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1 Introduccion

Durante el desarrollo de un medicamento, la informacion y los conocimientos
obtenidos de diversos estudios, asi como la experiencia de fabricacion,
proporcionan conocimiento cientifico de todo lo que pueda impactar en la calidad
del medicamento en cuestiébn, como el establecimiento de especificaciones,
controles de fabricacidon, rendimientos y procedimientos de fabricacion, los cuales
estan relacionados entre si. Esto con la finalidad de que se pueda asegurar que su
uso no representa un peligro para la salud de los pacientes.

Todo lo anterior, se logra mediante un riguroso aseguramiento de calidad. Una parte
del aseguramiento de calidad es la validacion de procesos, la cual demuestra que
el producto es reproducido de la forma mas exacta posible lote tras lote y consta de
tres etapas fundamentales, que son el disefio, la calificacion y el mantenimiento del
estado validado o verificacion continua. Durante la etapa de disefio es importante
realizar estudios de caracterizacién de proceso.

La informacion recabada durante la caracterizacién de proceso debe utilizarse para
sustentar los rangos de operacién y los rangos de aceptacion para la produccion y
los protocolos de validacién y transferencia de tecnologia.

El objetivo de las actividades de transferencia de tecnologia es transferir el producto
y conocimiento del proceso entre el desarrollo y la fabricacién, o entre diferentes
sitios de fabricacién para lograr una calidad equivalente del producto. Este
conocimiento constituye las bases para el proceso de fabricacion, estrategia de
control, enfoque de validacion del proceso y mejora continua del mismo.

En los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza se desarroll6 una formulacion de
ovulos de acido ascorbico para el tratamiento de vaginosis bacteriana, sin embargo,
hace falta realizar la caracterizacion del proceso de fabricacion que permita evaluar
los parametros criticos del proceso, realizar el escalamiento y posteriormente la
transferencia de tecnologia. Por tal motivo, en el presente trabajo se llevara a cabo
la caracterizacion del proceso, el escalamiento y la transferencia de tecnologia (del
proceso y del método analitico), considerando que, debido a diversos factores, se
realiza con fines docentes en donde la unidad receptora seran los alumnos del

modulo de Tecnologia Farmacéutica Il.



2 Marco tebérico

2.1 Transferencia de tecnologia

La NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de medicamentos?,
define a la transferencia de tecnologia como:
“[...] un proceso sistematico que es seguido para pasar el conocimiento y la
experiencia durante el desarrollo y/o comercializacion a otra unidad
responsable y autorizada. Este proceso incluye la transferencia de
documentacion y la capacidad demostrada de la unidad receptora del
desempeiio efectivo de los elementos criticos de la tecnologia transferida
hasta la satisfaccibon de ambas partes y cumplimiento de la normativa
vigente.”
Generalmente se explica la transferencia de tecnologia como el flujo de desarrollos
tecnoldgicos e innovaciones de un lugar a otro, por ejemplo, de una organizacion a
otra, de una universidad a una organizacion, o de un pais a otro, sin embargo, la
transferencia de tecnologia también se efectia hacia el interior de ésta, toda vez
que existe el intercambio de conocimientos especializados en toda organizacién.?
Cuando la transferencia de un proceso se realiza entre las unidades de desarrollo y
fabricacion, lo que se aprende puede ser Util para después crear una estrategia de
control del proceso e igualmente, sienta las bases para la validacion y mejoramiento
continuo del proceso.>* Sin embargo, cuando la transferencia va de una
organizacion a otra, es necesario que el proceso esté validado en la unidad

transmisora antes de continuar.®

Para que una transferencia sea exitosa deben cumplirse los siguientes principios

generales y requerimientos:

= EIl plan del proyecto debe abarcar los aspectos de calidad y basarse en
manejo de riesgos de calidad,;

» Las capacidades de la unidad transmisora (UT) y la unidad receptora (UR)
deben ser similares, pero no necesariamente idénticas, asi, las instalaciones

y equipos deben operar bajo el mismo principio.



Debe realizarse un andlisis técnico de la brecha entre la UT y UR para los
aspectos regulatorios y gestion de riesgos.

Se requiere personal entrenado o debe entrenarse.

La transferencia de tecnologia se considera exitosa si hay evidencia
documentada de que la UR puede reproducir rutinariamente el proceso
transferido en comparacion con lo previamente establecido en las
especificaciones que se acordaron con la UT.

En caso de que la UR identifique problemas particulares con el proceso
durante la transferencia, su deber es comunicarlo a la UT para asegurar el
manejo del conocimiento.

Cualquier falta de transparencia puede llevar a una transferencia no efectiva.®

Aun con esto, las expectativas de la transferencia de tecnologia son diferentes

dependiendo de la etapa del ciclo de vida del medicamento, por lo tanto, se asume

qgue el nivel de detalle y profundidad del conocimiento a transferir aumentara para

cada paso sucesivo de transferencia.” 8 En la figura 1, se aprecia la etapa del ciclo

de vida de un producto donde la transferencia de tecnologia es imprescindible.

-

\

Desarrollo p Manufactura - Descontinuacion
/ farmacéutico / (Escalamiento) comercial / del producto

De la

Investigacion Mejoramiento
continuo

Figura 1. Ciclo de vida de un producto.®

manera mas sencilla, la transferencia se considera exitosa si la unidad

receptora es capaz de reproducir el producto, proceso o método transferido de

forma

rutinaria conforme con las especificaciones previamente acordadas con la

unidad transmisora o la unidad de desarrollo. Aunque, dependiendo de la razén por

la cual se transfiere, los criterios de éxito pueden variar. De cualquier forma, ya que
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es un trabajo dentro de un ambiente sujeto a regulacién, la documentacion del

proceso de transferencia es crucial.’

Las partes basicas para documentar la transferencia de tecnologia (ver figura 2) son
1) propuesta de transferencia de tecnologia, 2) paquete de transferencia, 3) analisis
de brecha con gestion de riesgos, 4) plan de transferencia® y 5) informe de

transferencia.

. W b n . b
Propuesta de Analisis de '
: Paguete de : Protocole de Informe de
) gz?esﬁrgggg ) transferencia ) rlnit_:r]g:h);de ) transferencia ) transferencia

Figura 2. Etapas de la documentacién de transferencia de tecnologia.®

En la propuesta de transferencia de tecnologia se realiza una recopilacion de los
motivos, costos y beneficios de transferir. También se realiza un cronograma de

actividades y se define el alcance del proyecto.

El paquete de transferencia o también llamado documento historico, es como tal la
informacion del proceso o método a transferir. Aqui se incluyen resultados de la
etapa previa, es decir, si la transferencia va del departamento de desarrollo hacia
fabricacion, se incluyen todos los datos de caracterizacion, mientras que, si se
transfiere entre unidades de produccién, se anexan informes de validacién de
proceso, revision anual de producto (RAP) que incluya la capacidad del proceso,
procedimientos de reproceso, control de proceso, variaciones del proceso con la
investigacion o seguimiento que se dio y resumen de las tendencias; una lista de
todos los lotes fabricados y su uso o destino (lotes de validacion, para
bioequivalencia, pruebas clinicas, dossier y estudios de estabilidad)’, asi como las

desviaciones que se hayan presentado y sus acciones preventivas y correctivas.

Para el analisis de brecha entre las unidades transmisora y receptora, se hace una
comparacion lo mas detallada posible de las instalaciones, equipos, materias

primas, proveedores y sistemas criticos. Esto va acompafiado de un analisis de
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riesgos que haga énfasis en problemas ya conocidos asociados a los cambios de

proveedores y desempefio.”: °

El plan o protocolo de transferencia no sélo permite una mejor y mas eficiente
ejecucion del proyecto, sino que ademas es un requisito de la normatividad contar

con este documento y su respectivo informe.!

El protocolo de transferencia enlista las etapas planeadas de la transferencia. El

protocolo debe incluir:

= Objetivo;

= Alcance;

» Personal y sus responsabilidades;

» Una comparacion paralela de materiales, métodos y equipo;

» Las etapas de la transferencia con evidencia documentada de que cada paso
critico se cumplié de manera satisfactoria antes de que se inicie el siguiente;

» |dentificacién de los puntos de control criticos;

= Disefio experimental y criterios de aceptacion para métodos analiticos;

» Informacién sobre los lotes de prueba, lotes de calificacion y de validacion.

= Control de cambios para cualquier desviacion que se encuentre;

= Evaluacion de producto terminado con sus especificaciones;

» Estrategia de liberacion del producto;

» Informacién sobre sustancias de referencia, cuando sea necesaria. Gestion
de muestras de retencion para ingrediente activo, producto intermedio y
terminado.

= Conclusion que incluya la aprobacién firmada por el responsable del

proyecto.®

Al concluir el proyecto de transferencia debe generarse un reporte que incluya el
protocolo, resultados de los lotes fabricados y todas las experiencias negativas o
positivas que se hayan tenido durante el trabajo de transferencia. La inclusion de
dichos detalles permitira que las precauciones, advertencias y otros puntos de
importancia formen parte de la manufactura rutinaria, impidiendo a la vez que se

repitan actividades innecesarias en un futuro.’



2.1.1 Motivos para transferir tecnologia
La transferencia de tecnologias como métodos, procesos y/o productos, ocurre por

una variedad de razones y pueden estar basados en diversos factores, incluyendo:

= La progresion natural del ciclo de vida de un producto, desde su
descubrimiento en el laboratorio, a través del escalamiento y fase clinica,
hasta la comercializacion.

» La necesidad de capacidad adicional.

» El requerimiento estratégico para relocalizar unidades de manufactura por
ventajas econdmicas en diferentes regiones del mundo.

» Por fusiones y consolidaciones de empresas.

Cualquiera que sea la razon, la transferencia de tecnologia es una parte del negocio
farmacéutico y se ha convertido en un importante punto de regulacion. Por lo tanto,
la planeacion y definicion de los criterios de aceptacion de la transferencia son

igualmente importantes que la ejecucién de la transferencia como tal.’

2.1.2 Normatividad aplicable a transferencia de tecnologia
En la tabla 1 se presentan los documentos normativos y/o guias que presentan
algun requisito referente a las transferencias de tecnologia, asi como el numeral

que corresponde.



