de calidad (ref. 8)

5.2.3 Pharmaceutical Quality System Q10

En esta guia (4) se describen los sistemas clave que facilitan el establecimiento y mantenimiento
del estado de control tanto para el desempefio de los procesos como para la calidad del producto,
ademas de facilitar la mejora continua. El siguiente diagrama muestra los elementos y las fases

del ciclo de vida del producto, descritos en la guia Q10.
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Desarrollo Transferencia de Manufactura Descontinuacion
Farmacéutico tecnologia Comercial del producto

Product ‘s
roductos en > Buenas Practicas de Manufactura
Investigacion

Responsabilidades de la Gerencia

Elementos del Sistema

- o Sistema de Acciones Correctivas / Acciones Preventivas (CAPA)
de Calidad Farmacéutico

Sistema de Manejo de Cambios
Revision de |la Gerencia

>5istema de monitoreo de la Calidad del Producto y del Desempefio del proceso

Administracion del Conocimiento

Habilitadores >

Figura 3 Guia Q10 - Sistema de Calidad Farmacéutico (ref. 8)

Administracion del Riesgo de Calidad

En las siguientes tablas se muestran como es que las 3 guias trabajan juntas en etapas de
Desarrollo del producto y Desarrollo del proceso, dado que son las 2 etapas relevantes para este

proyecto (8).
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Tabla 1 Relacion de las guias Q8, Q9 y Q10 en las actividades de desarrollo del producto

(ref. 8)

ICH Q8(R2)
Actividades

BEEGELERS

ICH Q9
Actividades
Relacionadas

ICH Q10
Actividades
BEEGELERS

Definir Perfil

Estudios Clinicos y no

Evaluacién de riesgo

de Calidad del Clinicos formal y/o informal para

Producto del Ingrediente Activo : valorar las necesidades

(QTPP) Biodisponibilidad, del paciente y los riesgos
Farmacocinética, potenciales del
seguridad medicamento

Estudios de Caracterizacion del Determinar modos de

Pre- Ingrediente Activo: falla y factores de riesgo

Formulacion

propiedades fisicas,
estabilidad quimica,
degradacion e

interacciones potenciales

de la formulacion,
desarrollo de pruebas
analiticas

para la estabilidad fisica
y quimica del
Ingrediente Activo

Estudios de
Factibilidad
dela
Formulacion

Compatibilidad de
excipientes ,desarrollo
del método de
disolucién, Disefio de
experimentos iniciales

Determinar modos de
falla y factores de riesgo
para las interacciones de
excipientes

Formulacion,
Optimizacién
y Seleccion

Caracterizacién de
Ingrediente Activo,
excipientes y materiales,
Disefio de Experimentos,
estabilidad del producto
y condiciones de
almacenaje, Desarrollo
de relaciones In vivo-In
vitro

Analisis de riesgo formal

Administracion
del conocimiento
(informacion
relevante para
fundamentar el
entendimiento,
analisis de riesgo y
alcance de DOE),
Documentacién
del laboratorio,
Reporte del
desarrollo, etc.
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Tabla 2 Relacion de las guias Q8, Q9 y Q10 en el desarrollo de procesos (ref. 8)

ICH Q8(R2)
Actividades

GEEGERERS

ICH Q9
Actividades
Relacionadas

Factibilidad Exploracion de las Determinar modo de
del proceso operaciones unitarias, falla y factores de
caracterizacion de riesgo para
intermediarios del operaciones unitarias,
proceso clasificacidn de riesgos
Desarrollo DOE’s para Evaluacion de riesgos
del proceso parametros del para determinar
y proceso e parametros que
optimizacién interaf:ciones con los potencialmentg
(escala materiales, desarrollo impacten la calidad

laboratorio)

del Espacio de
Disefio, rangos
operacionales de
parametros
independientes,
conocimiento de las
operaciones criticas
del proceso

(por ejemplo diagrama
de
Ishikawa),determinar
pasos del proceso
criticos y atributos de
los materiales (por
ejemplo AMEF),
problemas potenciales
del escalamiento

Desarrollo
del proceso
y
optimizacion
(escala
piloto)

Piloto para verificar
conocimiento del
escalamiento, DOE y
modelaje del efecto
del escalamiento,
desarrollo del Espacio
de Diserio, Desarrollo
de tecnologias de
medicion en linea

Desarrollo de la
estrategia de control
de riesgos incluidos en
el escalamiento

ICH Q10
Actividades
Relacionadas

Registro de
lotes y
procedimientos
de operacién
para la
manufactura,
reporte de
transferencia
de tecnologia,
identificaciony
seleccion de
proveedores
que cumplan
con las
especificaciones
de las materias
primas

En resumen, las 3 guias deben aplicarse a todo el ciclo de vida del producto y aunque estan

basadas en el manejo del riesgo y la ciencia, son normas de alto nivel que no describen a detalle

las operaciones necesarias para conseguir que el disefio de un producto farmacéutico satisfaga las

expectativas regulatorias mencionadas en las mismas guias.
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Bajo esta consideracion es que a continuacion se propone, el uso de herramientas Six Sigma para
conseguir el cumplimiento formal y sistematico de los requisitos regulatorios bajo los cuales

debe realizarse la reformulacion del producto.

5.3 Metodologia Six Sigma y herramientas Utiles para la reformulacion

5.3.1 La metodologia Six Sigma

Dicha metodologia fue desarrollada en los afios ochenta por Motorola como un intento de
mejorar sus procesos y por ende mejorar la calidad de sus productos. De acuerdo con la notacion
usada en estadistica, la letra griega “c” (sigma) es utilizada para medir la variabilidad de
cualquier proceso. Una compafiia puede medir su desempefio a traves del nivel sigma de sus
procesos de negocio. Tradicionalmente las compafiias aceptan y/o se encuentran sin ser
conscientes, en un nivel de variacion entre 3 y 4 . El hecho es que con estos niveles de
variacién estas empresas estaran generando entre 6200 y 67 000 productos con algun defecto por
cada millén de piezas producidas. El estdndar Six Sigma de 3.4 piezas defectuosas por cada
millén de piezas producidas, es la respuesta a la expectativa creciente de los clientes y la

disminucion de costos, a pesar de la complejidad de los productos y procesos.

En la actualidad el concepto Six Sigma ha evolucionado de tal forma que se ha adoptado por
parte de las empresas como una metodologia para asegurar un desempefio practicamente libre de
errores, partiendo desde el disefio del producto hasta la fabricacién del mismo en la linea de

produccién (9).

En esencia, esta metodologia es un proceso estructurado de resolucién de problemas basado en el
ciclo Shewhart-Deming modificado en 1982 (Planear-Hacer-Verificar- Actuar), compuesto por
cinco fases: Definir, Medir, Analizar, Mejorar y Controlar o por su acronimo en espafiol como
DMAMC. (Nota: en Inglés, su lengua original, se conoce como DMAIC que tiene el mismo

significado que en Espariol).

A continuacion se describen las fases y principales actividades que se desarrollan en cada una de

las mismas: (10)
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Definir. Definir el problema ¢ seleccionar el proyecto; lo que quiere decir que en esta fase se
describe el efecto provocado por una situacion adversa 6 se plantea el proyecto de mejora. Al
final de esta etapa se tiene un objetivo claramente definido y un equipo preferentemente

multidisciplinario para resolver el proyecto.

Medir. En esta fase se define y describe el proceso a través de sus etapas, entradas, salidas y
caracteristicas. Ademas se evaltan la estabilidad y capacidad de los sistemas de medicién por

medio de estudios de repetibilidad y reproducibilidad, exactitud, precision, linealidad.

Analizar. Aqui se definen las variables significativas del proceso que se obtuvieron durante la
fase Medir. En otras palabras se confirma por medio de la estadistica (analisis de varianzas,
pruebas de hipdtesis, intervalos de confianza) las contribuciones que tienen los factores en la

variacion del proceso. También se evalla la estabilidad y capacidad del proceso sin mejora.

Mejorar. Al final de esta etapa se pretende obtener un proceso Optimo Yy robusto.
Tradicionalmente se ejecuta a través del Disefio de experimentos, analisis de regresion y estudios
de superficies de respuesta. En esta etapa también se valida la mejora recalculando la capacidad

del proceso.

Controlar. Consiste en el monitoreo continuo del proceso mejorado con el propésito de
mantener el proceso bajo control. Una vez que el proceso es capaz y esta bajo control, se deben
buscar las mejores condiciones, materiales 6 procedimientos que conduzcan a un desempefio

superior del proceso (mejora continua).

Las actividades descritas anteriormente, son aplicables a un sinnimero de situaciones
empresariales desde la mejora de procesos actuales hasta el redisefio de procesos pre-existentes.
En este caso las etapas DMAMC suelen adaptarse para reforzar la identificacion de formas
innovadoras Yy eficaces para realizar el trabajo. Como ilustracion a lo dicho podemos proponer la

siguiente adaptacion.

Definir, los requisitos del cliente y los objetivos del producto /proceso/ servicio.
Medir, el rendimiento de acuerdo a los requisitos del cliente.

Analizar, y evaluar el disefio del producto/proceso/ servicio.
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Disenfar e implementar, el nuevo producto/proceso/ servicio.

Verificar, los resultados y mantener el rendimiento esperado.

Tabla 3 Comparacion entre procesos de mejoray redisefio (ref. 11)

Fase Mejora de Procesos/Productos Redisefio de Procesos/Productos

e I|dentificar el problema e |dentificar problemas genéricos 6
Definir e Definir los requisitos especificos

e Establecer el objetivo e Definir el objetivo/cambiar de vision

e C(larificar el alance y los requisitos del
cliente

e Validar el problema e Medir el rendimiento con respecto a los
Medir e Redefinir el problema requisitos

e Maedir las entradas clave e Obtener datos de la eficiencia del

proceso

e Desarrollar hipétesis sobre las e Identificar las mejores practicas
Analizar causas e Evaluar el disefio del proceso siny con

e |dentificar las causas raiz valor afiadido, cuellos de botella,

e Validar las hipétesis caminos alternativos

e Depurar los requisitos

e Desarrollar ideas para e Disefar el nuevo proceso
Mejorar eliminar las causas raiz e Implantar los nuevos proceso y

e Probar las soluciones estructuras

e Estandarizar las soluciones y

medir los resultados

e Establecer medidas de control e Establecer medidas y revisiones para
Controlar para mantener el rendimiento mantener el rendimiento

e Corregir nuevas desviaciones e Corregir los problemas segun sea

segln sea necesario necesario

Aunque los objetivos y resultados del redisefio de procesos son muy diferentes a los de la
mejora, la secuencia de las fases, la légica detras de ella y algunas herramientas utilizadas

durante el proyecto son muy similares (11).

A continuacion se presenta un resumen con las herramientas mas comdnmente utilizadas en cada
una de las fases DMAMC (12):
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Tabla 4 Herramientas cominmente usadas en cada fase de la metodologia Six Sigma (ref. 12)

Fase Objetivo particular Herramientas mas usadas
Identificar el problema Reportes sobre quejas, devoluciones,
Definir Seleccionar el proyecto costos de fallas
Seleccionar el equipo de Encuestas cuestionarios sobre voz del
trabajo cliente y voz del negocio, Analisis de
Documentar el proyecto Kano.
Definicién equipo multidisciplinario
Project Charter (Project Management
Institute)
Caracterizar el proceso Mapas de proceso (SIPOC y diagrama de
Medir Establecer variables que flujo), calculo de medidas centrales
afectan al proceso ,medidas de dispersion, cp, cpk, pp, ppK
Validar sistema de Matriz causa efecto, Analisis de Modo y
o Efecto de falla (AMEF),diagrama de
medicion Pareto, Diagrama de Ishikawa,
Estudio Gage R& R, cdlculo linealidad,
exactitud, precisiéon
Proponer hipdtesis sobre Pruebas de hipdtesis para variables
Analizar posibles fuentes de continuas (analisis de regresion,
variacién de las relaciones regresion logistica) y para variables
causa efecto discretas (ANOVA, Pruebas T, Chi
Confirmar variables cuadrada, pruebas de proporciones )
determinantes para el Calculo de intervalos de confianza
desempefio de proceso
Inducir cambios en las Disefio de experimentos (factoriales
Mejorar variables determinantes completos y fraccionados, Plackett
para optimizar las salidas Burmann, Taguchi)
del proceso
Recalcular cp,cpk
Mantener bajo control los Documentar el nuevo proceso
Controlar rangos de operacion del Disefio de controles (control estadistico
proceso de procesos) y medidas a prueba de
Mejorar continuamente el fallas (poka yoke)
proceso Calcular continuamente cp y cpk
Kaizen y metodologia 5’s (Seiri,Seiton,
Seiso, Seiketsu, Shitsuke)

Para efectos de este trabajo consideraremos solo aquellas herramientas que se utilizan

regularmente para la mejora de procesos, considerando que el producto ya existe y el propoésito

final es su mejora.
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5.3.2 Definir (definicion de los requisitos del cliente)

En general, la metodologia Six Sigma empieza y termina con el cliente. Esto quiere decir que
todo esfuerzo de mejora 0 redisefio que hace la compafiia debe estar guiado por la busqueda de la

satisfaccion de las necesidades del cliente.

En nuestro caso el cliente no se limita a quien ha encargado el proyecto de mejora, sino también
se extiende hacia las entidades regulatorias que establecen los estandares a cumplir; asi como de
todos los involucrados en la produccion, andlisis y distribucion que aseguran la calidad del

producto a lo largo de toda la cadena de suministro.

A todas las expectativas que el cliente espera se cumplan una vez terminado el proyecto de
mejora se llama “Voz del Cliente”. Para el caso especifico de las expectativas de costos, calidad
y riesgo en donde participan con su opinion los empleados de la compaiiia, se le llama “Voz del
Negocio 6 Voz del Proceso”. La suma de ambas expectativas sin supremacia de una sobre de

otra, seran consideradas como parte de la definicion de las necesidades finales a cumplir.

La definicién de los requisitos del cliente regularmente gira alrededor de 2 categorias criticas:
e Los requisitos del resultado, que son las caracteristicas del producto que se entregaran al cliente al
completar el proceso de disefio.
e Los requisitos del servicio, que son la expresion de como espera el cliente ser tratado. Para

efectos de nuestro trabajo, solo consideraremos los requisitos del resultado 6 producto.

Una declaracion de requisitos es breve pero minuciosa y consiste basicamente en la traduccion
de la “Voz del Cliente” 6 de la “Voz del Negocio” en informacion relevante que se pueda medir

como especificaciones.

En este trabajo las especificaciones pueden partir de los distintos aspectos regulatorios
obligatorios (normatividad a cumplir), ademas de los requerimientos de calidad
(especificaciones) y parametros del proceso (que surgen del diagrama de flujo de las
operaciones) indispensables para el funcionamiento adecuado del producto durante su

procesamiento.
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Las directrices para fijar los requisitos de manera adecuada serian:
e Los requisitos deben estar relacionados con un resultado especifico
e Describen un solo factor o criterio del rendimiento
e Establecen un nivel de rendimiento aceptable o no aceptable
e Se expresan utilizando factores que se puedan medir y/o observar

e Coincide con la voz del Cliente 6 del Negocio y son validados por ellos

No todos los requisitos del cliente se crean de la misma forma, ni tampoco se consideran los
defectos de igual importancia, por ello es que se debe categorizar y priorizar los estandares del

rendimiento considerando el efecto sobre la satisfaccion del cliente.

Una aproximacion a ésta priorizacion es el llamado analisis de Kano, basado en el trabajo de
Noriaki Kano. En esta categorizacién se dividen los requisitos del cliente en 3 categorias:

o Insatisfactores ¢ requisitos basicos: que son los requisitos que “deben estar” para cumplir con las
expectativas minimas de los clientes. Es probable que el cliente no se dé cuenta si estas
caracteristicas se cumplen, pero es seguro que notara si faltan.

e Satisfactores 0 requisitos variables: Cuanto mejor 6 peor sea el comportamiento de estos
requisitos, mas alta 6 baja serd su valoracion para el cliente .En términos del modelo de Kano
esta es la categoria donde “mas es mejor”. En otras palabras, mientras mas obtenga el cliente de
esta categoria mas satisfecho estara.

e Encantadores 6 requisitos latentes: Son caracteristicas, factores 6 capacidades que van mas alla de
lo que los clientes esperan 6 que apuntan hacia necesidades que los clientes no pueden expresar

por si mismos. Suelen ser caracteristicas inesperadas que van mas alla de lo normal.

Los requisitos del cliente y sus expectativas cambian rapidamente, por lo que aunque se haya
realizado un analisis ahora, es posible que los requisitos que al principio se hayan considerado
como superiores, después de poco tiempo sean considerados como bésicos. Este ciclo
interminable aunque frustrante en el presente, es para el futuro el principio fundamental de la

mejora continua. (11).
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Figura 4 Modelo de andlisis de Kano (ref. 11)

La definicion de criticidad puede considerar la suposicion de si estas caracteristicas estuvieran
ausentes del producto 6 proceso se convertirian en un factor de alto riesgo para determinar un
desempefio ineficaz del producto cuando se encuentre en el mercado; asi como también si la
ausencia esta en contra de lo que solicita la autoridad regulatoria 6 si esta misma falencia durante
la manufactura del producto determinaria la generacion de productos con un nimero de fallas

fuera de la expectativa.

Una vez descrita la metodologia con la que se describen los requisitos del cliente, se procedera a
formular durante la fase experimental los Atributos Criticos para la Calidad (6 CQA"s por sus
siglas en Inglés). Los CTQ’s (Critical to Quality ) mencionados en la metodologia Six Sigma es
el concepto equivalente a los CQA’s descritos en la guia ICH Q8 (2), que reiteramos seran las

caracteristicas que satisfacen los requerimientos clave del cliente.
5.3.3 Medir (establecer las variables que afectan al proceso)

El resultado final de esta etapa representa la base del esfuerzo de mejora. En esta fase se utilizan
herramientas que permiten diferenciar entre el posible efecto de las variables y el efecto méas

probable sobre el objetivo de mejora a lograr.
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A pesar de un gran numero de herramientas que tenemos a la mano, se emplearan aquellas que
ademas de arrojar un resultado mas rapido, consideran la opinion de los expertos en las distintas

areas por donde pasa el proceso.

La primera incognita a resolver es, ¢Cuéles son, de todas las posibles entradas del proceso
(manufactura, materiales, mano de obra, analisis, etc), aquellas variables que realmente afectan
los requisitos de cliente (Atributos Criticos de Calidad)?. Para nuestro caso se utiliza una

herramienta llamada Matriz de Causa-Efecto.

Similar al Diagrama de Ishikawa, con la particularidad que permite ver el efecto de distintas
variables sobre los Atributos Criticos de Calidad que hemos catalogado de acuerdo con las

prioridades que nos ha fijado el cliente.

Se crea escribiendo en el renglon superior de la matriz los requerimientos clave del cliente que
no deben ser mas de cinco. Posteriormente se les asigna una calificacion de acuerdo con la
importancia que tiene para el cliente. Usualmente se determinan con una escala de 1 al 10 siendo
10 el mas importante. En las columnas se escribiran todos los pasos del proceso y/o entradas que
surgen del diagrama de proceso. En tercer lugar se califica la relacion que existe entre cada paso
del proceso y el requerimiento del cliente, de la siguiente forma: cero sin correlacion, 1
correlacion remota, 3 correlacion moderada, 9 alta correlacion. Después se multiplican las
calificaciones de las correlaciones por la calificacion de los requerimientos del cliente,
obteniéndose al final un valor numérico para cada entrada del proceso. Si las calificaciones no
fueran suficientemente discriminatorias, se puede construir un Diagrama de Pareto para
enfocarse en las relaciones con las calificaciones mas altas y asi determinar cuéles seran los

efectos mas significativos de cada paso del proceso sobre los requerimientos del cliente. (12)

Una vez conocidas las posibles variables que afectaran en mayor escala a los requisitos del
cliente, debemos priorizar en funcion del riesgo la solucion de cada una de esas variables. Una

herramienta que ofrece esta ponderacion es el Andlisis del Modo de Falla.

El Analisis del Modo de Efecto de Falla (AMEF por sus siglas en Inglés), es una herramienta
creada en la NASA en la década de los 60°s con el proposito de descubrir la forma en que ocurre

una falla en un sistema, considerando la magnitud de ese efecto sobre el desempefio de un
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subsistema & sobre el sistema completo, la factibilidad con la que ocurre; asi como la
probabilidad de que nuestros sistemas de control puedan detectar la falla antes de que llegue al
siguiente usuario. La suma de todas las contribuciones anteriores nos dara el nimero de
probabilidad de riesgo, que ademas de indicarnos las &reas de mejora para el sistema, también

proporciona la prioridad para resolverlas.

El poder y flexibilidad de esta herramienta le ha permito extender su uso no solo a sistemas
mecanicos Y electronicos, sino que también ha sido sugerida en la norma ICH Q9 (3) como una
herramienta de analisis de riesgo para las actividades de disefio de formas farmacéuticas. Al ser
una herramienta completamente practica, la aplicacion de la misma sobre este proyecto se

detallara en la parte experimental este trabajo.

5.3.4 Analizar (definicidn de variables especificas del proceso /producto)

Para esta parte del proceso lo esencial es proponer hipotesis sobre posibles las fuentes de
variacion que resultaron del analisis de las relaciones causa-efecto y de la priorizacion de esas

variables en funcién del riesgo con el que pueden afectar a los requisitos del cliente.

Para lograr este proposito el anlisis estadistico inferencial basado ANOVA, pruebas “T” u otras
herramientas con suficiente resolucion, generaran la base matematica de comparacion (estado

basal del proceso/producto) de donde partiran las ideas de mejora para nuestro proyecto.

Confirmar variables determinantes para el desempefio de proceso/producto a traves de la
elaboracidn de hipdtesis de trabajo que puedan ser estadisticamente comprobadas, es el resultado

final de esta etapa.
5.3.5 Mejorar (disefiar proceso /producto robusto)

Tradicionalmente esta fase se ejecuta a través del Disefio de Experimentos, la regresion lineal, el

estudio de superficies de respuesta 6 una combinacion de todos ellos segun sea el caso.
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Generalizando el Disefio de Experimentos (DOE) se puede definir como un conjunto de técnicas
estadisticas para planear los experimentos y analizar los resultados de manera ordenada y

eficiente.

Especificamente el método desarrollado por Genichi Taguchi hace énfasis en conceptos como

factores de ruido y robustez.

Segun Taguchi, los factores de ruido son las causas que hacen que una caracteristica funcional se
desvie de su objetivo. A saber existen varios tipos de ruido:
o Factores de ruido externo, que se encuentran fuera del producto como la temperatura ambiente, el
error humano, las fluctuaciones de voltaje.
e Factores de ruido entre productos, que estan relacionado con las variaciones inherentes del
proceso.
e Factores de ruido de deterioracion, que es la variacion interna determinada por el uso normal del

producto.
La variacion puede reducirse a través de la eliminacién de la causa que la provoca.

El concepto de robustez, se puede definir como la capacidad del producto para ser insensible a

los efectos de las fuentes de variacion (ruido).

El objetivo general de los métodos ingenieriles de Taguchi es la generacion de procesos
centrados en el objetivo (media del proceso) y que sean insensibles a los factores de ruido.
Dichos métodos se basan en lo que Taguchi llama los Disefios Ortogonales, que son matrices de
disefio de experimentos que indican el nimero de pruebas balanceados con las combinaciones de
los niveles de las variables. Los Disefios Ortogonales representan una fraccion del total de los
experimentos a realizar con una resolucién similar a la de un disefio factorial fraccionado, por

ello reducen el costo y tiempo de experimentacidn sin sacrificar resolucion.