Tabla 1. Normas nacionales e internacionales y guias aplicables a transferencia de

tecnologia
Norma o | Numeral | Requisito
Guia / Aio
5.1.2 Aplicacion de calidad por disefio.
5.17.10 | Elemento del sistema de gestion de calidad.
5.2.5.8.3. | Documentacion escrita de la transferencia de tecnologia.
6
5.10.1 Enfoque planificado y documentado.
5.10.2 Los lotes de transferencia no se pueden comercializar.
9.9.2.1.2 | En una validacién, para la etapa de disefio de proceso, la
estrategia de control de proceso debe incluir los resultados
. de la transferencia de tecnologia.
5 11.29.1 | Los métodos analiticos a transferir deben coincidir con el
g dossier.
% 11.29.4a |Una transferencia analitica debe contemplar:
% 11.29.4.3. | instalaciones, equipo, instrumentos, personal, protocolos,
g 5 metodologias, identificacibn de requisitos adicionales,
< estandares de referencia, condiciones de almacenamiento
y transporte, criterios de aceptacidbn y requisitos
normativos.
14.6.2 La transferencia de tecnologia debe anexarse al aviso de
magquila ante COFEPRIS.
14.7.1 El titular del Registro Sanitario debe asegurar la
transferencia de tecnologia al laboratorio contratado.
14.4.2 El contrato de actividades subcontratadas debe incluir la
transferencia de tecnologia.
~ Todala | Alcance, organizacion, transferencia del proceso, control
% ‘é’ @g' guia de calidad, equipo, documentacion, calificacion vy
< o« validacion.
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(Continuacion tabla 1).

Guia/ Ao

Numeral

Requisito

PIC/S GMP / 20081

6.37

El método analitico a transferir debe coincidir con el del

dossier.

6.38

Los métodos de prueba a transferir entre laboratorios, deben

describirse detalladamente en un protocolo.

6.39

El protocolo debe incluir: métodos a transferir, requisitos de
capacitacion, estadndares, condiciones de transporte y/o

almacenamiento y criterios de aceptacion.

6.40

Las desviaciones al protocolo deben investigarse. El reporte

debe documentar la comparacion de resultados.

6.41

Cuando sea apropiado, se deberdn cumplir los requisitos

establecidos en otras guias para la transferencia de métodos.

ISPE / 2003’

Planeacion y criterios de aceptacion.

Transferencia de métodos analiticos: alcance,
responsabilidades, disefio experimental, criterios de

aceptacion y procedimiento.

Transferencia de formas farmacéuticas: resultados de
estabilidad, Principio activo, excipientes y materias primas,
informacion de seguridad, informaciébn del proceso,
descripcion de los equipos, instalaciones, especificaciones

del material de envase, calificacion y validacion.

ICH Q10 / 20083

16.1

Las fuentes de conocimiento previo incluyen las actividades

de transferencia de tecnologia.

3.1.2

La Transferencia de tecnologia tiene como fin transferir el
conocimiento de un producto o proceso entre desarrollo y

manufactura o entre sitios de manufactura.

3.21

El conocimiento obtenido de la transferencia de tecnologia y
escalamiento puede utilizarse en un futuro para la estrategia

de control.

11




(Continuacion tabla 1)

3.2.2 Las acciones correctivas y preventivas se pueden utilizar

para el mejoramiento continuo.

3.2.3 La aplicacion del control de cambios debe proveer
documentacion de los ajustes realizados al proceso

durante la transferencia.

ICH Q10 / 20083

3.24 El monitoreo del desempefio del proceso debe asegurar

gue el producto puede fabricarse a escala comercial.

11.26 El plan de validacion debe especificar los cambios que
requieren una revalidaciébn, como una transferencia de

tecnologia.

8.2. Los cambios que requieren una revalidacion pueden

Anexo 4 OMS /
200610

incluir la transferencia de tecnologia a otro sitio de

fabricacion.

2.1.3 Caracterizacién del proceso
El objetivo general de la caracterizacidbn de proceso es asegurar la eficiente y
exitosa validacion y garantizar resultados consistentes del proceso.
Especificamente, la caracterizacion de procesos provee:
= Comprensién del rol de cada paso del proceso, como entender si las
impurezas se eliminan durante un paso especifico de la limpieza.
= Entendimiento del impacto de las entradas del proceso (pardmetros de
operacion) en las salidas (parametros de desempefio) e identificar los
parametros clave de operacion y desempefio.
= Asegura que el proceso genera productos consistentes en rendimiento y
pureza dentro de todos los rangos de operacion.
= Criterios de aceptacion para los parametros de desempefio durante el
proceso.

12



Adicionalmente, aunque no es un motivo primario para hacer la caracterizacion de
proceso, estos estudios frecuentemente descubriran areas para mejorar el proceso

en términos de consistencia y rendimiento del producto.®

2.1.3.1 Experimentos de proyeccion o "Screening”
Tipicamente se asume que la respuesta sobre el parametro de operacion en prueba
sera lineal, por ello se utilizan estudios con s6lo dos niveles (un valor alto y un valor
bajo). Ademds, en esos dos niveles se prefiere probar aproximadamente 1.5 a 2
veces el rango de operacion preferido en la produccién. El rango es suficientemente
amplio para ver un efecto si es que este existe, pero no tan amplio como para hacer
gue el fallo sea inevitable. Por esto, se puede obtener informacion sobre la robustez
del proceso. La informacién que se obtiene de estos estudios se utiliza para indicarle
a produccion cuéles parametros necesitan un control mas estricto y cuales requieren
menos atencion.
Finalmente, estos estudios separaran los parametros clave de los de menor
impacto.

2.1.3.2 Interacciones entre parametros clave
A partir del screening se sabe cuales pardmetros tienen un efecto sobre el
desempeiio del proceso.
Por lo tanto, comunmente solo se prueban los parametros hasta los limites de sus
rangos normales o preferidos de operacion. Dependiendo del nimero de variables
a examinar, se pueden usar disefios experimentales factoriales completos,
factoriales fraccionales u otros. En general, lo recomendable es utilizar un disefio
donde se pueda determinar el efecto de cualquier interaccion de la que se sospeche.
A pesar de que normalmente se asume que la respuesta sera lineal en los rangos
de operacién, se tiene que tomar algun criterio para determinar si esta suposicion
es correcta 0 no. En los casos en que se sospeche que el comportamiento no es
lineal se deben hacer disefios de experimentos multinivel. De la misma manera,
normalmente sélo se buscan interacciones de dos factores ya que las interacciones
de mas de dos factores son muy poco comunes y probarlas requiere estudios mas

largos y complejos.®
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2.1.4 Validacion de procesos
La comprobacioén y verificacion de la efectividad y reproducibilidad de una técnica,
una operacion o un proceso se ha llamado validacion.'? Una validacion de procesos
efectiva contribuye significativamente al aseguramiento de la calidad de farmacos y
medicamentos. El principio basico del aseguramiento de calidad es que un producto
debe satisfacer al uso para el que esta destinado.
En general, la validacion de procesos se divide en dos grandes etapas, el disefio
del proceso y la calificacion.® Aunque se puede considerar como una tercera etapa
a la verificacion continua, también llamada mantenimiento del estado validado.
La validacion y la calificacion son esencialmente componentes del mismo concepto.
El término de calificacion normalmente se usa para equipos, sistemas y servicios, y
la validacion para procesos. En este sentido, la calificacion es una parte de la
validacion.©
El propdsito de la validacion es identificar los parametros criticos del proceso,
establecer rangos aceptables para esos parametros y generar maneras de
controlarlos. Sin un control de proceso, la validacion no es confiable. Considere, por
ejemplo, una autoclave validada que se utiliza sin monitorear la temperatura.
Ademas, un control de proceso correcto frecuentemente puede eliminar la
necesidad de gastar en revalidaciones.'*
La validacion puede incluir actividades como:
= Pruebas extensivas del producto, las cuales pueden involucrar una amplia
toma de muestras (con la estimacion de limite de confianza para resultados
individuales) y la demostracion de la homogeneidad inter e intra-lotes.
= Pruebas de simulacion del proceso.
= Pruebas de peor escenario que determinan la robustez del proceso.
= Monitoreo de los pardmetros de control de proceso durante la produccién
normal para obtener informacién adicional de la confiabilidad del proceso.*
= Experimentos con los pasos criticos.
= Definir procedimientos de manufactura tentativos y complementar la

documentacién de produccién.??
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La validacion no es un evento puntual en el tiempo, sino que debe desarrollarse
durante el ciclo de vida del producto.! Esencialmente consta de tres etapas: el
disefio, la calificacion del proceso y su verificacion continua o mantenimiento del
estado validado. Durante el disefio sera necesario realizar estudios de
caracterizacion de proceso con el fin de contar con evidencia cientifica de los rangos
de operacion y asegurar una validacion exitosa en la siguiente etapa, asi mismo, se
realiza el analisis de riesgos del proceso para determinar los parametros que se

tienen que analizar en la caracterizacion.®

Después se realiza la calificacion de proceso, la cual consta de cuatro etapas:
I.  Calificacion del disefio
= Debe proveer evidencia documentada de que las especificaciones del disefio

se cumplieron.

Il.  Calificacion de la instalacion
» Provee evidencia documentada de que la instalacion se completd
satisfactoriamente.
= Deben verificarse las especificaciones de compra, diagramas, manuales,
lista de partes o componentes y detalles del vendedor.

» Los instrumentos de control y monitoreo deben calibrarse.

lll.  Calificacién operacional

= Debe generar la evidencia documentada de que los servicios, sistemas o
equipo y sus componentes funcionan de acuerdo con sus especificaciones
de operacion.

= Deben realizarse pruebas que demuestren la operacién satisfactoria tanto
dentro del rango normal de operaciébn como en las condiciones limite
(incluyendo las condiciones del peor caso).

= Se deben probar los controles de operacion, alarmas, interruptores, pantallas
y otros componentes operacionales.

» Se deben describir completamente las medidas tomadas de acuerdo con

modelos estadisticos.
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IV. Calificaciébn de desempefio.

» La calificacion de desempefio debe generar la evidencia documentada de
gue sistemas, servicios y equipos, con todos sus componentes, pueden
operar de forma consistente bajo las especificaciones del uso rutinario.

» Los resultados de estas pruebas deben recabarse en un periodo de tiempo

suficiente para demostrar la consistencia.®

Y finalmente se lleva a cabo la verificacion continua del proceso mediante sistemas
gue detecten los cambios en la variabilidad del proceso, como las cartas control,
guejas relacionadas al proceso y al producto, reportes de producto no conforme,
reportes de desviacion, variacion de los rendimientos, revision de los expedientes
de lotes y reportes de eventos adversos. Cuando los datos lo permitan, se deben
aplicar herramientas estadisticas que midan la variabilidad. Toda esta informacién
debe contribuir al mejoramiento continuo.*

Asi mismo, la capacitacion de personal es importante antes, durante y después de
la validacién de un proceso, al involucrar activamente a operadores y técnicos en
las actividades de validacion los ayudara a desarrollar conocimientos y habilidades

para mantener las mejores condiciones de operacion y desempefio.*®

2.2 Ovulos o supositorios vaginales

Un 6vulo es una forma farmacéutica en presentacion sélida a temperatura ambiente
gue contiene el o los principios activos y aditivos, de forma ovoide o cénica, con un
peso de 5 a 10g, preparado generalmente con gelatina glicerinada o con
polietilenglicoles. Se funde, ablanda o disuelve a la temperatura corporal y su via de
administracion es vaginal.*®

Los supositorios se definen de la misma manera que los évulos, pero estan
destinados a vias de administracion rectal o uretral. Por lo tanto, la literatura de
tecnologia farmacéutica llama a los 6vulos supositorios vaginales ya que los
métodos de fabricacion, acondicionamiento y control de calidad son iguales y soélo

varia un poco la formulacion.