La calidad y el costo final de un producto manufacturado son determinados en gran medida por
el disefio del producto y su proceso de manufactura. La siguiente figura ilustra el concepto
anterior y sefiala que mientras el mayor esfuerzo se realice en la fase de disefio del producto,

mayor serd la mejora de la calidad (10).
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Esfuerzo Mejora de

Disefio de producto la Calidad
100:1

Diseno de proceso
10:1

Produccion
1:1

Figura 5 Palanca de la Calidad (Ealey 1998) (ref. 10)

Para efectos de este proyecto, segun dicta la ICH Q8 (2), el Disefio de Experimentos sera
utilizado para definir los rangos de los parametros criticos del proceso, los rangos operacionales
de los parametros independientes, aumentara el conocimiento de las operaciones criticas del

proceso; en otras palabras habilitara la conclusion sobre el Espacio de Disefio.

5.3.6 Controlar (mantener bajo control el proceso/producto mejorado)

El punto culminante de la metodologia Six Sigma consiste en establecer medidas y hacer
revisiones continuas del producto/proceso, con el proposito de mantener el rendimiento y

descubrir nuevas oportunidades de optimizacion, que traigan consigo la mejora continua.

Para efecto de esta trabajo esta fase se encuentra fuera del alcance de nuestros objetivos, pues
consiste solo en la optimizacion del producto, por lo que no se profundizara sobre herramientas
especificas de esta fase para ser usadas en este proyecto. Sin embargo, los parametros de
manufactura y especificaciones que emanen del proceso optimizado, seran tomadas en cuenta

como las medidas de control que solicitan las normas ICH Q8 (2) y Q9 (3).
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6 Fase Experimental

6.1 Definicién del problema

Actualmente una compafiia X fabrica una tableta con el Ingrediente Activo Y. Estas tabletas se
envasan en frasco de polietileno de alta densidad. En general la mayoria de las especificaciones
fisicoquimicas de las tabletas se cumplen satisfactoriamente tales como : la identidad, valoracién
y pureza del Ingrediente Activo, la disolucion, la uniformidad de dosis, el contenido de agua, la
desintegracion, el peso y la ausencia de microorganismos mesofilicos aerébios, ademas de las
cuentas de hongos y levaduras. Sin embargo la friabilidad esta afectando el desempefio de las
tabletas, puesto que se han generado quejas debido a la presencia de tabletas rotas dentro del
envase, razon por la cual surge la necesidad de reformular el producto para obtener tabletas con
mayor resistencia mecanica y que a la vez cumplan los Atributos Criticos de Calidad

establecidos para las mismas.

Debido a que la formulacién actual ha demostrado buenos resultados respecto a la estabilidad de
largo plazo, es decir un nivel bajo de impurezas, se plantea reiniciar el proyecto de reformulacion

tomando como punto de referencia la formulacion y proceso actual.

A pesar de que la formula actual es estable, existe una preocupacién debida a un posible
incremento del 200 % de la demanda del producto, lo cual hace indispensable pensar en un
cambio del proceso de manufactura con el proposito de aumentar la velocidad del mismo, por lo
cual se considerara como parte del disefio el respectivo cambio del proceso.

Por otra parte, por cumplimiento regulatorio debe considerarse que los cambios de formula y
proceso no deben afectar el perfil de disolucion de la tableta cuando se compare con el perfil de
disolucion de la formula actual. Esto quiere decir que el factor de similitud “f2” (13) debera

cumplirse de manera irrestricta.

Finalmente no se plantea cambiar al proveedor del Ingrediente Activo, que esta completamente
caracterizado, por lo que un cambio de proveedor del Ingrediente Activo no se encuentra dentro

del alcance del proyecto.
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6.2 Definicidn de los Atributos Criticos de Calidad para la reformulacién de
la tableta

De acuerdo con las necesidades mencionadas en la seccion anterior y lo descrito en la seccion

“Definir” de este trabajo, se definiran los Atributos Criticos de Calidad. Para ello se analizaran

por separado las partes mas importantes del proyecto que para este caso son: la formulacion, el

proceso de manufactura y las especificaciones a cumplir. Hecho el analisis, se determinaran los

Atributos Criticos de Calidad que se seguiran en todo el proyecto.
6.2.1 Formulacion

Dado que la formulacidon actual es estable a largo plazo, sera considerada como la base para éste
proyecto. En la siguiente tabla se describe la férmula y las etapas en las que participa cada

componente:

Tabla 5 Formulacion actual de las tabletas

Etapa Componente % W/W

Almidoén de maiz 4.57
Agua purificada 4.57

L. o Agua purificada 21.00

Preparauon suspension

2l Povidona 25 3.50
Lauril sulfato de sodio 1.50

Agua purificada 7.00

Ingrediente Activo 57.14
Granulacién Almiddn de maiz 8.95
Celulosa microcristalina 16.71

Almidén de maiz 6.10

Mezclado Final

Estearato de Magnesio 1.52

Total 100.00
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6.2.2 Proceso actual

De acuerdo con las necesidades mencionadas en la seccion anterior y lo descrito en la seccion
“Definir” de este trabajo, a continuacion se sintetiza el proceso de fabricacion actual. EI proceso
de fabricacién consiste en una granulacion via himeda en mezclador de alto corte (High shear).
Previamente se prepara una suspension aglutinante con Agua Purificada, Almidon de Maiz,
Povidona 25 y Lauril Sulfato de Sodio. Posteriormente la suspension se adiciona al Ingrediente
Activo previamente mezclado con Almidon de Maiz y Celulosa microcristalina. El granulado
obtenido se seca en horno de lecho fluido hasta alcanzar un valor de humedad desde 1.1 a 1.2%
cuya determinacion se realiza en termobalanza (105°C por 3 min). A continuacion el material es
tamizado y mezclado con una cantidad adicional de Almidon de Maiz y Estearato de Magnesio.
Finalmente, el granulado lubricado se comprime en una tableteadora rotativa a una velocidad
aproximada de 50,000 tab/h.

El siguiente diagrama describe las operaciones que se efecttan para la fabricacion de la tableta:
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Componentes

Agua Purificada
Povidona 25
Lauril Sulfato de
Sodio

Agua Purificada
Almidon de maiz

Ingrediente Activo
Celulosa
Microcristalina
Almidon de maiz

_ PESAIE DE
: COMPONENTES

Proceso

|

PREPARACION SUSPENSION Y
AGLUTINANATE 1
Adicionar y mezclar hasta
disolver r

,

/" PREPARACIONSUSPENSION

& mezclar hasta homogenizar 4

AGLUTINANTE 2
Adicionar Agua purificada
entre 90-95 °Cal Almidon de
Maiz. Después adicionarala
suspension aglutinante 1y

A4

Controles en proceso

N
Doble verificacion
del pesode cada
___componente
™
Tiempo de
Agitacion
B

Temperatura del
AT —

(

GRANULACION
Granular en mezclador High
Shear 1 min y luego 1 minuto
masa 1200 rpm y

A4

Velocidad del aspa

]

\s

SECADO
Secar en horno de lecho
fluidizado hasta humedad

Temp. Entrada
___Temp. Sali_da —

]

residual entre 1.1-1.2% y

Y

TAMIZADO
Por tamizador oscilante por
malla 14 ASTM

malla

A\
Aberturade la ]

Y

MEZCLADO
En mezclador doble cono
granulado tamizado 5min

v
®

mezclado

N
Tiempo de J
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Componentes Proceso Controles en proceso

@
|

p
+  Estearato de Mg TAMIZADO Aberturade la
«  Almidén de maiz > Por tamizador oscilante por malla
malla 40 ASTM
s J
Ve J -
LUBRICACION Tiempo de
Mezclar en mezclador doble mezclado
cono por 10 minutos
pS Y
COMPRESION Peso
Comprimir a 50 000 tabs/min Dureza
) Espesor
ol Desintegracion
i Friabilidad

Figura 6 Diagrama de fabricacion actual de las tabletas por via hUmeda

6.2.3 Especificaciones actuales del producto

Para este proyecto, el Gltimo aspecto a considerar para la determinacion de los Atributos Criticos
de Calidad son las especificaciones del producto. Como se menciona en parrafos anteriores el
objetivo principal versa sobre una reformulacién por lo que un cambio de especificaciones no
estd considerado dentro del proyecto. Sin embargo, cabe resaltar el hecho de que la
reformulacion debe asegurar no solo las especificaciones actuales, sino ademas debe cumplir con
lo especificado en la norma NOM-177-SSA1-2013 (13), lo que representa que el factor de
similitud “f2” debera resultar entre valores de 50 a 100. Esta es la razon por la cual se incluird
como parte de las especificaciones a cumplir. Salvo en donde se indique, la referencia

bibliografica general para las pruebas proviene de la USP 37 (14).

En la siguiente tabla se muestran las especificaciones para la reformulacién:
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Tabla 6 Especificaciones actuales del producto

Prueba

Especificacion

Referencia

Aspecto Tableta

Tableta oblonga con un surco de particidn en uno de
los lados

Verificacion Visual

Identidad de Ingrediente Activo El tiempo de retencién del pico de la muestra USP (14)
corresponde con el tiempo de retencién del pico del
estadndar.
Valoracién del Ingrediente Activo 90-110 % por tableta USP (14)
Disolucion ler. Criterio USP/NF<711> (14)
80-115%
2do. Criterio
$2=(S1+S2)=Q, y ninguna es menor a Q-15%.
3er. Criterio
$3=(S1+52+53)=Q, y no mas de dos unidades es
menor a Q-15%, y ninguna es menor que Q-25%.
Pureza Quimica
Sustancia Relacionada A <0.20% USP/NF<921> (14)
Sustancia Relacionada B <0.50 %
Sustancia Relacionada C <0.50 %
Otros productos de degradacion <0.20%
desconocidos c/u
Total de productos de degradacién | <1.00 %
Uniformidad de dosis ler. criterio USP (10 Unidades) 0.0 — 15.0% USP/NF<905> (14)
2do. criterio USP (30 Unidades)0.0 — 15.0%
Determinacidn de agua 00-25% USP/NF<921> (14)
Desintegracion 0-30 min USP/NF<701> (14)
Variacion de peso 945 —1 155 mg/tab USP/NF<905> (14)

Dureza

15.0-25.0Kp

Especificacion
interna
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Prueba Especificacion Referencia

Friabilidad <1.0% Especificacion
interna

Cuenta total de mesofilicos 0-2000 UFC/g USP/NF<61> (14)
aerobios
Cuenta total combinada de hongos | 0—200 UFC/g USP/NF<61> (14)
y levaduras
E. coli Ausencia/g USP/NF<62> (14)
Factor de similitud (f2) >50 Referencia (13)

6.2.4 Discusion sobre los Atributos Criticos de Calidad

Considerando gue el objetivo principal de este trabajo es la mejora de la resistencia mecanica de
las tabletas lo cual se puede conseguir mediante un incremento en la dureza de las mismas, ya
sea por un cambio de excipientes, por la optimizacion del proceso 6 una combinacion de ambas
Sin embargo el incremento en la resistencia mecanica puede también tener un efecto adverso
sobre la disolucidn de las tabletas ¢ la generacion de impurezas, lo cual no es admisible dadas las

especificaciones del producto.

Por lo anteriormente descrito las pruebas de Disolucion, Pureza quimica, Dureza, Friabilidad
y Factor de similitud (f2) son identificados como los Atributos Criticos de Calidad; por lo
que el desarrollo de la reformulacidn se enfocara principalmente en el cumplimiento de dichos

aspectos.

6.3 Reformulacion

6.3.1 Evaluacién de la formula y proceso de fabricacion

Una vez determinados los Atributos Criticos de Calidad, se convocdé a un equipo
interdisciplinario compuesto por miembros clave de las areas de Desarrollo, Produccion,
Aseguramiento/Control de Calidad, con el propdsito de recabar los datos sobre la “Voz del
cliente” y la “Voz del proceso”. A través de reuniones y el uso del diagrama de pescado (figura
7), se llegaron a plantear las siguientes causas potenciales por las cuales el producto presentaba
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la falta de resistencia mecanica expresada como un valor de friabilidad mayor a la especificacion
(>1.0%):

Figura 7 Diagrama espina de pescado para causas potenciales de tabletas rotas

Medio Ambiente Materiales Métodos

/

No Excesivo en la
compresible formula

Almidén de Maiz

aguaa90°C tiempo de

homogenizacion

Celulosa Microcristalina anulacio

[mojada no granula bien

falta tiempo cambia
ranulacion tiempo de

adicion Tabletas
Rotas
(friabilidad
mayor a
1.0%)
No hay efecto Operadores Punzo

Se pega el granulado

[Solo uno esta entrenado] /
Muy
grandes
. Mano de obra (anchos) o
Mediciones Magquinaria

A continuacién se comenta con mayor detalle las causas potenciales propuestas por el equipo

multidisciplinario:
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No es posible estandarizar completamente la fabricacion de la suspension aglutinante, por
el manejo complicado del agua a 90°C.

No es posible estandarizar completamente la granulacién, porque el tiempo de adicion de
la suspension aglutinante no es facil de controlar.

Las dimensiones de los punzones parecen ser inadecuadas (demasiado anchos).

El tiempo de granulacién no es suficiente para realizar un buen amasado.

La propiedad de compactacion de la Celulosa microcristalina falla cuando se granula
porque capta humedad.

El Almidon de Maiz en polvo no es compresible.

La cantidad de agua residual no es suficiente para lograr una buena compresion, pero si

se pasa de humedad, el granulado se pega a los punzones.

Después de analizar las posibles causas, se propusieron algunas medidas iniciales para

corregir los efectos descritos anteriormente:

Evitar el calentamiento del agua para preparar la suspension aglutinante.

Estandarizar los tiempos de adicion de suspension aglutinante por medio de un sistema de
bombeo a velocidad constante.

Cambiar excipientes 6 cambiar el grado de algunos de ellos.

Reducir las dimensiones de los punzones / reducir el peso de la tableta.

Reducir la cantidad de Almidén de Maiz.

Restablecer el control de la humedad residual y los parametros criticos de la granulacion.
Responsabilizar a un solo operador por la granulaciéon y después y solo después de una

capacitacion estricta, replicar el conocimiento al siguiente operador.

Sin embargo, la aplicacion de éstas propuestas estara en funcion de conocer su efecto directo

sobre los Atributos Criticos de Calidad.

Con el propdsito identificar cuales son las etapas del proceso de fabricacion que tienen mayor

impacto sobre los Atributos Criticos de Calidad, se construyo la siguiente matriz Causa-Efecto.
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Tabla 7 Matriz Causa-Efecto- Etapas de fabricacion sobre Atributos Criticos de Calidad

REGISTRO DE DATOS MATRIZ CAUSA- EFECTO

Nivel de importancia - 8 8 8 8 8

Pureza Factor de
Atributos Criticos de Calidad > quimica Disolucién Dureza | Friabilidad | similitud | Total

(f2)

Variables de Entrada al Proceso
Preparacion suspensidn aglutinante 1 8 8 8 8 264
Mezclado inicial 1 1 1 1 1 40
Granulacion 2 8 8 8 8 272
Secado 6 5 6 6 5 224
Tamizado 1 5 5 5 6 176
Mezclado final 1 3 3 3 3 104
Compresion 1 8 8 8 8 264

De la valoracion anterior se identificaron las etapas de Preparacidn de suspension aglutinante,

Granulacion, Secado y Compresion como las de mayor impacto sobre los Atributos Criticos de

Calidad.

6.3.2 Analisis de Riesgos

Las etapas anteriores fueron analizadas mediante un AMEF para la identificacion de los modos

de falla, sus causas potenciales y para el planteamiento de acciones que ayuden a mitigar o a

eliminar la problematica actual del producto.

En la siguiente tabla se describen los resultados de este anélisis:
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Tabla 8 Analisis de riesgo para las etapas criticas de fabricacién

Modo de " o -
falla o e o
< c -+ )
Paso del Potencial Efecto de la o C 5 o Acciones
otencia =, ausa o 2]
Proceso / :Qué falla 2 tencial | 2 g. PNR Recomen
¢Que . potenci o, :
Entrada puede salir potencial o o S dadas
mal?
éCuadles son los .c‘,Qu.e [P
controles y /o tan bien éCudles son
L éCual es el impacto L éQué tan . se las acciones
éCualesla . . N éQué tan severo [ procedimientos de . N
éDe qué manera en las variables éQué provoca frecuente se . iz puede Numero de para reducir
entrada de . es el efecto al inspeccién o i~ .
roceso bajo puede fallar la clave de salida o en cliente 6 al que la entrada presenta la rueba que detectar Probabilidad la ocurrencia
.p A _,J entrada? los Atributos - pueda fallar? causa p. q la causa de Riesgo dela causa 6
investigacion? - . préximo paso? . previenen la causa .
Criticos de Calidad? potencial? o el modo de oel mejorar la
falla? modo deteccion?
: de falla?
Se indica
temperatura
de 90-95°C
parala
preparacion
de la susp.,
sin embargo Cambio a
- no se cuenta almidon
Variabilidad en .
efecto con una pregelati-
aglutinante Variacién en marmita en el nizado
) .
L temperatura drea de ara
.. granulacion P . P L
Preparacion L ; de agua granulacién eliminar
de Gelatinizacién || incompleta, utilizada por lo que calenta
L. incompleta resistencia 8 8 6 384 )
suspension s (. para durante el miento
. del almiddn mecdnica de ”
aglutinante tabletas preparacion traslado del de agua
disminuida de pasta de agua al area enla
(baja dureza almidon de proceso la prepara-
! o temperatura cion de la
alta friabilidad) o
disminuye; suspen-
ademas el sion
tiempo de
exposicion del
almidodn a
temperatura
no esta
controlado.
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Modo de

7] o
falla e 8 &
Paso del . Efecto de la ® S P4 ;
Potencial / 3 Causa = AN
P - ()] (2]
roceso / :Qué falla a ) 5 o, PNR Recomen
Entrada € e potencial a potencial | &, s CELES
. )
puede salir
mal?
éCudles son los taénQ:i:n s Cusl
uales son
L ¢Cudl es el impacto ¢Qué controlesy /o ¥ i
éCudlesla . . [3 " P Qué t éQué tan - se las acciones
entrada de éDe qué manera en las variables CS:ZI :fnezte:zlrlu ¢Qué provoca frecuente se pro.cedlmle.r’\tos de puede Numero de para reducir
proceso bajo puede fallar la clave de s?lida oen cliente 6 al que la entrada presenta la |n:3e;cmn ° detectar Probabilidad la ocurrencia
investigacién? entrada? ) !os Atrlbut?s préximo paso? pueda fallar? causa pre\‘:ieneenalgl:::usa la causa de Riesgo de la causa 6
Criticos de Calidad? potencial? o el modo de oel mejor?l" la
falla? modo deteccion?
de falla?
Realizar
un DOE
Pardmetros para
de Los optimizar
Granulacién granulacién parémetros la
incompleta, no de granula-
granulado optimizados granulacién ciény
Proceso de fragil, (Tiempo de se encuentran determi-
Granulacion | granulacién resistencia 8 granulacion, 5 establecidos 8 320 nar la
deficiente mecanica de velocidad de en la orden de relacién
tabletas mezclador, fabricacion. de cada
disminuida velocidad de parame-
(baja dureza, chopper, El proceso se tro con
alta friabilidad) forma de encuentra los
adicion de validado Atributos
suspension) Criticos
de
Calidad
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Modo de

fall g g &
alla e 0
Paso del . Efecto de la s s o Acciones
Potencial / =3 Causa a a
Proceso / :Qué falla 2 tencial | 2 g. PNR Recomen
<Que a potenci (=} N
Entrada . || potencial o b 5 dadas
puede salir
mal?
&uéles son los ta‘nQ:i:n ¢Cudles son
P . P controlesy /o ¢ N
sCudl es | éCual es el impacto (Qué t éQué tan dimientos d se las acciones
ctualesa éDe qué manera en las variables ¢Que tan severo éQué provoca frecuente se proFe |m|e.r’\ 0s de puede Numero de para reducir
entrada de . es el efecto al inspeccién o i~ .
. puede fallar la clave de salida o en N . que la entrada presenta la detectar Probabilidad la ocurrencia
proceso bajo N cliente 6 al prueba que " .
. S, entrada? los Atributos - pueda fallar? causa N la causa de Riesgo delacausa é
investigacion? - . préximo paso? N previenen la causa .
Criticos de Calidad? potencial? oel mejorar la
o el modo de oo
falla? modo deteccion?
: de falla?
Realizar
un DOE
para
optimizar
la
formula-
Formulacién cién
no (tipoy
optimizada propor-
(tipo o cion de
proporcion agluti-
de nante,
aglutinante El producto es celulosa,
ineficiente, evaluado a desinte-
Granulacion 8 cantidad de 5 través del 8 320 grante,
agua no reporte anual porcen-
optimizada, de producto. taje de
tipo de agua, etc)
celulosa evaluar
inadecuado, la
desintegran- relacién
te de cada
ineficiente) compo-
nente
con los
Atributos
Criticos
de
Calidad
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Modo de

fall g g &
alla c o]
Paso del . Efecto de la s s o Acciones
Potencial / =3 Causa a a
Proceso / L, falla a Al 2 o, PNR Recomen
Entrada éQue potencial 2 potencia 5 ) dadas
puede salir
mal?
éCules son los ta‘nQ:i:n éCudles son
éCual es el impacto ¢éQué tan controlesy /o se las acciones
éCudlesla ¢De qué manera en las variables €Qué tan severo ¢Qué provoca frecuente se procedimientos de uede Numero de ara reducir
entrada de ¢bea . es el efecto al < P inspeccién o P i~ P .
bai puede fallar la clave de salida o en liente 6 al que la entrada presenta la b detectar Probabilidad la ocurrencia
.proce.so .ﬁjo entrada? los Atributos c,le.n eoa pueda fallar? causa p.rue a que la causa de Riesgo de la causa 6
investigacion? - . préximo paso? N previenen la causa .
Criticos de Calidad? potencial? o el modo de oel mejorar la
falla? modo deteccion?
: de falla?
Realizar
pruebas
de
optimiza-
cion del
proceso
de
Caracteristicas , secado,
de Parametros La orden de ovaluar
compresibili de secado fabricacion control
dad pobres en no incluye los en
ranzlado optimizados, parametros roceso
Variabilidad iisolucién’de falla en de secado, la Ze
en humedad tabletas equipos de humedad del humedad
Secado . X K 8 secado, 6 ranulado se 6 288
final de inconsistente Correla
granulado resistencia , tiempos de indica como cionar
mecanica de secado punto final arame
tabletas prolongados del procesoy fros de
disminuida , controles se verifica por roceso
(baja dureza en proceso medio de Eon
,
. no robustos termobalanza
alta friabilidad). humedad
final,
verificar
adecua-
bilidad de
especifi-
cacién de
humedad
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Modo de

fall g g &
Paso del ; Efecto de la s 3 3 Afts
Potencial / =3 Causa a a
Proceso / :Qué falla 2 tencial | 2 g. PNR Recomen
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tan bien éCudles son
s . . controlesy /o A
. éCual es el impacto . éQué tan - se las acciones
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investigacion? - . préximo paso? N previenen la causa .
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granu-
Se realiza lado
inspeccion respecto
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Como resultado del AMEF se encontré que los modos de falla con Nimero de Probabilidad de

Riesgo (PNR por sus siglas en Inglés) mayor 6 igual a 192 (el 80 % del total), son las que afectan

mayormente a los Atributos Criticos de Calidad. En este caso las medidas recomendadas para

mejorar los modos de fallas potenciales de: Gelatinizacion incompleta de almidon, Proceso de

granulaciéon deficiente, Variabilidad en humedad final de granulado, Tabletas con baja

resistencia mecéanica y Flujo pobre de granulado son las que se consideraron para hacer la

propuesta de formulacion y proceso que se muestran en el proximo numeral.