Generalmente los medicamentos en forma farmacéutica de Ovulos, tabletas

vaginales y cremas que se administran por esta via, buscan un efecto local o topico
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como antiséptico, antiinflamatorio, lubricante o espermicida. La vagina esta
profusamente irrigada, de modo que los medicamentos que se administran por esta
via pueden ser absorbidos por sus paredes e ingresar a la circulacion general, a
través de los sistemas venosos y linfatico, sin pasar por el higado.*® Cuando se
utiliza este tipo de forma farmacéutica para tratar infecciones vaginales, los
microorganismos patdégenos que usualmente se combaten son Trichomonas

vaginalis, Candida (Monilia) albicans u otras especies, y Haemophilus vaginalis.'’

El uso de 6vulos presenta ciertas ventajas y desventajas, las cuales se muestran en
la tabla 2.
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de los 6vulos.’: 18

Ventajas Desventajas
Permite la facil administracion de Comunmente soélo se utilizan para
farmacos para accion local efecto local.
Puede mejorar la biodisponibilidad de La  paciente debe permanecer

farmacos que se degradan en tracto
gastrointestinal

recostada durante y después de su

administracion.

No laceran o irritan la pared vaginal.

Dependiendo de sus componentes,

pueden dejar un residuo desagradable.

Evita la mala absorcion del farmaco en
caso de enfermedad en el tracto

gastrointestinal

Se requiere de buena higiene para

administrarlo sin causar otras

infecciones.

Normalmente puede administrarse

durante lactancia y gestacion.

Las caracteristicas vaginales varian de

acuerdo con la edad, numero de

embarazos y etapa del ciclo menstrual.

Comparados con tabletas vaginales,

pueden ser menos estables.

Dependiendo de sus componentes,
pueden requerir refrigeracion para su

almacenamiento y transporte.

2.2.1 Formulacién de supositorios vaginales

Su forma, volumen y consistencia deben ser adecuados para facilitar su
administracion por via vaginal. La masa de un 6vulo es de 1 a 10g. Los excipientes
utilizados para la preparacion son los mismos que se emplean para la fabricacion
de supositorios.16: 19

En los Ovulos vaginales, los farmacos pueden estar contenidos en suspension,
emulsionados o disueltos. Las sustancias incorporadas deben estar repartidas en
todos y cada uno de los supositorios de un modo uniforme. Deben coincidir en forma

y color, no deben tener reconocibles aristas agudas y fendmenos de recristalizacion
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y en lo posible no deben tener ninguna burbuja de aire. El tamafio de particula de
las sustancias activas tiene también una importancia especial. Se recomienda
utilizar particulas finas.’

Las bases grasas solo se usan ocasionalmente cuando se utilizan farmacos de
caracter lipdfilo. De este modo, su cesion a partir del vehiculo es muy lenta.

Las bases hidréfilas son mucho mas utilizadas. El excipiente mas clasico es la
mezcla de glicerina-gelatina-agua. La proporcidon en que intervienen estos tres
componentes puede variar en un ambito muy amplio para adecuar la consistencia
en funcion de la naturaleza del farmaco que debe incorporarse. Los Gvulos
preparados con glicero-gelatina son poco apreciados debido a su tamafio, alrededor
de 15g, de modo que al fundirse originan una cantidad importante de liquido. Por
ello, los excipientes a base de polietilenglicoles han remplazado a la glicero-
gelatina. Son de preparacion mucho més sencilla y estdn constituidos por mezclas
de polietilenglicol 1500 y 6000 en proporciones que oscilan entre 60:40 y 40:60,
respectivamente.

Estas bases son especialmente adecuadas para farmacos muy activos, no lipdfilos
cuya dosificacion es baja. La masa media es de 5g 0 menos, con lo cual su
aplicacion es mucho mas coémoda. Son sensibles a contaminaciéon?®, por lo que a
esta base frecuentemente se agregan surfactantes y conservadores, cominmente
parabenos. Muchos de los supositorios vaginales y otras formas farmacéuticas de
administracion vaginal estan ajustadas a pH acido, usualmente alrededor de 4.5, el

cual se asemeja al pH normal de la vagina.’

2.2.2 Fabricacion de 6vulos
Los métodos que se utilizan para preparar supositorios son: moldeo a mano,
compresion, moldeo vertido y compresion en una tableteadora convencional.
= Moldeo por compresion
Un supositorio mas uniforme y con elegancia farmacéutica se puede hacer mediante
compresion de la masa rallada en frio, para que adquiera la forma deseada. Una
rueda que gira a mano empuja el piston contra la masa de supositorio contenida en

un cilindro, para que asi la masa sea extruida hacia los moldes (usualmente tres).
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El método de compresion fria es simple y genera supositorios mas elegantes que
los que se hacen por moldeo a mano. También, impide que se dé la sedimentacion
de los sélidos insolubles en la base del supositorio, pero es demasiado lento para
la produccion en masa. Una de sus mayores desventajas es que atrapa aire. La
inevitable inclusién de aire hace que el control del peso no sea exacto y también
favorece la posible oxidacién tanto de la base como del ingrediente activo.

= Moldeo por vertido.
El método mas comunmente utilizado para la preparacién de supositorios tanto a
pequefia como gran escala es el moldeo. Primero la base se funde, preferentemente
en un bafio de agua para evitar el sobrecalentamiento en algunas zonas, luego se
suspenden o emulsifican los ingredientes activos. Finalmente, la masa se vierte en
moldes de metal frios, que nhormalmente tienen capas de cromo o niquel.

= Maquina de moldeo automéatico
Las operaciones de moldeo (verter, enfriar y remover) pueden realizarse por una
maquina. Todo el llenado, desmolde y limpieza de los moldes son automatizados.
La salida de una maquina rotatoria va de 3500 a 6000 supositorios por hora.

= Moldeo en el envase
Un avance significativo se logré al desarrollar un método de manufactura
automatizado que moldea los supositorios directamente dentro de su material de
envase. Esto se logra con plastico o aluminio. Los equipos que lo hacen con plastico
termoforman el polimero para utilizarlo como molde y lo llenan o simplemente llenan
el plastico termoformado previamente. Los que utlizan laminas de
aluminio/polipropileno/laca realzan dos tiras paralelas para que al sellarlas se forme
el molde.
En ambos, la parte superior del molde se deja abierto para la entrada de boquillas
de llenado. Después de inyectar la masa se sella esta abertura. Las tiras se pasan
en posicién vertical por una estacion de enfriado. Un equipo como estos puede
producir de 12000 a 20000 supositorios por hora, pueden mantener un control de

temperatura muy estricto.?°
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Durante la fabricacion de 6vulos por el método de moldeado por vertido pueden
presentarse diversos problemas, en la tabla 3, se resumen los mas comunes y

la forma en que se solucionan.
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Tabla 3. Problema, causa y solucién en la fabricacion de 6vulos.”: 2t

Problema

Causa

Solucioén

Precipitacion del
principio activo y/o
aditivos

Aglomeracion del
principio activo

Ruptura

Cuarteaduras
Ovulos huecos o con
orificios en la base

Defectos en la
superficie del 6évulo

El tamafio de particula no
es lo suficientemente
pequeio y no se pueden
dispersar los polvos.

Si el polvo tiene una
mayor densidad que la

base, sedimenta con
facilidad.
Si la temperatura de

llenado es muy alta, la

mezcla es demasiado
fluida, impidiendo Ia
dispersion de los

componentes solidos.
Proporcién de principio
activo 'y base de
supositorios. A mayor
namero de particulas
aumentan las fuerzas de
Van der Waals
interparticulares.
Cuando los moldes se
encuentran a
temperatura ambiente o
superior, la mezcla tarda
mas en solidificar. Este
tiempo puede ser
suficiente para que se
acumulen los
componentes en la punta
del 6vulo.

Pausas durante el llenado
del molde.

Contraccion 0
disminucién del volumen
de la mezcla al solidificar.
Moldes rayados 0
abollados.

Gotas de agua en el
interior del molde.

Para prevenir la
sedimentacion el tamafio
de particula debe ser fino
o0 muy fino (menor a 180

um).

Continuar agitando
durante el llenado de
moldes.

Mantener la temperatura
justo por encima del
punto de congelacion
para que sea mas viscosa
y dificulte la

sedimentacion.

Aumentar la cantidad de
base.

Enfriar los moldes antes
de llenarlos.

Llenar de forma continua
cada cavidad del molde.
Dejar un exceso de
mezcla por encima del
molde.

Cuidado de los moldes.
Adquirir moldes nuevos.
Limpiar y secar
completamente cada
cavidad del molde.
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2.2.2.1 Calibracion de los moldes
Cada molde individual es capaz de contener un volumen en especifico. Dadas las
diferencias en densidades de las materias primas, con determinada base, el peso
de los supositorios sera diferente que con otra base en el mismo molde.
El primer paso para la calibracion es preparar 6vulos de la base sola. Después
retirarlos del molde y pesar cada supositorio y posteriormente todos juntos para
calcular la masa promedio. De igual manera se determina el volumen promedio

fundiendo los supositorios por separado y después juntos.??

2.2.3 Envasado de 6vulos moldeados
Los 6vulos deben ser envasados de tal manera que cada unidad esté sobre-
envuelta, o deben colocarse en un contenedor de modo que no se toquen entre si.
Manchado, ruptura o deformacion porque se funden, ocasionado por friccidn o
adhesion puede ser el resultado de un mal envasado de los supositorios.
Los supositorios en contacto directo uno con otro se desfiguran por fusion como
resultado de cambios en la temperatura ambiental. Los Ovulos parcialmente
fundidos manchan el envase exterior a menos que estén envueltos o envasados en
otro tipo de material que prevenga el contacto con el envase externo. Los
supositorios normalmente estan laminados con estafio o aluminio; las tiras de
plastico o papel también se utilizan.
Los 6vulos se envuelven a mano o en maquinas. Empacar a mano es lento y puede
resultar poco uniforme y sin elegancia farmacéutica. En algunas maquinas, la forma
farmacéutica se coloca entre celofan o laminas de aluminio que sellan por calor. El
plastico puede moldearse en dos mitades donde en una mitad se coloca el
supositorio y la otra mitad se sella después. El sellador caliente hace contacto sélo
con el plastico por un momento y con una distancia suficiente para no afectar al
ovulo.
Muchos supositorios vaginales no se envuelven de manera individual, sino que son
colocados en cajas de cartén o contenedores de plastico con compartimentos para

seis 0 doce unidades.
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Los 6vulos con ingredientes higroscopicos o volétiles requieren un envase bien
sellado para evitar los cambios de peso.?° Aquellos que se almacenan en lugares
de alta humedad pueden volverse esponjosos, mientras que los que se almacenan
en lugares extremadamente secos pueden perder humedad y volverse
quebradizos.t’

Ya que los oOvulos son afectados adversamente por el calor, es necesario
mantenerlos en un lugar fresco. Las formulaciones que contienen manteca de cacao
se deben resguardar por debajo de -1.1°C, de preferencia en el refrigerador. Los
ovulos con bases de polietilenglicol se pueden almacenar a temperatura ambiente,

sin la necesidad de un refrigerador.’