6.3.3 Propuesta de formulacion y proceso nuevo

Con base en los resultados obtenidos del analisis de riesgo se plantea la siguiente propuesta de

formulacion y proceso:
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Con el propésito de evitar la gelatinizacion incompleta del Almidéon y eliminar el calentamiento
del agua durante la preparacion de la suspension aglutinante, se sustituye el Almidon de Maiz
por Almidon de maiz pregelatinizado que funcionalmente es utilizado como agente aglutinante
que mejora la dureza , el flujo del granulado y ademas se dispersa en agua a temperatura
ambiente (15). Con el objetivo de mejorar la granulacion deficiente del API, se sustituye la
Povidona K25 por Povidona K30 que es conocida por ser un excipiente que mejora la capacidad
aglutinante, como resultado del aumento en el grado de polimerizacion , que a su vez aumenta la
viscosidad relativa de la suspension aglutinante (15). Para compensar el efecto de mayor
aglutinacion garantizando una desintegracién y disolucion adecuadas, se incluye el uso de
Crospovidona, excipiente que por tener una actividad capilar alta, aumenta la capacidad de
hidratacion de la tableta (15). Se propone la incorporacién de este excipiente intragranular y
extragranular, pensando que su efecto pueda alcanzar tanto a las particulas granuladas, como a
los excipientes que se mezclan por fuera de la granulacién. Considerando mejorar las
caracteristicas de flujo y compresibilidad del granulado, se sustituye la proporcion de Almidén
de Maiz extragranular utilizado como diluente por celulosa microcristalina, que por sus
propiedades puede cumplir la funcién de diluente con cierta capacidad lubricante, si se incorpora

seca en la mezcla final para la compresién (15).

Por otra parte, para evitar la variacion debida a los pardametros de granulacion deficientes, se
propone el uso de una bomba peristaltica, con el afan de controlar la velocidad de adicién de la

suspension aglutinante; ademas de mejorar la ergonomia del proceso.

Finalmente utilizando el modelo de Kano al considerar que el cliente no espera una ventaja
mencionada por é€l, se sugiere reducir el peso de las tabletas a 900 mg con el propdsito de
aumentar la velocidad de compresion (a menor masa a comprimir la velocidad de la tableteadora
puede aumentar), al mismo tiempo se optimizan las caracteristicas fisicas de la tableta sin

cambiar el tamafio del punzén. La formulacion base propuesta se muestra en la siguiente tabla:
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Tabla 9 Propuesta de formulacion nueva de tabletas

Etapa Descripcion %
Almiddn pregelatinizado 5.33
Agua purificada (evaporada durante el secado) 30.33
Preparauor.\ suspension Povidona K30 3.00
aglutinante
Lauril sulfato de sodio 0.67
Agua purificada (evaporada durante el secado) 16.67
Ingrediente Activo 66.67
Almiddn pregelatinizado 9.44
Granulacién
Celulosa microcristalina (101) 5.78
Crospovidona XL-10 1.00
Celulosa microcristalina (105) 6.11
Mezclado final Crospovidona XL-10 1.00
Estearato de magnesio 1.00
Total 100.00

Finalmente, el proceso propuesto tiene las mismas actividades que el proceso actual con
excepcion de que se eliminan los equipos y actividades para el calentamiento del agua durante la

preparacion de la suspension aglutinante.
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6.4 Disefio de experimentos (DOE)

6.4.1 Factores relevantes del DOE

Derivado de las acciones recomendadas del analisis de riesgo y las propuestas de formulacion y

cambios del proceso anteriores, se identificaron los factores relevantes para ser considerados

dentro del disefio experimental.

En la siguiente tabla se describen los factores relevantes y la justificacion de cada uno de ellos

para la elaboracion del disefio experimental:

Tabla 10 Factores relevantes para el DOE

Etapa de proceso Propuesta Factores

Justificacion

Preparacion de
suspension
aglutinante

Sustitucién de Almiddén
de maiz por Almidon e Almiddn de maiz
pregelatinizado e Almiddn

pregelatinizado

El  Almidén pregelatinizado no
requiere temperatura para la
formacién de la suspensién, por lo
que se elimina el modo de falla
potencial para esta etapa. Por otra
parte  contiene una fraccion
gelatinizada que funciona como
aglutinante y una fracciébn no
gelatinizada que mantiene su
funcion de  desintegrante, sin
embargo puede perder efectividad
como tal que puede impactar la
disolucion de la tableta ; para lo cual
se puede utilizar un desintegrante
adicional como Crospovidona

Granulacién
e Tiempo de
granulacién

L, e Velocidad mezclador
Optimizacion del

., ° i
proceso de granulacion Velocidad cortador

mediante un disefio (chopper)

experimental e Forma de adicion
suspension
aglutinante

Mediante un DOE se puede
determinar la influencia de cada
parametro en los Atributos Criticos
de Calidad de la tableta; a partir de
lo cual es factible el establecimiento
de un espacio de disefio y de un
proceso robusto. Los factores
seleccionados para experimentacién
son velocidad de mezclador vy
chopper. Los factores tiempo de
granulacién y forma de adicién se
mantienen constantes con base en la
experiencia previa con el producto
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Etapa de proceso

Propuesta

Factores

Justificacion

Granulacion

Optimizacion de la
formulacion mediante
un disefio de
experimentos

Tipo de celulosa

% Celulosa

% Almiddn

Tipo de aglutinante
% Aglutinante

Mediante un DOE se puede
determinar la influencia del tipo de
excipientes seleccionados asi como
su proporcion sobre los Atributos
Criticos de Calidad, a partir de lo cual
se pueden sentar las bases para la
optimizacién de la formulacion.

Secado

Optimizacion del
proceso de secado

Tiempo de proceso
Temp entrada (°C)
Temp salida (°C)
Temp producto (°C)
Flujo de aire (m3/hr)
Humedad final (%)
Temp. (°C) de la
determinacion del %
humedad final
Tiempo de la
determinacién del %
humedad final

Debido a que el tiempo de secado es
variable en funcién de la humedad
ambiental; se puede optimizar el
proceso de secado estableciendo
una correlacién de la temperatura de
salida y de producto con la humedad
del granulado; de esta forma se
evitan paros en el proceso para
verificacion de humedad. En este
caso la temperatura de entrada y el
flujo se mantienen constantes y el
tiempo de proceso se considera
como una variable no controlable. Es
necesario evaluar si mediante el
tiempo para la determinacién de
humedad se obtienen resultados
repetibles y confiables; para lo cual
la temperatura se  mantiene
constante. Considerar la variabilidad
entre equipos piloto e industrial lo
que puede requerir ajuste de
parametros; lo cual estd previsto en
la fabricacion de un lote de
escalamiento

Compresion

Optimizacion de
caracteristicas de
granulado respecto al
proceso de compresion

Parametros de
granulacién
Excipientes de la
formulacién

Dentro del planteamiento del disefio
experimental debe considerarse la
caracterizacion del granulado
obtenido en cada experimento
(Flujo, densidad, compresibilidad,
adherencia, tamafio de particula);
con la finalidad de seleccionar la
combinacién de pardmetros y
excipientes que permitan el mejor
desempefio del proceso de
compresién
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Etapa de proceso

Propuesta

Factores

Justificacion

Compresion

Pruebas-comparacién
de tamafios de punzdn

Punzén con 1 surcoy
menor espesor
Punzdn con 3 surcos y
mayor espesor

Se cuenta con dos formatos de
punzén con disefios y dimensiones
diferentes. Se plantea utilizar ambos
formatos para la compresion de los
granulados obtenidos del disefio
experimental con la finalidad de
seleccionar la opcién con mas
ventajas respecto a los Atributos
Criticos de Calidad y al desempefio
del proceso

6.4.2 Definicion del DOE

Con base en la informacion anterior, se plantea el siguiente disefio experimental en el cual se

combinan los factores inherentes a la optimizacion del proceso y a la optimizaciéon de la

formulacién. ElI modelo seleccionado es un Taguchi L8 (8 experimentos, 6 factores y 2 niveles

para cada factor).
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Razon de la experimentacion: Analizar el efecto de los factores relevantes sobre los Atributos
Criticos de Calidad de la tableta en reformulacion (Dureza, Friabilidad, Perfil de Disolucidn,

Factor de similitud (f2) y Pureza quimica):

Tabla 11 Descripcion de factores, respuestas y condiciones para el DOE

Factores Niveles Respuestas | Constantes Variables de Equipo y/o Equipo de Unidad
ruido instrumento proceso experimental
1 = bajo de medicion
2 =alto
Tipo de 1= PH105 Dureza de Tamaiio de Temperatura Durometro Agitador 100 g de
Celulosa tableta lote del cuarto de Vankel eléctrico granulado seco
2= PH200 fabricacién Cole palmer
Friabilidad Mismos lotes Friabilizador 100 g de
Porcentaje 1= 3% de tableta de los Temperatura Erweka Granulador granulado para
de PVP-K30 componentes del aire de piloto comprimir
2= 5% Perfil de dela entrada en el | Disolutor Diosna
disolucién formulacién secador Hanson 1 tableta
Porcentaje 1= 2% de tabletay Secador de
de Desinte- calculo de Peso de Desintegrador | lecho fluido
grante 2= 4% factor de tableta Erweka Glatt
similitud
%aguaenla | 1= 47% (f2) Tamafioy Analizador Molino
fase de forma de tamafio de Quadro
granulacion )= 50% Qe'5|ntegra- punzones particula Comil
cién de Beckman
. tableta Coulter Tamizador
Velocidad del | 1= 900
lador i Erweka
[:;;c) ) 1500 | T3Mafi0 de HPLC Waters
particula Prensa
granulado Termobalanza | hidraulica
seco (d50)* Mettler Carver
indice de
Carry
Hausner
granulado
seco*
indice de
Carry
Hausner
granulado
para
comprimir*
Angulo de
reposo *
Velocidad del | 1= 1100
chopper
(rpm) 2= 2200
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Notas:
e Las respuestas marcadas con * (Tamafio de particula granulado seco (d50)*, indice de

Carr del granulado seco*, indice de Carr del granulado para comprimir*, Angulo de
reposo *) no son analizadas como parte del producto final y por lo tanto no son
consideradas como Atributos Criticos de Calidad, sin embargo se consideran como
respuestas en el experimento por ser relevantes para el desempefio del proceso de
compresion.

e Los equipos utilizados para la fabricacion son equivalentes a los que se utilizan en la
planta industrial a excepcion de la compresion para la cual se utiliza una prensa
hidraulica manual (Carver).

e Antes de usarse en los experimentos, se verifica la vigencia de la calibracion de todos los
equipos de proceso y medicion.

e El tamafio de lote para las pruebas en planta piloto es de 900 g.

e Cada experimento se repite al menos 1 vez y se ejecutan al azar

Pruebas de Hipotesis:

Ho: no hay efecto significativo sobre las variables de respuesta debido a los factores: Tipo de
Celulosa, Porcentaje de PVP-K30, Porcentaje de Desintegrante, % agua en la fase de

granulacion, Velocidad del mezclador y Velocidad del chopper

Ha: hay efecto significativo sobre las variables de respuesta debido a los factores: Tipo de
Celulosa, Porcentaje de PVP-K30, Porcentaje de Desintegrante, % agua en la fase de

granulacion, Velocidad del mezclador y Velocidad del chopper

Criterio de aceptacion:

Se acepta Hosi p <0.05

Se acepta Ha si p > 0.05
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De acuerdo con el disefio experimental la relacion de cada experimento y sus factores se describe
a continuacion.

Tabla 12 Disefio de experimentos Taguchi L8

No.
Experi:nento Tipo celulosa | % PVP K30 | % Desintegrante | % H20 | Velocidad mezclador | Velocidad chopper
1 PH105 3% 2% 47% 900 rpm 1100 rpm
2 PH105 3% 2% 50% 1200 rpm 2200 rpm
3 PH105 5% 4% 47% 900 rpm 2200 rpm
4 PH105 5% 4% 50% 1200 rpm 1100 rpm
5 PH200 3% 4% 47% 1200 rpm 1100 rpm
6 PH200 3% 4% 50% 900 rpm 2200 rpm
7 PH200 5% 2% 47% 1200 rpm 2200 rpm
8 PH200 5% 2% 50% 900 rpm 1100 rpm
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De la tabla anterior se derivan las siguientes formulaciones:

Tabla 13 Formulaciones del Disefio de experimentos Taguchi L8

Experimento No. / (%)

Etapa Componente 1 2 3 4 5 6 7 8
Almidon pregelatinizado 5.33 5.33 5.33 5.33 5.33 5.33 5.33 5.33
= Agua purificada 30.33 33.33 30.33 | 33.33 | 30.33 | 33.33 | 30.33 | 33.33
g
o
s Povidona K-30 3.00 3.00 5.00 5.00 3.00 3.00 5.00 5.00
s
o
§- Lauril sulfato de sodio 0.67 0.67 0.67 0.67 0.67 0.67 0.67 0.67
a
Agua purificada 16.67 16.67 16.67 | 16.67 | 16.67 | 16.67 | 16.67 | 16.67
Ingrediente Activo 66.67 66.67 66.67 | 66.67 | 66.67 | 66.67 | 66.67 | 66.67
5 Almiddn pregelatinizado 9.44 9.44 6.44 6.44 8.44 8.44 7.44 7.44
‘S
o
>
E Celulosa microcristalina (101) 5.78 5.78 5.78 5.78 5.78 5.78 5.78 5.78
(G]
Crospovidona XL-10 1.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 1.00 1.00
Celulosa microcristalina (105) 6.11 6.11 5.11 5.11 - - - -
‘©
=
=
S Celulosa microcristalina (200) - - -—- - 5.11 5.11 6.11 6.11
= Crospovidona XL-10 1.00 1.00 2.00 2.00 2.00 2.00 1.00 1.00
Estearato de magnesio 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
TOTAL 100.00 100.00 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00
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Notas:

e Con el propdésito de mantener a peso constante cada tableta, se usa como material de
compensacion el Almiddn pregelatinizado en la etapa de granulacion

e La compresion de cada una de las pruebas incluidas en el disefio experimental se realiza
en la prensa Carver utilizando un punzon oblongo de 15 x 24 mm, bajo una presion de
compresion de 1.5 Toneladas Métricas y un tiempo de compresion de 5 seg.

e Se comprimen las formulaciones con punzones de 1 surco y de 3 surcos para determinar

si existe mejora en cuanto la resistencia mecanica de la tableta.

6.4.3 Analisis de las muestras

Para cada una de las pruebas incluidas en el disefio de experimentos se analizan las muestras para

medir las respuestas mencionadas en el numeral anterior, de acuerdo al siguiente esquema:

Tabla 14 Esquema de analisis de muestras

Etapa

Respuesta

Muestra

Método

Granulacion

Tamafio de particula
(d50) (mm)

indice de Carr
indice de Hausner

Angulo de reposo (°)
Humedad residual
(%)

10 g de
granulado seco
tamizado para
cada
determinacion

Analizador Beckman Coulter
con método estandar de
analisis de tamafio de
particula para polvos secos
Analisis manual de muestras
manual

Termobalanza Mettler con
método a peso constante a
105°C

Mezclado Final

Tamafio de particula
(d50) (mm)

indice de Carr
indice de Hausner

Angulo de reposo (°)
Humedad residual
(%)

10 g de
granulado listo
para comprimir
para cada
determinacion

Analizador Beckman Coulter
con método estandar de
analisis de tamafio de
particula para polvos secos
Analisis manual de muestras
manual

Termobalanza Mettler con
método a peso constante a
105°C
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Etapa Respuesta Muestra Método
e Peso (mg) e Tabletas e Meétodo analitico para el
Compresién e Espesor (mm) comprimidas con producto
e Dureza (kp) punzones de 1
e Friabilidad (%) surcoy con
e Perfil de disolucién punzones de 3
(f2 calculado) surcos
e Desintegracién
(min)
e Valoracién de
Ingrediente Activo
(%)
e Pureza Quimica (%)
Notas:

e Las muestras para caracteristicas fisicas se analizan por triplicado y las muestras para
analisis quimico por duplicado.

6.5 Confirmacion de formulay proceso

Después de analizar estadisticamente los resultados del experimento se fabrica un lote de 10 Kg
el cual se comprime en la tableteadora empleada rutinariamente en la fabricacion del producto,

equipada con el punzon con mejores resultados experimentales.

Muestras de las tabletas resultantes, se evaluaron de acuerdo a los criterios establecidos en la

especificacion completa para el producto, incluyendo perfil de disolucion y pureza quimica.

7 Resultados y Analisis de Datos

A continuacion los resultados promedio de 3 determinaciones, de las respuestas de la etapa de

granulacion para el granulado tamizado:
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Tabla 15 Resultados de respuestas evaluadas en la etapa de granulacion

Experimento '(I'd 5p ;\)r:i:‘t:‘:a; indice Carr :-rl‘:l‘:\er Humedad (%) fen::slg ((1(;
1 356.4 24 1.32 1.27 32.21
2 425.8 21 1.26 1.35 31.82
3 435.4 19 1.23 1.11 31.02
4 482.4 21 1.27 1.2 31.72
5 412.8 23 1.29 1.08 31.12
6 492.2 22 1.29 1.2 29.49
7 492.2 19 1.24 1.12 32.5
8 505.6 20 1.25 1.17 31.72

Considerando que el tamafio de particula es indicativo de la resistencia del granulado al stress
mecanico propio del proceso; un mayor tamafio de particula representa un granulado mejor
consolidado y mas resistente, por lo que a priori se puede observar que el experimento realizado
con una concentraciéon mayor de Povidona y Agua (experimento 8), permite obtener un

granulado con el mayor tamafio de particula.

Por otra parte, si consideramos que el indice de Carr es una medida indirecta de las propiedades
de flujo del granulado, de tal forma que: indice de Carr entre 12-16 = flujo bueno; Indice de Carr
entre 18-21= flujo aceptable, indice de Carr entre 23-35 = flujo pobre, podemos observar que los
valores de los experimentos se encuentran entre 19-24 por lo que no son suficientemente
discriminantes para obtener una conclusién clara, de tal forma que su contribucion se evalta en

el analisis estadistico formal del experimento.

Para el caso del indice de Hausner en donde: valor entre 1.19 y 1.25 es indicativo de flujo
regular y el Angulo de reposo en donde valores cercanos 6 mayores a 30°C significan fluidez

entre pobre y regular ; y dado que todos los valores de los experimentos se encuentran cercanos a
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esos limites, se consideran que ambas respuestas no son suficientemente concluyentes por lo que

no se toman en cuenta para el analisis.

Después de haber tamizado y caracterizado los granulados secos, se incorpora la celulosa
microcristalina PH105 ¢ PH200, segun sea el caso y los deméas componentes que son parte de la
etapa del mezclado final. A continuacién se presentan los resultados promedio de 3

determinaciones:

Tabla 16 Resultados de respuestas evaluadas en la etapa de mezclado final

Experimento '(I'd : ;)r::::‘a) indice Carr i-rl‘:tiz‘:\er Humedad (%) fen::slz (‘i(;
1 356.0 31 1.46 1.80 36.49
2 516.8 23 1.30 1.57 35.78
3 508.8 24 1.32 1.66 34.52
4 512.6 21 1.27 1.63 34.82
5 441.6 24 131 141 32.99
6 507.8 22 1.29 1.46 33.85
7 517.4 15 1.17 1.37 32.11
8 474.5 15 1.18 1.47 30.72

Observando estos resultados podemos decir que el experimento 8 tiene caracteristicas de flujo y
compresibilidad que favorecen el desempefio del proceso de compresion. Sin embargo su
contribucion a los resultados relevantes de la experimentacion se evalia mas adelante a través
del andlisis estadistico del experimento. Una vez que las mezclas para comprimir fueron
terminadas y caracterizadas, se comprimieron en la Prensa Carver equipada con punzones
oblongos de 15 x 24 mm con 1 surco de particién y una cantidad similar del mismo
experimento con otro punzon de las mismas dimensiones pero con 3 surcos de particion.

Enseguida los resultados promedio de las 3 determinaciones para cada tipo de punzon:
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Tabla 17 Resultados de caracteristicas de tabletas comprimidas con punzon de 1 surco

Resistencia Valoracién Perfil
. Peso | Espesor | Dureza | Friabilidad (tabs Desintegracion . disolucion
Experimento . Ingrediente .
(mg) (mm) (kp) (%) rotas/No. (min) . (calculo de
. Activo (%)
ciclos) 2)
1 902.6 5.920 21.24 0.011 0/3 8.38 98.5 78
2 905.0 5.936 19.68 0.011 0/3 8.61 100.2 67
3 908.3 6.014 21.70 0.055 0/3 8.95 99.6 76
4 908.3 5.956 21.70 0.044 0/3 8.58 100.3 68
5 908.2 6.006 21.16 0.077 1/3 8.03 99.0 67
6 906.0 6.002 20.98 0.077 0/3 6.5 100.1 66
7 908.1 6.008 20.34 0.066 0/3 16.23 101.4 56
8 904.8 5.998 19.7 0.088 0/3 16.4 99.7 54

Tabla 18 Resultados de caracteristicas de tabletas comprimidas con punzén de 3 surcos

Resistencia Valoracién Perfil
. Peso | Espesor | Dureza | Friabilidad (tabs Desintegracion . disolucion
Experimento . Ingrediente | ,
(mg) (mm) (kp) (%) rotas/No. (min) . (cdlculo de
. Activo (%)
ciclos) 2)
1 903.1 6.124 19.98 0.066 1/2 8.1 101.2 76
2 904.5 6.122 18.76 0.044 1/3 8.61 101.6 68
3 908.1 6.206 20.46 0.077 1/3 8.66 100.8 78
4 904.8 6.15 20.9 0.088 1/2 9.06 101.9 72
5 907.7 6.218 21.04 0.088 1/3 5.9 100.9 69
6 906.9 6.192 19.08 0.132 3/2 5.96 100.8 59
7 906.7 6.214 17.58 0.143 1/3 16.2 101.4 55
8 908.2 6.218 17.86 0.176 1/1 13.5 100.7 65

Ademas de las pruebas para tabletas mencionadas en la tabla 14, a través de una prueba de

“Resistencia de tabletas” se simula el efecto de un mal manejo de las tabletas en la planta ¢ en el
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transporte, considerando que la masa de las mismas es muy grande. La prueba completamente
empirica consiste en someter en el mismo equipo que se usa para la prueba de friabilidad, 10
tabletas de cada experimento por espacio de 5 minutos hasta encontrar cuantas tabletas se
rompen por ese efecto. La prueba se repite tantas veces (ciclo) como sea necesario hasta
encontrar una 6 mas tabletas rotas después de cada ciclo y hasta un maximo de 3 ciclos. Por
ejemplo la notacion 0/3 en la columna “Resistencia de tabletas”, significa que después de 3
ciclos de prueba no se encontré ninguna tableta rota. Basados en los datos de Dureza y
Friabilidad, se observan mejores resultados cuando se utiliza el punzon de 1 surco; por esta razén
se selecciona este formato para el analisis de resultados y para las etapas subsecuentes del
proyecto. A continuacién el andlisis estadistico calculado mediante el software Minitab® que

sustenta esta definicion:

Figura 8 Comparacién entre valores individuales de dureza para tabletas con 1y 3 surcos

Grafica de valores individuales de dureza vs. surco de punzon
22
[ J
21
20
(]
N
()
=
3
19+ ®
[}
184 °
[ ]
17 : .
1 surco 3 surcos
surco de punzon

Intervalos de conf. individuales al 95% para la media basados en Desv.Est. agrupada

Nivel N Media Desv.Est. =—-=-=-=---- +-———————- +-———————- +-———————- +--
1 surco 8 20.813 0.815 (——==————= Hmm e )
3 surcos 8 19.457 1.340 (-———————--- e e )