2.3 Acido ascérbico (Vitamina C)

2.3.1 Propiedades fisicoquimicas
Cristales (usualmente en placas, a veces en agujas en sistemas monociclicos).
Sabor muy acido agradable. Sin olor.
Punto de fusion 190-192 °C.
d=1.65; 20.5° a 21.5° (c=1 en agua)
pH= 3 (5mg/mL); pH = 2 (50mg/mL); pK.= 4.17; pK.= 11.57. 2
UV max. a pH 2=245nm; 265nm (solucién neutra).?*
Un gramo se disuelve en cerca de 3mL de agua, 100mL de glicerol; 20mL de
propilenglicol. Soluble en agua 80.0% a 100°C, 40.0% a 45°C. Insoluble en éter,
cloroformo, benceno, éter de petréleo, aceites y grasas.
Agente reductor fuerte. Estable al aire cuando esta seco. En soluciones acuosas se
oxida rapidamente por el aire.??
Clasificacion biofarmacéutica: Clase |, alta solubilidad y alta permeabilidad.?®

Su estructura molecular se ilustra en la figura 3.
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Figura 3. Estructura molecular de 4cido ascorbico

La vitamina C o acido ascorbico es una vitamina hidrosoluble derivada del
metabolismo de la glucosa. Actla como agente reductor y es necesaria para la
sintesis de las fibras de colageno a través del proceso de hidroxilacién de la prolina
y de la lisina. También protege al organismo del dafio causado por los radicales
libres. Los humanos no podemos sintetizar acido ascorbico al carecer de una
enzima denominada gulonolactonaoxidasa. Las concentraciones en plasma y
leucocitos reflejan los niveles de la dieta y los depdsitos corporales respectivamente
de dicha vitamina. La recomendacién actual de ingesta diaria de vitamina C es de
90 mg/dia para hombres y de 75 mg/dia para mujeres. Los pacientes con
enfermedades cronicas como el cancer o la diabetes o los fumadores necesitan

dosis mayores en su dieta habitual.?®

2.3.2 Fuentes de &cido ascorbico
El acido ascorbico se encuentra particularmente en las frutas citricas (limas,
naranjas, limones)?®, fresas, tomates, vegetales verdes (col, repollo) y papas. Hay
otras fuentes naturales que pueden ser mas ricas en esta vitamina, pero no se
consumen en cantidades considerables, tal como el perejil, el cual tiene un
contenido aproximado de 189 mg de vitamina C por cada 100 g. En general casi
todas las frutas y verduras frescas son ricas en vitamina C cuando se consumen
crudas, la coccién provoca algo de pérdida de la vitamina. En el caso de alimentos
de origen animal, el higado, la leche y los huevos son bastante ricos en esta

vitamina. La leche humana contiene algo mas de vitamina C que la bovina, sin
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embargo, este contenido va a depender de la calidad de los alimentos que consuma

la mujer lactante.?’

2.3.3 Usos del acido ascorbico
= Deficiencia de &acido ascorbico: intravenosa (IV), subcutdanea (SubQ),
intramuscular (IM): 70.150mg diarios como dosis de proteccion general, dosis
entre 3 y 5 veces mayores pueden ser adecuadas para condiciones cuyo
requerimiento sea superior.
= Quemaduras: IM, IV, SubQ: 1 a 2g diarios para quemaduras severas; la dosis
se puede determinar dependiendo de la extension de superficie herida.
= Nutricion parenteral: IV 200mg/dia.
= Escorbuto: IM, IV, SubQ: 300-1000 mg/dia. La dosis y duracion del
tratamiento deben ser caso por caso. Se han llegado a administrar dosis de
hasta 6g por dia. Oral: 100 a 300 mg diarios.
= Para curar heridas: IM, 1V, SubQ: 300 a 500 mg/dia por 7 a 10 dias.?®
= Tratamiento de vaginosis bacteriana: intravaginal 250mg/dia por 6 dias.?®
Formas de dosificacion:
Céapsulas de liberacién prolongada 500mg; polvo oral efervescente; solucién
inyectable 500mg/mL; tabletas orales 100mg, 250mg, 500mg, 1000mg; tableta

masticable 500mg; Tableta oral de liberacion prolongada 500mg, 1000mg;?®tabletas

vaginales 250mg.?°

2.3.4 Farmacodinamia por la via de administracion vaginal
Tiene un modo de accion peculiar, disminuyendo el pH vaginal y la normalizacién
de la flora vaginal. Los o6vulos son adecuados para una liberacién lenta de
cantidades moderadas de &cido ascorbico, por mas tiempo, permite obtener una
disminucion de pH intravaginal y consecuentemente una inhibicion de todas las
bacterias que no pueden crecer en un pH ambiental menor o igual a 4, en particular
anaerobios indeseables.??

2.3.5 Farmacocinética
Por via vaginal: Estudios in vitro han demostrado que la liberacién del principio
activo inicia inmediatamente y disminuye progresivamente, 20% es liberado

después de 30 minutos y 70% después de 4 horas. Esto asegura un largo pH final

26



que decrece entre 3.9 y 3.2 por varias horas. Estudios in vivo han confirmado el
efecto prolongado y duradero sobre el pH vaginal, el cual permite una sola
aplicacion al dia del producto.

La administracion vaginal puede ocasionar absorcion excesiva de &cido ascorbico,
sin embargo, en caso de que 100% de la dosis aplicada pudiera absorberse en la
circulacion sistémica, la seguridad del producto no seria preocupante, ya que la
literatura reporta que el acido ascorbico es seguro a dosis mucho mas altas por la

via oral.?®
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3 Planteamiento del problema

La transferencia de tecnologia es un proceso planificado y documentado para pasar
el conocimiento y la experiencia durante el desarrollo y/o comercializacion a otra
unidad responsable y autorizada. En el numeral 5.1.2. de la Norma Oficial Mexicana
NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de medicamentos, se
establece que a la transferencia de tecnologia también se aplica la calidad por
disefio y que esta forma parte de la Gestion de Calidad, por lo tanto, todas las
actividades que se realicen se formalizan en un protocolo y posteriormente en un
reporte de transferencia de tecnologia.

La transferencia de tecnologia se utiliza principalmente dentro de la misma
organizacion que genera el conocimiento cuando se lleva el proceso a su tamafo
comercial, es decir, se transfiere de la unidad de desarrollo a la de produccion y se
debe obtener el mismo nivel de calidad en los productos de ambas escalas.

En el médulo de Tecnologia Farmacéutica lll de la FES Zaragoza se desarroll6 una
formulacion de o6vulos de acido ascérbico para el tratamiento de vaginosis
bacteriana como una alternativa a la forma farmacéutica que se comercializa en
México, que son tabletas vaginales. Se obtuvo una férmula unitaria y una orden de
produccion tentativas, pero no se realizaron las pruebas de caracterizacion del
proceso que permitan profundizar el conocimiento, establecer los parametros
criticos, los rangos del proceso y el control de proceso que aseguren que éste sera
reproducible. Es importante sefalar que este producto no cuenta con una
monografia de la FEUM que establezca los métodos analiticos a los que debe
someterse.

Debido a lo anteriormente expresado, en este proyecto se realizara la
caracterizacion del proceso, la generacion de los documentos maestros para un lote
de 500 é6vulos y el protocolo de transferencia, considerando la transferencia del
proceso asi como la del método analitico y concluyendo con un informe de
transferencia.

La transferencia sera de la unidad de desarrollo hacia la unidad de produccién, en
donde, la unidad receptora seran los alumnos del modulo de Tecnologia

farmacéutica ll, quienes realizan proyectos de fabricacion de formas farmacéuticas.
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4 Hipotesis

Una vez realizada la caracterizacion de la formulacion, si la transferencia de
tecnologia de 6vulos de acido ascorbico se realiza cumpliendo con la normatividad
mexicana vigente, entonces se obtendra un proceso reproducible que podra llevarse
a cabo en el modulo de Tecnologia Farmacéutica Il de la carrera de Quimica

Farmacéutico Biologica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.
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5 Objetivo general
Planear y ejecutar la caracterizacion y transferencia de tecnologia de 6vulos de

acido ascoérbico con su método analitico en los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza.

5.1 Obijetivos particulares

» Analizar los resultados que se obtengan de la caracterizacion del proceso de
fabricacion de una formulacién de 6vulos de acido ascérbico y asi evaluar
Sus puntos criticos

» Coordinar la transferencia de tecnologia hacia el médulo de Tecnologia
farmacéutica Il

» Generar la documentacion que se requiere para llevar a cabo una

transferencia de tecnologia.
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6 Material
Material
Papel glaseen
Celdas de cuarzo
Agitador magnético
Mortero con pistilo
Vaso de precipitados 100mL
Pipeta volumétrica 1mL
Matraz volumétrico 50mL
Moldes para 6vulos 3g
Bolsas de polietileno
Anillo de hierro
Gotero
Juego de pesas
Papel filtro
Soporte universal
Termometro
Pinzas de doble presion
Bureta 25mL
Pinzas para crisol
Desecador
Tapon de corcho
Papel aluminio
Pesafiltros bajo
Piseta
Malla 100

Espatulas

Vaso de acero inoxidable 250mL

Gradilla

Tubos de ensayo
Trampa para vacio
Desecador para vacio
Cronometro

Bomba de vacio
Malla 60

Charola de acero inoxidable
Sobres de celopolial
Cajas de cartulina
Caja de cartdn

Equipos
Parrilla de calentamiento con agitacion
Vortex para tubo de ensayo

Dosificadora para supositorios

Instrumentos
Espectrofotometro
Balanza analitica
Balanza semianalitica
Potenciémetro

Medidor de dureza para supositorios
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Materias primas (grado farmacéutico.)