——— t——————— t——————— t——————— +--
19.20 20.00 20.80 21.60

Se observa que las medias no son iguales porque la media de una poblacion (marcada por un

asterisco) no cruza el intervalo de confianza de la otra poblacién, por lo que hay diferencia
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significativa (dado que el valor de p calculado = 0.028 ; p < 0.05) y que ademas la dureza es

mayor cuando se comprime la mezcla con punzon de 1 surco

Figura 9 Comparacion entre valores individuales de friabilidad para tabletas con 1y 3

SUrcos
Grafica de valores individuales de friabilidad vs. surco de punzon
0.20
°
0.15 -
°
°
o
2
5 0.10
8
-
0.05
[
0.00 - . .
1 surco 3 surcos
surco de punzon
Intervalos de conf. al 95% individuales para la media basados en Desv.Est. agrupada
Nivel N Media Desv.Est. -—--4--—-—------ +-———————- +-———————- +--————-
1 surco 8 0.05363 0.02965 (-—==————- A )
3 surcos 8 0.10175 0.04429 (========- K —— )
et e Fommmm o Fommmm o ettt
0.030 0.060 0.090 0.120

Se observa que las medias no son iguales (hay diferencia significativa; puesto que el valor de p

calculado = 0.023 ; p < 0.05) y que ademas la friabilidad es menor cuando se comprime la
mezcla con punzén de 1 surco

La siguiente tabla resume los resultados del andlisis realizado mediante el software Minitab®

para el total de las respuestas considerando solamente los resultados para tabletas hechas con
punzones de 1 surco.
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Para cada respuesta se evaluaron los 6 factores incluidos en el disefio experimental (tipo de
celulosa, % Povidona K-30, % desintegrante, % Agua, Velocidad de mezclador, Velocidad del

chopper); las tablas presentan los resultados de la evaluacién hechas por ANOVA.

La fila denominada como “Rank” indica la prioridad o la relevancia de cada factor respecto a la
respuesta evaluada en funcion del “Valor-p”. Esto quiere decir que entre mas pequefio sea el
valor, mas relevante sera la respuesta para el factor correspondiente. La fila “Nivel” se refiere al
nivel de experimentacion con el cual se obtuvieron los resultados més relevantes (nivel 1= bajo,
nivel 2= alto). La fila “Valor-p” se refiere al valor de probabilidad obtenido del analisis de
varianza de los niveles alto y bajo de cada respuesta respecto a cada factor. En este caso los
valores inferiores a 0.05 indican diferencia estadistica significativa entre las medias de ambos

niveles y estan resaltados en negritas:
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Tabla 19 Analisis del DOE para tabletas comprimidas con punzén de 1 surco

FACTORES
Tipo celulosa %Povidona | % Desinteg % Agua Vel mez Vel chopper
T. particula Nivel N/A 2 2 2 2 2
granulado seco
Valor-p N/A 0.123 0.794 0.166 0.886 0.586
Rank N/A 1 4 5 3 2
Indice Carr | -\, ) N/A 2 1 2 2 2
granulado seco
Valor-p N/A 0.029 0.873 0.891 0.72 0.191
Rank 2 1 6 3 4 5
indice Carr
granulado listo | Nivel 2 2 1 2 2 2
para comprimir
Valor-p 0.119 0.089 0.658 0.465 0.534 0.651
7)) Rank 3 6 1 2 5 4
b
= Dureza Nivel 1 2 2 1 1 1
&
o
Valor-p 0.394 0.883 0.032 0.339 0.775 0.669
Rank 1 2 p 5 4 5
Friabilidad Nivel 1 1 1 1 2 2
Valor-p 0.009 0.400 0.400 0.907 0.725 0.907
Rank 3 1 2 4 5 6
Desintegracion | Nivel 1 1 2 2 1 2
Valor-p 0.275 0.082 0.108 0.902 0.92 0.928
Rank 1 2 3 3 5 6
Perfil
disolucion Nivel 1 1 2 1 1 1
(calculo de f2)
Valor-p 0.038 0.350 0.394 0.394 0.542 0.94
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De acuerdo con los resultados obtenidos del “Valor de p” se pueden establecer las siguientes

correlaciones entre los factores y las respuestas analizadas.

Tabla 20 Correlaciones significativas entre factores y respuestas del DOE

RESPUESTAS FACTORES
indice Carr granulado seco f (%Povidona)
Dureza f (%Desintegrante)
Friabilidad f (Tipo celulosa)
Perfil disolucién (calculo de f2) f (Tipo celulosa)

En cuanto a los demaés factores en donde no se encontraron diferencias significativas ( % Agua
de la suspension aglutinante, velocidad el mezclador, velocidad del chopper) lo cual quiere decir
que no tienen influencia sobre los Atributos Criticos de Calidad y de acuerdo con las
recomendaciones del disefio experimental de Taguchi, al ser factores “neutros” se deja al
experimentador la decision de tomar cualquiera de los 2 valores sugeridos. Sin embargo el
criterio predominante para esta decision debe considerar el nivel del factor que mantenga el costo
mas bajo 6 que implique menor esfuerzo ¢ que facilite la accion por parte del operador para

mantener el proceso bajo control.

Mediante la observacion de cada experimento se determina que mantener dichos factores en los
valores maés altos (% de agua = 50, velocidad el mezclador =1200 rpm y velocidad del chopper=
2200 rpm), propician un mejor manejo del granulado por lo que se seleccionan dichos valores
para continuar con el proyecto. Al mismo tiempo se gana conocimiento sobre la robustez del
proceso pues ahora se sabe que estos 3 factores en el rango de operacion predicho no tendran
efecto sobre los Atributos Criticos de Calidad, con lo que se cumple con el requisito del Espacio

de Disefio solicitado por la guia ICH Q8.

Con base en los resultados satisfactorios para los Atributos Criticos de Calidad y a la robustez
observada con los pardmetros del proceso evaluados; se selecciona la siguiente combinacién de
factores para establecer una formulacién preliminar y sus correspondientes parametros de

proceso.
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Tabla 21 Seleccion de valores para cada factor resultante del DOE

Tipo de % PVP K-30 % Desintegrante % Agua Velocidad de | Velocidad de
celulosa mezclador chopper
PH105 5 4 50 1200 rpm 2200 rpm

Con la combinaciéon de valores resultantes y empleando el software Minitab® se realiza la
prediccion de las medias esperadas para cada una de las respuestas consideradas en el analisis.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 22 Prediccion de respuestas usando combinacién de valores resultantes

T. particula | . . Indice Carr Perfil
Indice Carr - . <2 . <.
granulado granulado Dureza Friabilidad | Desintegracidon | disolucion
granulado . . .
seco d50 listo para (kp) (%) (min) (calculo de
seco ..
(mm) comprimir 2)
499.05 18.8875 19.0606 21.1725 0.0454 8.5925 67

Para confirmar dicha prediccion, en la siguiente etapa del proyecto se fabrica un lote de
10.000kg equivalente a 11 veces el tamafio de los lotes experimentales. Este lote se fabrica con
los valores mencionados en la tabla 21 y manteniendo el resto de los pardmetros y equipos de
fabricacion constantes con excepcion de la incorporacion de las suspension aglutinante que ahora
se hace a flujo constante usando una bomba peristaltica y la compresion que se hace en la
tableteadora que rutinariamente se utiliza para la fabricacion del producto, equipada con
punzones de 1 surco. A continuacion se describen la formula, proceso y parametros utilizados

para esta fabricacion:
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Tabla 23 Formulacion propuesta con los valores 6ptimos del DOE

Etapa Componente %
;E Almidén pregelatinizado 5.33
:

2 g Agua purificada 33.33
2
C
S E Povidona K-30 5.00
S ™o
C ©
S Lauril sulfato de sodio 0.67
(]
(a9
Agua purificada 16.67
Ingrediente Activo 66.67
N
3 Almiddn pregelatinizado 6.44
>
C
8 Celulosa microcristalina (101) 5.78
Crospovidona XL-10 2.00
‘©
= Celulosa microcristalina (105) 5.11
3
2 Crospovidona XL-10 2.00
N
[}
2 Estearato de magnesio 1.00
Total 100.00

Nota: Los cambios se resaltan en negritas
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Componentes

Agua Purificada
Almidoén
pregelatinizado
Povidona K-30
Lauril Sulfato de
Sodio

—

Ingrediente Activo
Celulosa
microcristalina 101
Crospovidona XL-10
Almidon
pregelatinizado

—»

Celulosa
microcristalina 105
Crospovidona XL-10

T

Proceso Controles en proceso
N
PESAJE DE i Doble verificacion
COMPONENTES del peso de cada
i componente
PREPARACION SUSPENSION ) _ N
AGLUTINANTE Tiempo de
Adicionar Almidén Agitacion
pregelatinizado al Agua
purificada . Después adicionar
Povidonay Lauril Sulfato de
Sodio _j
v
GRANULACION 3 _
Mezclar los componentes por Velocidad del
5 minutos . Luego agregar con mez.clador
bomba peristélticala Velocidad del
suspension por 7 minutos con ] chopper. )
Velocidad del mezclador 1200 Tiempo d_e adl.cmn
y del chopper 2200 rpm // por peristaltica
'd =
SECADO
Temp. Entrada
Secar en horno de lecho Temp. Salida
fluidizado hasta humedad P
& residual entre 1.1-1.2% y
v
' B
TAMIZAD.O Aberturade la
Por tamizador oscilante con malla
& malla 40 ASTM J
v
MEZCLADO N
. Tiempo de
Agregar el granulado tamizado mezclado
y los componentes en

mezclador doble cono. Mezclar
5 min

©)
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Componentes

Proceso

@
|

Controles en proceso

Estearato de Mg

TAMIZADO
Por tamizador oscilante por
malla 40 ASTM

L\

v

Aberturade la
malla

LUBRICACION
Mezclar en mezclador doble
cono por 10 minutos

|\

|

COMPRESION
Comprimir con punzones de 1
surco a velocidad mayor de
50 000 tabs/min

Tiempo de
mezclado

L\

|

Peso
Dureza
Espesor

Desintegracion
Friabilidad

Figura 10 Propuesta de proceso y parametros con los valores 6ptimos del DOE

Con el objetivo de probar la robustez de la férmula y proceso de granulacion en la fase de

compresion, se realizan pruebas considerando un intervalo de dureza desde 15 a 25 kp, que

corresponde a la especificacion actual.

A continuacion los resultados completos (promedio de 3 determinaciones para aspectos fisicos y

promedio de 2 determinaciones para el caso de analisis quimicos) para las tabletas comprimidas

a 3 distintos valores de dureza nominal (15, 20y 25 + 2 kp).
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Tabla 24 Resultados de tabletas comprimidas a 3 distintos valores de dureza

Caracteristicas de tabletas

Prueba 1 Dureza
nominal 15kp

Prueba 2 Dureza
nominal 20kp

Prueba 3 Dureza
nominal 25kp

Peso (855-945 mg/tab) 897.2 899.2 898.5
Dureza real (kp) 14.24 19.93 23.58
Espesor (mm) 6.26 5.73 5.65
Friabilidad (<1.0%) 0.05 0.03 0.07
Desintegracion (< 30 min) 3.52 7.46 7.58
Valoracién (95-105%) 99.9 100.2 100.6
Disolucién (85-115%) 102 101 101
Perfil de disolucién (f2 calculado) > 50 59 68 67
% H20 < 2.0% 2.0 1.9 1.8
Uniformidad de dosis (0.0 - 15) 6.3 7.1 6.9

Pureza quimica (%)

Compuesto relacionado A (<0.20%)

No detectado

No detectado

No detectado

Compuesto relacionado B (<0.20%) 0.02 0.01 0.01
Compuesto relacionado C (<0.20%) 0.01 0.02 0.01
Otros productos de degradacion (<0.20%)

Producto de degradacion 4 0.10 0.10 0.10
Producto de degradacion 32 0.10 0.10 0.10
Total productos degradacion (<1.00%) 0.23 0.23 0.22
Cuenta total de mesofilicos aerobios

cumple cumple cumple
Cuenta total combinada. de hongos y

Cumple cumple cumple
levaduras
E. coli Ausente Ausente Ausente
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Con base en los resultados de la tabla anterior se confirma que la prediccion hecha en la tabla 22
cumple con lo esperado, cuando por ejemplo, el granulado se comprime a una dureza entre 18-22
kp que es el rango promedio de dureza con el que la tableta se comprime (ver resultados de

prueba 2 con valor nominal 20 kp+ 2 kp).