Acido ascorbico

Suppocire A®
= No. de analisis A-1294
= No. de analisis A-1482
= No. de analisis A-1554
= No. de analisis A-1513

Alcohol cetilico
Acido etilendiaminotetraacético (EDTA)
Metabisulfito de sodio

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Reactivos (grado analitico)
Acido clorhidrico

Buffer pH 4

Buffer pH 7

Etanol

Almidon soluble

Yoduro de potasio

Yodo

Yoduro mercurico rojo

Trioxido de arsénico

Hidroxido de sodio

Azul de metileno

Acido ascorbico sustancia de
referencia, pureza: 100.16% BH, clave
interna: SR-5.

Soluciones:

SR de &cido clorhidrico 0.01N
Sl de almidon

SV de Yodo 0.1N

SR de hidréxido de sodio 1M

Todas las soluciones se prepararon de

acuerdo con FEUM 122 edicion.

32



7 Metodologia

7.1 Diagrama de flujo
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Figura 4. Diagrama de flujo
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Disefio de estudio: Prospectivo, transversal, descriptivo, experimental.
Universo de estudio: 6vulos de acido ascorbico

Variables: tamafo de particula del farmaco, temperatura de fusion de las bases,
temperatura de llenado, temperatura de solidificacion, velocidad y tiempo de

mezclado.

7.2 Andlisis de acido ascoérbico

Se realizaron las pruebas para acido ascoérbico de acuerdo con la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos 122 ed, por triplicado, ademas de la prueba de

pérdida por secado siguiendo el MGA 0671 de la misma Farmacopea.

7.2.1. Descripcion

Se realizé una revision visual del &cido ascorbico registrando sus caracteristicas.
7.2.2. Ensayos de identidad

A. Espectro infrarrojo: Se solicitdé un espectro infrarrojo en bromuro de potasio
al Laboratorio de Espectroscopia y el resultado se comparé con el espectro
IR reportado en la literatura.

B. Espectro UV-Visible: Para el espectro ultravioleta se disolvieron 100mg de
muestra en 100mL de agua destilada. Se tomé una alicuota de 0.1mL de esta
solucién y se aforé a 100mL con una solucion de acido clorhidrico 0.01M. Se
realizd el mismo procedimiento con un estandar de acido ascérbico y se
compararon las longitudes de onda de maxima absorcibn en un

espectrofotometro utilizando acido clorhidrico 0.01M como blanco.

7.2.3. Solubilidad

Se pesaron muestras de 100 mg en tubos de ensayo de 18x150 y se adicionaron

0.5mL de disolvente. Se agité en un vortex. Si no se disolvid, se agregaron 0.5mL
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mas y se repitié hasta disolver la muestra. Se tomo nota de los mililitros necesarios

para cada disolvente. Se utilizé agua y etanol.
La interpretacion de resultados se realiza de acuerdo con la siguiente tabla.
Tabla 4. Términos de solubilidad3®-

Partes de disolvente* para 1 parte

Termino de soluto.
Muy soluble Menos de 1 parte
Facilmente soluble De 1 a 10 partes
Soluble De 11 a 30 partes
Poco soluble De 31 a 100 partes
Ligeramente soluble De 101 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble De 1001 a 10000 partes
Casi insoluble Mas de 10000 partes

*1 parte de disolvente equivale a 1mL
7.2.4. pH

Se prepararon disoluciones de acido ascorbico al 5.0% y se determind su pH con

un potencidometro previamente calibrado.
7.2.5. Valoracion

Se pesaron 100 mg de muestra. Se colocaron en un matraz erlenmeyer de 250 mL
y se disolvié en una mezcla de 100 mL de agua libre de dioxido de carbono y 25 mL
de una solucién de acido sulfurico 2N. Se titulé con SV de yodo 0.1N utilizando 3

mL de Sl de almidén y se calculé la pureza de la muestra.
7.2.6. Pérdida por secado

Se colocaron pesafiltros bajos a peso constante a 80°C, se pes6 un gramo de acido
ascorbico en cada pesafiltros y se sec6 a la misma temperatura durante 1 hora. Se
dej6 enfriar dentro de un desecador y posteriormente, se pesaron las muestras y se
calculo el peso perdido. Con esto se calculd el porcentaje de pérdida por secado

con la siguiente ecuacion:
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%Ps = (Ps/Pi)*100
Donde:
%Ps = Porcentaje de pérdida por secado.
Ps = Peso perdido durante el secado en gramos.
Pi = Peso inicial de la muestra en gramos.

7.3 Caracterizacion del proceso

Para conocer el impacto de cada parametro del proceso de fabricacidon, se

fabricaron lotes a nivel laboratorio y se realizaron las siguientes pruebas:

» Tamafo de particula: Se fabricaron dos lotes de 36 6vulos, uno con &cido
ascorbico tamizado por malla 60 (250 um) y otro por malla 100 (149 um). Se
realizaron los controles de calidad, dando énfasis a la valoracion.

» Velocidad y tiempo 6ptimo de mezclado: Se comparo la agitacion a 80, 200
y 250 rpm en la dosificadora de supositorios (tamafo de lote: 500 y 1000
ovulos), dando un tiempo de mezclado de al menos 45 minutos. Se registré
el tiempo en que se observa una mezcla homogénea y se realizaron los
controles de calidad de estos lotes.

» Temperatura de llenado: Se evalu6 el efecto del llenado de los moldes para
ovulos a temperatura ambiente (20-25°C) en comparacion con enfriarlos a
2°C, antes del llenado. A estos 6vulos se les evalué apariencia buscando la
presencia de cuarteaduras.

= Temperatura y tiempo de solidificacion: Se comparé el tiempo de
solidificacion a temperatura ambiente, refrigeracion (2 — 8°C) y en un bafio
de hielo (0 -2 °C). También, se probo rodear solo las paredes del molde y
cubrir totalmente el molde con hielo.

» Temperatura de fusion de la base: Se determiné el intervalo de fusion de 1g

de suppocire A® en un tubo de ensayo dentro de un bafio de agua.
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7.3.1. Calibracion de los moldes

Se detectd un error en la formula unitaria inicial tomando en cuenta el rendimiento
de los lotes de laboratorio y el peso promedio de los mismos, por lo que fue
necesario ajustar la formulacién a la capacidad real de los moldes para 6vulos de
3g. Para esto, se fundieron 110 g de suppocire A® con numero de analisis A-1294,
a 45°C, para llenar los tres moldes para 6vulos de 3 g. Se pesaron los 36 6vulos en
una balanza analitica y se calcul6 el peso promedio. A ese mismo suppocire® se le
determiné la densidad relativa para conocer el volumen de los moldes. Con la
densidad de la mezcla para évulos de acido ascorbico se corrigio el peso y la

formulacién de dichos 6vulos.

A partir del resultado de calibracion, se volvieron a calcular los resultados de

valoracion de los lotes fabricados con la formulacion inicial.
7.3.1.1. Densidad relativa

De acuerdo con el MGA 0251 Densidad relativa, se pesé un picnébmetro para
semisolidos limpio y seco en una balanza analitica. Posteriormente, se pesoé el
mismo picnémetro lleno con agua destilada a 20°C. Después, se llend con la
muestra y se coloc6 en un bafio de agua a 20°C hasta que solidifico y se volvié a

pesar. Con la siguiente ecuacion se calcul6 la densidad relativa:
DR =D/C

Donde:

DR = Densidad relativa.

D = Masa de la muestra en gramos.

C = Masa del agua en gramos.

7.3.2. Evaluacion de bases de diferentes proveedores

Se tomaron muestras de suppocire® de todos los cufietes disponibles en el almacén

de los Laboratorios Farmaceéuticos Zaragoza. A cada uno se evaluo su apariencia e
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intervalo de fusion. Se localizaron los certificados de analisis para comparar las que

se realizaron, cuales cumplieron con su especificacion y cuales no.

También, se fabrico un lote de 6vulos de acido ascoérbico tamano laboratorio,

utilizando cada suppocire® y se realizaron los controles de calidad.

Ademas, se realizaron mezclas de un lote rechazado de suppocire A® con los otros
aditivos y con &cido ascoérbico en frascos viales para conocer si existe

incompatibilidad fisica.

7.4 Escalamiento

Se fabricaron los primeros 5 lotes de 6vulos de &cido ascorbico utilizando un vaso
de precipitados en un bafio de agua entre 40 y 50°C, sobre una parrilla de

calentamiento y agitacion. El tamafio de lote fue de 12, 36 y 72 6vulos. (ver tabla 4)

Posteriormente, para los lotes 6 y 7 (144 y 288 6vulos respectivamente) se utilizd
un caframo con una propela de paleta a 80rpm en un vaso de precipitados de acero

inoxidable dentro del mismo bafio de agua.

Los lotes 8, 9, 11 y 16 (500 y 1000 6vulos) se produjeron en la dosificadora para
supositorios en un rango de temperatura de 40 a 50°C con agitacion de 80 a 200

rpm.

A todos los lotes se les realizaron controles de calidad.
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Tabla 5. Finalidad de la fabricacién de cada lote

) Tamafio Base
_ Numero . _
Tipo de lote de lote | utilizada (No. Uso o destino
de lote ] o
(6vulos) de analisis)
Escalamiento y tiempo de
3 12 A-1294 T
_ solidificacion
Laboratorio ,
4 36 A-1294 Tamarfio de particula
72 A-1294 Escalamiento
Escalamiento y
6 144 A-1294 By
comparacion de las bases
Con caframo :
Escalamiento y pruebas
7 288 A-1294 o _
de acondicionamiento
8 500 A-1294 Escalamiento
L Escalamiento,
Fabricacion _
9 1000 A-1482 comparacion de las bases
y velocidad de agitacion
Laboratorio 10 12 A-1554 Comparacion de bases
o Escalamiento y
Fabricacion 11 1000 A-1554 y
comparacion de las bases
12 12 A-1513 Comparacion de bases
Tamafio de particula y
13 36 A-1294 . o
_ velocidad de agitacion
Laboratorio : .
Ajuste de la férmula
14 36 A-1294 o
unitaria
15 36 A-1294 Tamafio de particula
Escalamiento,
Fabricacion 16 500 A-1513 comparacion de las bases
y control de proceso.
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7.5 Procedimiento de fabricacion

El procedimiento de fabricacion tentativo del cual parte este proyecto es el siguiente:

Surtir &cido ascorbico, suppocire A®, alcohol cetilico, EDTA, HPMC y metabisulfito
de sodio. Tamizar el acido ascorbico por malla 60. Colocar el suppocire A® en la
dosificadora de supositorios ajustando la temperatura y las revoluciones por minuto.
Una vez fundida la base, agregar HPMC, metabisulfito de sodio, alcohol cetilico y
EDTA, en ese orden. Mezclar, adicionar el acido ascorbico y continuar mezclando
durante 30 minutos. Llenar los moldes para 6vulos de 3 g, enfriar y esperar para

desmoldar.

Posteriormente, con base en la caracterizacibn de proceso, se modifico el

procedimiento y la férmula unitaria como se describe a continuacion:

Se pesaron acido ascorbico, suppocire A®, alcohol cetilico, EDTA, HPMC y m-
bisulfito de sodio. Se tamiz6 acido ascorbico por malla 100. Se fundio el suppocire
A® a 40-50°C con agitacion continua. Se agrego lentamente el HPMC y se agitd
hasta dispersarlo completamente, posteriormente se adicion6 m-bisulfito de sodio,
alcohol cetilicoy EDTA, en ese orden. Se mezclé durante 20 minutos y se incorporé
el &cido ascérbico. Se mezcl6 durante 20 minutos mas y se llenaron los moldes para
ovulos de 3g. Los moldes se enfriaron en un bafio de hielo (cubriendo cada molde

completamente) durante 6 minutos para desmoldar los évulos.

7.6 Transferencia de tecnologia

Se generaron los documentos maestros siguiendo el formato que se utiliza en los
Laboratorios Farmacéutica Zaragoza, inicialmente para un lote de 1000 6vulos y
posteriormente se ajustd para lotes de 500 6vulos. Asi mismo, se agregaron puntos
en el procedimiento de fabricacion conforme se fue adquiriendo mas conocimiento

del proceso.

Se establecid un protocolo para llevar a cabo la transferencia de tecnologia, donde
se considero la fabricacion de tres lotes, en la unidad receptora, con equipos de 3

integrantes de grupos diferentes del modulo Tecnologia farmacéutica Il.
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Posteriormente, fue necesaria la participacion de un grupo mas y descartar los
resultados del primer lote de transferencia fabricado debido a los problemas
generados por una base de supositorios. También, se redujo el tamafio de lote a la
mitad (500 6vulos), para ajustar el tiempo de fabricacion a los horarios de la unidad
receptora.

En el protocolo de transferencia se incluyeron las generalidades sobre la forma
farmacéutica, formula unitaria, método de fabricacion y acondicionamiento, método
analitico, pruebas de control de calidad con sus especificaciones, las caracteristicas
del equipo, aspectos regulatorios, estrategia para la transferencia y liberacion de los
lotes. No fue necesario realizar una comparacion de materias primas y equipos entre
unidad transmisora y receptora dado que se transfiere de la unidad de desarrollo

hacia manufactura dentro de las mismas instalaciones.

Debido al tipo de transferencia, no se realiz6 la validacion del proceso, pero si se
establecieron los controles de proceso, pardmetros criticos y precauciones de

operacion que es necesario conocer para planear la validacion a futuro.

Finalmente, se generd un informe de transferencia de tecnologia que incluye los
puntos mencionados para el protocolo, mas los resultados del control de calidad de

cada lote de transferencia, controles de proceso, discusion y conclusiones.

7.7 Control de calidad de la forma farmacéutica

A cada lote de 6vulos de acido ascorbico se le realizaron las siguientes pruebas por

triplicado.
7.7.1. Descripcion

Se llevo a cabo una inspeccion visual de los 6vulos, registrando su forma, color, y

presencia de cuarteaduras, manchas o particulas extrafas.
7.7.2. Peso promedio y variacion de peso

Se tomaron 10 évulos, se pesaron individualmente en una balanza analitica y se

reporto el peso mayor, menor y el promedio.
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7.7.3. Intervalo de fusiéon

Se coloco un évulo dentro de un tubo de ensayo de 18x150 en un bafio de agua, el
cual se calento lentamente midiendo la temperatura. Se registro la temperatura en

gue inicio y termind de fundir el 6vulo.
7.7.4. Dispersion en agua

En un vaso de precipitados de 30 mL se agregaron 20 mL de agua destilada y un
ovulo. Este vaso se calenté en un bafio de agua a 37+1°C. Dentro del vaso de
precipitados se colocé un agitador magnético y se midié el tiempo en que el évulo
perdié su forma y se dispersé por completo en el agua.

7.7.5. pH aparente

Utilizando las muestras de dispersion en agua, se dejaron enfriar a temperatura
ambiente, asi las fases se separaron y a la fase acuosa se le midi6é el pH con un

potenciémetro.
7.7.6. Tiempo de licuefaccion

En un tubo de ensayo de 18x150 se introdujo un 6vulo. El tubo se coloco en un bafio
de agua a 37+1°C y se registré el tiempo en que el 6vulo funde completamente.

7.7.7. Dureza

En el medidor de dureza de supositorios se introdujo un évulo con la punta hacia
arriba. Al colocar el suspensor se comenzé a tomar el tiempo con un cronémetro.
En intervalos de un minuto se colocé un disco metalico de 200 g hasta la ruptura del
ovulo. Se registr6 el tiempo y la cantidad de pesas utilizadas.

Para la interpretacién de resultados se sumoé el peso del suspensor (600 g) mas el
peso agregado, dependiendo de los segundos transcurridos desde la adicion del
altimo disco. Si el 6vulo se rompe en los primeros 20 segundos, esta pesa no se
toma en cuenta; si se rompe entre los 20 y 40 segundos, se suman 100 g; y si se

fractura después de los 40 segundos se consideran los 200 g.
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7.7.8. Desintegracion

Se realiz6 una adaptacion del MGA 0271 Desintegracion de supositorios, capsulas
rectales y vaginales y tabletas vaginales, ya que no se cuenta con los aparatos
descritos en dicho método (ver figura 5). Para crear las mismas condiciones se
utilizaron cinco vasos de precipitados de 100 mL en los cuales se molde6 una
charola de papel aluminio, a la cual se le hicieron 39 perforaciones con un alfiler y
se cubrié con un vidrio de reloj. Los vasos se introdujeron en un bafio de agua a

37+1°C. Este sistema se ilustra en la figura 6.

Siguiendo la graduacion de los vasos de precipitado, se agreg6 aproximadamente
60 mL de agua, las charolas se colocaron a la altura de los 80 mL (1.2 cm de
distancia entre la charola y el agua). En cada charola se colocé un 6vulo, se cubrié
con un vidrio de reloj y se midi6 el tiempo necesario para empezar y terminar de
fundir el 6vulo. También se considera terminada la prueba si se separan los sélidos
de la base grasa o si el 6évulo se reblandece lo suficiente para que no ofrezca

resistencia ante la presion con una varilla de vidrio.

Figura 5. Aparato para desintegracion Figura 6. Sistema utilizado para
de tabletas vaginales del MGA 0271. desintegracion de supositorios
A) Tableta vaginal vaginales

B) Placa de vidrio
C) Superficie del agua
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7.7.9. Valoracion3?t

Preparaciéon de la solucion de referencia: Se pesaron 30 mg de la sustancia de
referencia de &cido ascoérbico y se colocaron en un matraz volumétrico de 50 mL,
se disolvid y llevé a volumen con agua destilada. Se tomo una alicuota de 1 mL y
colocé en un matraz volumétrico de 50 mL. Se llevo a volumen con &cido clorhidrico

0.01 N. Esta solucion contiene 12 pg/mL de acido ascorbico.

Preparacion de la muestra: Se pesaron 10 évulos y se trituraron en un mortero. Se
peso por triplicado un equivalente a 30 mg de acido ascorbico y se colocaron en un
vaso de precipitados de 100 mL. Se adicionaron 20 mL de agua destilada y fundio
a no mas de 45°C. Se mezclaron con ayuda de un agitador magnético durante 45
minutos, manteniendo la temperatura entre 40 y 45°C. Se filtré la mezcla usando
papel filtro de poro mediano, se recibid el filtrado en un matraz volumétrico de 50
mL y se llevé a volumen con agua destilada. De la solucion anterior se tomo una
alicuota de 1 mL y se colocé en un matraz volumétrico de 50 mL. Se llevé a volumen
con una solucion de acido clorhidrico 0.01 N. Esta solucion contiene 12 ug/mL de

acido ascorbico.

Procedimiento: Se leyeron las absorbancias de la muestra y de la referencia a 243

nm usando acido clorhidrico 0.01 N como blanco.

7.8 Control de proceso

El control de proceso realizado fue variacion de peso. Para realizarlo se tomaron 5
ovulos por muestreo procurando tomar al menos uno de cada molde. Se utilizaron
los mismos évulos para ambas pruebas. Esto, considerando los formatos para carta

control de medias y rangos empleados en el médulo de T.F. Il

Se calculé el numero de veces que se llenan los moldes para fabricar lotes de 500
y 1000 unidades. Dando como resultado 13 subgrupos con 5 muestras cada uno,
de las cuales, se tomo al menos un ovulo de cada molde. Estas se tomaron en cada

llenado para los lotes de 500 6vulos y cada tercer llenado para lotes de 1000.

Si esto se compara con un plan de muestreo sencillo utilizando las tablas ANSI/ASQ
Z1.9 para variables®. Para un lote de 500 6vulos, con nivel de inspeccién general
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II, promedio de calidad aceptable (AQL por sus siglas en inglés) de 2.5 e inspeccion
normal, se requiere un total de 50 unidades. Considerando los 13 tiempos de

muestreo, se requieren 4 6vulos por cada tiempo.

Las muestras se pesaron en una balanza analitica, registrando el peso de cada
ovulo por separado. Con estos resultados se elaboraron cartas de control e

histogramas.

Con el lote 16 de la unidad transmisora, se realizaron estos controles de proceso

para realizar la comparacion con los lotes de transferencia.

7.9 Acondicionamiento

Se realizaron pruebas de acondicionamiento comparando el tamafio del envase
primario. Se recortd una tira de celopolial de 16x11lcm, se doblé a la mitad
longitudinalmente y con calor se sellaron verticalmente los extremos y dos lineas a
4cm de distancia una de otra (ver figura 7). En cada espacio se introdujo un évulo y

finalmente se selld cerrando el sobre.

-~ 5.5cm

16cm

Figura 7. Dimensiones de la tira de celopolial

También se probo con sobres de celopolial de 8x7cm donde sélo se necesita sellar
un extremo. Se introdujeron 3, 4 y 5 évulos por sobre y se tom¢ la decisién de utilizar

estos sobres con 5 6vulos.

A los sobres de celopolial se les realiz6 la prueba de hermeticidad siguiendo el MGA
0486 de la FEUM 12°ed. Se sellaron 5 sobres vacios y se introdujeron en un
desecador conectado a una bomba de vacio, debajo de la placa. En el desecador
se coloco una solucién de azul de metileno cubriendo los sobres. Se generd y se
mantuvo el vacio durante 15 minutos. Transcurrido este tiempo, se limipi6 el exterior
de los sobres y se cortaron a la mitad. Si en el interior presentan azul de metileno,

no cumplen la prueba.
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8 Resultados

8.1 Analisis de acido ascorbico

Tabla 6. Andlisis de acido ascdérbico con nimero de anélisis A-1401

Prueba

Especificacion

Resultado

Descripcion

Cristales o polvo blanco o
ligeramente amarillo, por
exposicion a la luz se
descompone gradualmente.
En estado seco es estable al
aire, pero en solucion se
oxida rapidamente.