Tabla 25 Comparacioén entre promedios reales y valores pronosticados para Atributos
Criticos de Calidad de tabletas comprimidas a 20+ 2 kp

Atributos L . . . Perfil Pureza Disolucion
L. Dureza Friabilidad | Desintegracion . ., L.
Criticos de (kp) (%) e disolucion quimica (%)
Calidad > P ? (f2 calculado)
Valores |
Pronosticados | 21.1725 0.0454 8.5925 67 cumple* 85-115*
Reales 19.9300 0.0300 7.4600 68 cumple 101

Nota: Los valores pronosticados de Pureza quimica y Disolucién marcados con asterisco (*), no
se extrapolaron estadisticamente sino que se tomaron directamente de la especificacion del
producto.

Una vez confirmada la robustez de la férmula y proceso a ser empleados en la reformulacion, es
posible elaborar gréaficas de los comportamientos de los Atributos Criticos de Calidad en los
rangos de operacion que actualmente se emplean, lo que constituye la base para establecer el
Espacio de Disefio de nuestro proyecto. A continuacién se presentan las graficas para la
Desintegracion y para el Perfil de Disolucion (f2 calculado) en funcion de la Dureza y la

Friabilidad.
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Grafica de contorno de Desintegracion en funcion de la Friabilidad y Dureza
0.07 - y
Desintegracion
(min)
< 45
4.5 - 60
i Weo - 75
0.06 — S e
g
B
B 0.05+
=
&
fre
0.04 4
0.03 -
15 16 17 18 19 20 21 22 23
Dureza (kp)

Figura 11 Comportamiento esperado de la Desintegracion en funcion de la Friabilidad y la
Dureza

Grafica de contorno de Factor f2 en funcion de Friabilidad y Dureza

0.07
Factor f2
calculado
< 60
W60 - 64
4 W& - 68
0.06 —R

0.05 -

Friabilidad (%)

0.04

0.03

Dureza (kp)

Figura 12 Comportamiento esperado del Factor de Similitud (f2) funcion de la Friabilidad
y la Dureza
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A continuacion el resumen final con los cambios a la formulacion y al proceso, asi como a las
especificaciones que producen una tableta que cumple con los Atributos Criticos de Calidad

solicitados por el cliente.

El cumplimiento de los controles para el proceso nuevo y las nuevas especificaciones,
constituyen la estrategia de control solicitada por las guias ICH Q8 y Q9, y a traves del
mantenimiento durante todo el ciclo de vida del producto garantizan la calidad consistente de las

tabletas; ademas de proporcionar las bases cientificas para la mejora continua del producto.
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Tabla 26 Resumen de los cambios finales de la formulacién

Formula actual

Férmula nueva

Etapa Componente (%) (%)
c Almiddén de maiz 4.57 ---
0
c Povidona 25 3.50

[
a e
» & | Almidon pregelatinizado --- 5.33
S B
L2 3
© % |PovidonaK-30 5.00
©
o
g Lauril Sulfato de Sodio 1.50 0.67
Agua purificada 32.57 50.00
Ingrediente Activo 57.14 66.67
:5 Almidén de maiz 8.95 -
<
= Celulosa microcristalina (101) 16.71 5.78
©
O
Almiddn pregelatinizado --- 6.44
Crospovidona XL-10 --- 2.00
= Almidén de maiz 6.10 ---
=
(S
19 Celulosa microcristalina (105) --- 5.11
(3%}
O
2 Crospovidona XL-10 .- 2.00
=
Estearato de magnesio 1.52 1.00
Peso (mg) 1050.00 900.00
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Tabla 27 Resumen de los cambios finales del proceso

Nota: cambios resaltados en negritas

Etapa

Proceso actual

Proceso nuevo

Controles para el proceso
nuevo

Preparacion suspension
aglutinante

Disolver Almidén de maiz
en una porciéon de Agua a
temperatura ambiente.
Agregar Povidona 25y
Lauril sulfato de Sodio.
Después calentar otra
porcidn de Agua a 90-95°C
y agregar a la suspension
anterior.

Agitar hasta homogenizar.

Disolver Almiddn
pregelatinizado en Agua a
temperatura ambiente.
Agregar Povidona K-30y
Lauril sulfato de Sodio.
Agitar y verificar
homogenizacidn.

Tiempo de agitacién 20
minutos.

Velocidad del agitador
3000 rpm.

Granulacion y Secado

En mezclador High Shear,
mezclar el Ingrediente
Activo con Almidén de maiz
y Celulosa microcristalina.
Adicionar manualmente la
suspension aglutinante.
Granular con mezclador a
1200 rpm y chopper a 2200
rpm.

Secar en lecho fluidizado
hasta humedad residual
entre 1.1 - 1.2%.

Tamizar el granulado seco
por malla 40 ASTM y
mezclar en Doble cono por
5 minutos.

En mezclador High Shear,
mezclar el Ingrediente
Activo con Almidon
pregelatinizado y Celulosa
microcristalina mas
Crospovidona.

Adicionar con bomba
peristaltica la suspension
aglutinante.

Granular con mezclador a
1200 rpm y chopper a
2200 rpm.

Secar en lecho fluidizado
hasta humedad residual
entre 1.1 -1.2%.

Tamizar el granulado seco
por malla 40 ASTM y
mezclar en Doble cono por
5 minutos.

Tiempo de mezclado en
mezclador High Shear 5
minutos.

Adicion de la suspension
con Bomba peristaltica
durante 7 minutos
Velocidad del mezclador
1200 rpm

Velocidad del chopper
2200 rpm.

Humedad residual entre
1.1-1.2%

Abertura de la malla 40
ASTM

Tiempo de mezclado en
mezclador Doble cono 5
minutos.

Mezclado final y Lubricacion

Tamizar Almidén de maiz y
el Estearato de magnesio
por malla 40 ASTM y
agregar sobre granulado
seco.

Mezclar en Doble cono por
10 minutos.

En mezclador Doble cono,
mezclar el granulado seco
con Celulosa
microcristalina 105 y
Crospovidona por 5 min.
Tamizar el Estearato de
magnesio por malla 40
ASTM y agregar a la mezcla
anterior.

Mezclar por 10 minutos

Tiempo de mezclado de

granulado seco 5 minutos.

Abertura de la malla 40
ASTM

Tiempo de mezclado con
Estearato de magnesio 10
minutos.
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Etapa Proceso actual Proceso nuevo T D RN GRS
nuevo
e Comprimira 50 000 tab/hr |e Comprimir a velocidadno |e Peso = 855-945 mg/tab
c con punzones de 3 surcos menor de 50 000 tab/hr e Dureza=18-22 kp
% (por confirmar) con e Desintegracion menor a
S punzones de 1 surco 10 minutos.
§ e  Friabilidad menora 0.1 %

Tabla 28 Resumen de los cambios finales de las especificaciones

Nota: cambios resaltados en negritas

Prueba

Referencia

Especificacion Actual

Especificacion Nueva

Aspecto Tableta

Verificacion Visual

Tableta oblonga con un
surco de particidon en uno
de los lados

Tableta oblonga con un surco
de particién en uno de los
lados

Identidad de Ingrediente USP (14) El tiempo de retencién del El tiempo de retencién del

Activo pico de la muestra pico de la muestra
corresponde con el tiempo corresponde con el tiempo
de retencién del pico del de retencioén del pico del
estandar. estandar.

Valoracién del Ingrediente | USP (14) 90-110 % por tableta 90-110 % por tableta

Activo

Disolucién

USP/NF<711> (14)

ler. Criterio
80-115%
2do. Criterio

$2=(S1+S2)=Q, y ninguna es
menor a Q-15%.

3er. Criterio

$3=(S1+52+S3)=Q, y no mas
de dos unidades es menor a
Q-15%, y ninguna es menor
que Q-25%.

ler. Criterio
80-115%
2do. Criterio

S$2=(S1+S2)=Q, y ninguna es
menor a Q-15%.

3er. Criterio

$3=(S1+52+S3)=Q, y no mas
de dos unidades es menor a
Q-15%, y ninguna es menor
que Q-25%.
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Prueba

Referencia

Especificacion Actual

Especificacion Nueva

Pureza Quimica

Sustancia Relacionada A

Sustancia Relacionada B

Sustancia Relacionada C

Otros productos de
degradacién desconocidos
c/u

Total de productos de
degradacion

USP/NF<921> (14)

<0.20 % <0.20 %
<0.50 % <0.50 %
<0.50 % <0.50 %
<0.20 % <0.20 %
<1.00 % <1.00 %

Uniformidad de dosis

USP/NF<905> (14)

ler. criterio USP (10
Unidades) 0.0 — 15.0%

2do. criterio USP (30
Unidades)0.0 — 15.0%

ler. criterio USP (10
Unidades) 0.0 — 15.0%

2do. criterio USP (30
Unidades)0.0 — 15.0%

Determinacidn de agua

USP/NF<921> (14)

0.0-25 %

0.0-25 %

Desintegracion

USP/NF<701> (14)

0—-30 min

0-15 min

Variacion de peso

USP/NF<905> (14)

945 —1 155 mg/tab

855 - 945 mg/tab

Dureza Especificacidon 15.0-25.0Kp 18.0-22.0 Kp
interna
Friabilidad Especificacidon <1.0% <05%

interna

Cuenta total de
mesofilicos aerobios

USP/NF<61> (14)

0-2000 UFC/g

0-2000 UFC/g

Cuenta total combinada USP/NF<61> (14) 0-200 UFC/g 0-200 UFC/g
de hongos y levaduras
E. coli USP/NF<62> (14) Ausencia/g Ausencia/g
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8 Conclusiones

La reformulacién y proceso planteados en este trabajo, son adecuados para obtener

tabletas que cumplen los Atributos Criticos de Calidad.

Al disminuir el peso de las tabletas y quitar el calentamiento del agua en la preparacion
de la suspension aglutinante, se aumenta la velocidad del proceso y se evita el riesgo de

accidentes por la manipulacion de agua a 90-95°C.

Los limites de las especificaciones de Desintegracion, Dureza y Friabilidad deben
reducirse, pues con base en la evidencia presentada constituyen la estrategia de control y
mantenimiento de la calidad especificada.

Aunque uno de los pasos de la metodologia de desarrollo empleada en este trabajo,
converge en un disefio de experimentos que se puede proponer de manera totalmente
empirica, el uso de herramientas Six Sigma trae consigo varias ventajas para el desarrollo
6 mejora de procesos y formulaciones. Como por ejemplo, nos permite tener una guia
estandarizada que ordena y al mismo tiempo resuelve de manera rapida y sistematica
todos los proyectos de este tipo. En otras palabras, el manejo de proyectos utilizando
estos elementos, es replicable a cualquier tipo de proyecto de mejora 6 disefio. También
soporta de manera técnica-cientifica y basada en analisis de riesgos el desarrollo, lo que
finalmente cumple con lo establecido en la norma ICH Q8 y también facilitaria la
revision y en su caso aprobacién de los documentos para registro por parte de la

autoridad sanitaria, lo que al final es un objetivo clave de la fase de desarrollo.

Los resultados, analisis y razonamientos con los que se desarrollo el proyecto, suman un
conjunto de conocimientos Utiles en cuanto al comportamiento presente y futuro del
producto y proceso. Ademas de que sientan las bases para una transferencia de
tecnologia y resolucion de problemas rutinarios apegados a criterios cientificos, evitando
asi reprocesos y retrasos en los planes; asi como tambien constituyen el fundamento de la

mejora continua del producto.
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