Cristales blancos

Ensayo de identidad

A) El espectro IR de una
dispersion  de la
muestra en bromuro
de potasio,
corresponde con el
obtenido de una
preparacion similar de

la SRef de acido
ascorbico.

B) El espectro UV de una
solucion con
concentracion de
lpug/mL  en  &cido
clorhidrico 0.01M,

exhibe solamente un
maximo a 243nm.

A) El espectro IR de
la muestra
corresponde con
el reportado en la
literatura

(Ver anexo 1)

B) El espectro UV de
la muestra
coincide con el del
estandar.
Estandar:
242.0nm
Muestra: 242.0nm

(Ver anexo 1)

Solubilidad Facilmente soluble en agua, | Facilmente soluble en
ligeramente  soluble  en | agua, soluble en alcohol.
alcohol, casi insoluble en
cloroformo y en éter dietilico

pH al 5.0% Entre 2.1y 2.6 2.4

Valoracion Contiene no menos de 99.0% | 99.87%

y ho mas de 100.5% de acido | CV= 1.55%
ascorbico

Pérdida por secado Por especificar 0.182%

De acuerdo con la FEUM 12° ed.
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8.2 Caracterizacion del proceso

Las tablas 7 y 8, se presentan los resultados de la calibracion de los moldes para

ovulos, asi como los ajustes realizados en la férmula unitaria con base en la

calibracion, en la tabla 9.

Tabla 7. Calibracion de los moldes para 6vulos de 3g

Mezcla para 6vulos de

Suppocire A®
acido ascorbico
Densidad (g/mL) 0.9902 1.0171
Peso de ovulos (g) 2.5309 2.6000
Tabla 8. Peso de los 6vulos de suppocire A®.
Molde 1 2 3
2.5304 2.5456 2.5301
2.5058 2.5436 2.5059
2.5266 2.5362 2.5256
2.5269 2.5376 2.5546
2.5067 2.5354 2.5068
Peso (g) 2.5401 2.5325 2.5302
2.5302 2.5176 2.5508
2.5214 2.5346 2.5108
2.5518 2.5718 2.5157
2.5071 2.5146 2.5242
2.5326 2.5789 2.5158
2.5408 2.5557 2.5204
Rango: 2.5058 - 2.5789 g
Peso promedio: 2.5309 g
Coeficiente de variaciéon: 0.71 %
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Tabla 9. Ajuste de la formula unitaria

Formulacién inicial

(6vulos de 39)

Formulacion corregida

(6vulos de 2.6Q)

Materia prima % Cantidad (g) % Cantidad (g)
Acido ascérbico 8.33 0.2500 9.62 0.2500
Suppocire A®® 89.16 2.6748 87.87 2.2847
Alcohol cetilico 0.99 0.0297 0.99 0.0257
EDTA 0.03 0.0009 0.03 0.0008
m-bisulfito de

sodio 0.99 0.0297 0.99 0.0257
HPMC 0.50 0.0150 0.50 0.0130
TOTAL 100.00 3.0000 100.00 2.6000
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La tabla 10 muestra los resultados de control de calidad de dos lotes fabricados con

acido ascorbico de diferente tamafio de particula.

Tabla 10. Comparacion del tamafio de particula

forma ovoide

forma ovoide color

Lote 4 Lote 15

Prueba Especificacion | Malla 60 (250um) | Malla 100 (149um)

Masa solida a Masa solida a .

Masa solida a
temperatura temperatura
. . temperatura
o ambiente, de ambiente, de .
Descripcion ambiente, de forma

ovoide color blanco

color blanco sin blanco sin )
sin cuarteaduras
cuarteaduras cuarteaduras
Peso promedio y 2.69 2.59¢ 2.68g
variaciéon de peso (2.47 -2.739) (2.56 - 2.75 g) (2.65-2.719)
El intervalo
L] 31-43°C 31-42°C
Intervalo de fusion | incluye los 37°C
2.8 2.3
pH aparente De2a4
Tiempo de
licuefaccion a No mas de 15 NR 17:29
37°C (min) min
Dispersion en No mas de 30 32:05 2356
agua a 37°C (min) min ' '
Dureza (kg 39 NR
fuerza) Por especificar '
Desintegracion
(min) 15 -30 min NR NR
Contienen no
menos del 90% y
g no mas de 110% 68.46% 110.18 %
Valoracion de acido CV=3.95% CV=7.68%
ascorbico
indicada en el
marbete

*NR - No se realiz6 la prueba.
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Enlatabla 11 se encuentran las observaciones de la comparacion de temperaturas

de solidificacion de los 6vulos.

Tabla 11. Temperatura y tiempo de solidificacion

Tiempo para

el molde

Condicién Tempoeratura solidificar Apariencia
(°C) :
(minutos)
Masa solida a temperatura
Temperatura ambiente, de forma ovoide
P 20-25 Mas de 30 color blanco. Presenta los
ambiente
polvos acumulados en la
punta del 6évulo.
Masa sélida a temperatura
Refrigeracion o_g 13- 16 ambiente, de f_orma ovoide
color blanco. Tienen la parte
superior hueca.
Bafo de hielo -
cubriendo las Masg sdlida a temperatl_Jra
0-2 7-10 ambiente, de forma ovoide
paredes del
color blanco.
molde
Bafio de hielo Masa sélida a temperatura
cubriendo todo 0-2 4-6 ambiente, de forma ovoide

color blanco.
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La tabla 12 compara las caracteristicas de las bases (suppocire A®) disponibles en

los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

Tabla 12. Comparacion de bases de diferentes proveedores.

*

Pruebas conformes

de

fusion, indice de

de fusion, valor

No. de analisis A-1294 A-1482 A-1554 A-1513
Referencia reportada Farmacopea Handbook y
USP NF25 FEUM 11° ed. | Britanica4°ed. | FEUM 11° ed.
Proveedor/Fabricante Grupo Andromaco/ No | Andromaco/ No Gylsa/ No
Gylsa/Gatefosse reportado reportado reportado
Fecha de analisis feb-2011 nov-2012 nov-2012 2017
Dictamen Aprobado Rechazado Rechazado Rechazado
Rotacion optica, Indice de acidez, |Evaluacion de Identificacion,
materia indice de yodo, evaluacion | indice de yodo,
insaponificable | saponificacion e | de peréxido, indice de
indice de yodo | materia hidroxilos e
P insaponificable, | impurezas
ruebas no . )
conformes” _res_|d.u’os de alcalinas
ignicion, metales
pesados,
evaluacion acida
y evaluacion de
hidroxido
Apariencia, Descripcion, Descripcion, Descripcion,
temperaturade | solubilidad, solubilidad, solubilidad,
fusion, indice de |ensayo de cromatografia, | rango de fusion
acidez, indice de |identidad, impurezas e indice de
hidroxilo, indice |temperaturade |alcalinas, punto | acidez

saponificaciéon, | hidroxilo y de saponificacion

impurezas materia y cenizas totales

alcalinas, residuo | insaponificable

de ignicion.

Hojuelas color Hojuelas color Hojuelas color Hojuelas color

blanco o casi blanco con olor | blanco con olor | blanco o casi

blanco rancio. Al rancio. Al blanco

practicamente fundirse es un fundirse es un practicamente
Descripcion™* inodoro. Al liquido incoloro o |liquido incoloro | inodoro. Al

fundirse es un ligeramente fundirse es un
liquido incoloro o | amarillo liquido incoloro
ligeramente o ligeramente
amarillo amarillo
Intervalo de fusion** 30-38°C 29-40°C 30-40°C 33-39°C

*Pruebas reportadas en el certificado de analisis.

** Pruebas realizadas por la unidad transmisora.
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La tabla 13 muestra los controles de calidad de lotes de 6évulos fabricados con las

bases que se comparan en la tabla 12.

Tabla 13. Controles de calidad de lotes fabricados con suppocire de diferentes No.

de analisis y diferentes proveedores.

Lote 6 Lote 9 Lote 11 Lote 16
Prueba Especificacion | Suppocire ® | Suppocire ® Suppocire ® | Suppocire ®
A-1294 A-1482 A-1554 A-1513
Masa sblidaa |Masa solida a
Masa sélida a | Masa sélida a |temperatura temperatura Masa so¢lida a
temperatura |temperatura |ambiente,de  |ambiente, de  |temperatura
ambiente, de |ambiente, de |formaovoide |formaovoide |ambiente, de
Descripcion | forma ovoide |forma ovoide | color blanco color blanco forma ovoide
color blanco | color blanco | con la punta con la punta color blanco
sin sin naranja. Libre  |naranja. Libre |sin
cuarteaduras |cuarteaduras |de de cuarteaduras
cuarteaduras. | cuarteaduras.
Peso 2.6¢ 2.59¢ 2.92¢ 2.93¢ 2.70g
promedio (2.47-2.73g) | (2.55-2.64g) | (2.83-3.11g) | (2.82-2.98q) | (2.61-2.849)
Intervalo de E lintervalo
fusié incluye los 33-53°C 32-39°C 29-39°C 31-41°C
usion S
37°C
pH aparente |(De2a4 25 2.6 2.6 2.8
Tiempo de .
licuefaccion a :‘i’nmas w151 4701 19:55 22:57 18:49
37°C (min)
Dispersion en .
aguaa37°C |Nomasded0 | oq.4, 7:29 4:06 16:30
) min
(min)
Dureza (kg |Por 5.0 21 28 49
fuerza) especificar
(Drﬁisr‘]')”tegracm 15-30min | 13:33-7545| 9:19-24:29 | 10:03-43:57 | 10:20 - 30:42
Contienen no
menos del
90% y no mas
., de 110% de 93.53% 106.79%
valoracion | 4id CV=1.08% NR NR CV=331%
ascorbico
indicada en el
marbete

NR = No se realiz0 la prueba
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En las figuras 8 y 9 se encuentran los resultados de las mezclas realizadas para
encontrar la incompatibilidad con la base rechazada. Se encontré que al mezclar

suppocire®, acido ascoérbico y EDTA ocurre un cambio de color.

Suppocire A Suppocire A Suppocire A
con HPMC con alcohol con scido con
cetilico ascorbico m-bisulfito de
= sodio

Suppocire A, Suppocire A, Suppocire A, Suppocire A,
acido ascorbico acido ascorbico y acido ascorbico y acido ascorbico y
y HPMC slcohol cetilico m-bisulfitc de EDTA

= sodio

Figura 9. Mezclas de suppocire A® No. de analisis A-1554 con &cido ascorbico.
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8.3 Escalamiento

En la tabla 14 se comparan los resultados de control de calidad de los lotes de

escalamiento y en la tabla 15 se muestran los problemas durante su fabricacion.

Tabla 14. Lotes de escalamiento

Prueba Especificacion Lote 4 Lote 6 Lote 7 Lote16
36 dvulos 144 6vulos 288 dvulos 500 dvulos
Masa soélida a | Masa solida a | Masa solida a | Masa sélida a Masa s6lida a
temperatura |temperatura |temperatura |temperatura temperatura
ambiente, de |ambiente, de | ambiente, de |ambiente, de ambiente. de
Descripcion | forma ovoide |forma ovoide |forma ovoide |forma ovoide forma ovéi de
color blanco | color blanco | color blanco | color blanco color blanco sin
sin sin sin sin cuarteaduras
cuarteaduras | cuarteaduras |cuarteaduras |cuarteaduras
Peso
promedio y 2.69 2.59g 2.59g 2.62g 2.70g
variacion de (2.47-2.739) | (2.56 - 1.759) | (2.55-2.64g) | (2.59 - 2.64q) | (2.61-2.84 )
peso
Intervalo de E lintervalo
fusic incluye los 31-43°C 33-53°C 36 -44°C 31-41°C
usion ;"
37°C
pH aparente |(De2a4 2.8 2.5 2.7 2.8
Tiempo de .
licuefaccion a r':']‘i’nmas de 15 NR 47:21 64:28 18:50
37°C (min)
Dispersion en .
agua a 37°C :‘i’nmas €30 | 3004 29:10 17:21 16:30
(min)
fD“reza (kg |Por 39 5.03 49 49
uerza) especificar
([)n?iﬂ)r‘tegrac'on 15 - 30 min NR 13:33 - 75:45 | 13:26 —64:30 | 10:20 — 30:42
Contienen no
menos del
90% y no mas
Valoracion del 110% de 68.46% 93.53% 72.73% 106.79%
acido CV=3.95% CV=1.08% CV=4.89% CV=3.31%
ascorbico
indicada en el
marbete

NR = no se realiz6 la prueba
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Tabla 15. Problemas encontrados durante la fabricacién de lotes de escalamiento y

sSus acciones correctivas.

No. de lote
(tamaiio de Problema Causa Accion correctiva
lote)
Centro de los 6vulos ) o _
Lote 4 o Método de solidificacion: el hielo no - .
sin solidificar. Utilizar mas hielo.
(36 Gvulos) cubri6 toda la pared del molde.
Cuarteaduras.
_ _ Tipo de agitacion: con caframo y .
Lote 6 Sedimentacion de . Aumentar tiempo de
) N propela de paleta a 80rpm. Tiempo oL _
(144 6vulos) sélidos. L agitacion 10 minutos.
de agitacion insuficiente
Lote 7 Sedimentacion de Tipo de agitacion: con caframo y 3
. No utilizar Caframo.
(288 6vulos) solidos. propela de paleta a 80rpm.
o Disminuir la temperatura
_ _ Temperatura de agitacion elevada
Lote 8 Sedimentacion de , - del proceso y
) . (50°C) debido al error de medicion .
(500 6vulos) sélidos. . o monitorearla
de la dosificadora de supositorios.
manualmente.
Ovulos color Cambio del lote de
_ Rancidez de la base. ,
rosa/naranja. Suppocire A
Lote 9 Velocidad de agitacién insuficiente
(1000 dvulos) Sedimentacién de y baja calidad de la base de Aumento de velocidad de
solidos supositorios. agitacion.
Temperatura de fusion y mezclado.
Ovulos color Cambio del lote de
Rancidez de la base.
rosa/naranja. Suppocire A
Lote 11 Velocidad de agitacion insuficiente
(1000 6vulos) Sedimentacion de y baja calidad de la base de Aumento de velocidad de
solidos supositorios. agitacion.
Temperatura de fusion y mezclado.
_ _ o Disminuir la temperatura
Lote 16 Sedimentacién de Baja calidad de la base de
. o del proceso y aumentar
(500 6vulos) solidos supositorios. . o
velocidad de agitacién.

55



8.4 Procedimiento de fabricacion

Se generaron los documentos maestros, que incluyen la orden y procedimiento de
fabricacion, orden y procedimiento de acondicionamiento, pruebas de control de
proceso y método analitico. Estos documentos se fueron modificando a lo largo de
la transferencia tomando en cuenta las observaciones de cada lote. En el anexo 2,
se encuentra la version final, para lotes de 500 évulos, que se entrega al médulo de
Tecnologia Farmacéutica I, seguida del control de cambios realizado desde la

fabricacion del primer lote de transferencia.

8.5 Transferencia de tecnologia

Como parte de la evidencia documentada del trabajo de transferencia se generé lo

siguiente:

= Protocolo de transferencia de tecnologia.

= Control de cambios.

= Certificados de analisis.

= Aprobacion de la transferencia de tecnologia.

= Informe de transferencia de tecnologia.
En el anexo 3, se encuentra el protocolo de transferencia de tecnologia.

En el anexo 4, se presentan los documentos de aprobacion de la transferencia,
observaciones de la fabricacion, y los certificados de analisis de cada lote firmados
por el supervisor de cada equipo del modulo de Tecnologia farmacéutica Il, el

responsable de la transferencia de tecnologia y asesores.

A continuacién, se muestra el informe de transferencia de tecnologia.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

ZARAGOZA

INFORME DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA PARA OVULOS DE ACIDO

ASCORBICO

PRODUCTO: Acido ascorbico 250mg, 6vulos.
UNIDAD TRANSMISORA: Responsable de tesis

UNIDAD RECEPTORA: Mdédulo de Tecnologia Farmacéutica Il

GRUPO EQUIPO FECHA LOTE
2702 5 29/ABR — 23/MAY OPT19278
2019
1751 4 19/AGO - 19/SEP OPT20037
2019
1702 12 19/ AGO - 14/SEP OPT20044
2019

ELABORO: P. de Q.F.B. Priscila Katherine Lara Hernandez
REVISO: M. en A. Teresa Benitez Escamilla

Q.F.B. Lidia Sanchez Ortiz
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1. Objetivo

Planear y realizar la transferencia de tecnologia del producto acido ascérbico 250mg
ovulos y su método analitico hacia el modulo de Tecnologia Farmacéutica Il.

2. Alcance

El presente protocolo aplica para la transferencia del proceso de fabricacion y
método analitico para acido ascorbico 250mg 6évulos hacia el médulo de Tecnologia

farmacéutica Il de la carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica.
3. Generalidades

Forma farmacéutica: Ovulos/supositorios vaginales

Farmaco: Acido ascorbico

Concentracion: 250mg/évulo

Presentacion: Caja expendedora con sobres de celopolial. Cada sobre contiene 5

6vulos.

Producto de referencia: No aplica
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4. FO6rmula unitaria

Cada 6vulo contiene:

Materia prima Porcentaje Cantidad
Acido ascérbico 9.62 250 mg
Suppocire A® 87.87 2.2847 g
Alcohol cetilico 0.99 25.7 mg
Acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 0.03 0.8 mg
m-bisulfito de sodio 0.99 25.7 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 0.5 13 mg
Total: 100 % 2649

5. Personal y responsabilidades
% Unidad transmisora.
Responsable de la Unidad transmisora debera:

o Coordinar los estudios de caracterizacion, escalamiento y transferencia de
tecnologia.

o Verificar que se cuente con los materiales e instalaciones para el
escalamiento y caracterizacion.

o Revisar el protocolo e informe de transferencia de tecnologia.
Responsable de tesis deberé:

o Planear y ejecutar la caracterizacion y escalamiento del proceso de
fabricacion apegandose a las buenas practicas de laboratorio, fabricacion y

documentacion.
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Elaborar el protocolo de transferencia de tecnologia.

Verificar el cumplimiento del protocolo.

Asesorar a los alumnos de Tecnologia farmacéutica Il en la ejecucion de los
documentos maestros de fabricacion, acondicionamiento y método analitico.
Documentar todos los eventos relevantes y resultados del proceso de
transferencia de tecnologia.

Analizar los resultados de transferencia de tecnologia y generar el informe

correspondiente.

+ Unidad receptora.

Responsable de la Unidad transmisora debera:

o

o

Coordinar las actividades de transferencia de tecnologia en conjunto con el
responsable de la unidad transmisora.

Aprobar el protocolo e informe de transferencia de tecnologia.

Asesor de Tecnologia Farmacéutica Il deberé:

o

o

Planear las actividades de transferencia de tecnologia de los alumnos de
Tecnologia Farmacéutica Il de acuerdo con sus horarios y calendario escolar.
Verificar el cumplimiento de los documentos maestros de fabricacion,
acondicionamiento y método analitico.

Autorizar el uso de material de laboratorio, areas de fabricacion, materia
prima, equipos, reactivos, estandares e instrumentos para los alumnos de

Tecnologia Farmacéutica Il.

Alumno de Tecnologia Farmacéutica Il deberé:

o

Realizar una investigacion bibliografica del producto y procedimiento de
fabricacion.
Presentar y aprobar una evaluacion oral del contenido de los documentos

maestros, asi como de la investigacion que realiza sobre el producto.
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Ejecutar las actividades descritas en los documentos maestros.

Realizar el llenado del expediente maestro de fabricacion que se le
proporciona en el modulo de Tecnologia Farmacéutica .

Apegarse a las buenas practicas de fabricacion, laboratorio y documentacion.
Presentar sus dudas y/o observaciones sobre los documentos al responsable
de tesis.

Proporcionar sus resultados de control de calidad, control de proceso y
rendimiento de fabricacién al responsable de tesis.

Entregar el producto debidamente acondicionado al asesor de Tecnhologia

Farmacéutica Il para su resguardo como muestra de retencion.
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6. Comparacion de materiales, método y equipo

Debido a que la transferencia de tecnologia esta planeada dentro de las mismas
instalaciones, se considera que todo el equipo, material y método son equivalentes
y no hay riesgo asociado a un cambio de insumos entre las unidades transmisora y

receptora.
Equipo Material
Dosificadora de supositorios ~ Banda para dosificadora

Tapdn de corcho

Parrilla de calentamiento Charola de acero inoxidable

con agitacion Malla no. 100

Selladora Moldes para 6vulos de 3g
Espatulas

Cajas o tinas de plastico para bafio

de hielo.
Instrumentos Bolsas de polietileno
Balanza analitica Vasos de acero inoxidable de 250mL
Balanza semianalitica Matraces volumeétricos 50mL
Espectrofotometro Celdas de cuarzo
Termdmetro -20-150°C Vasos de precipitados 100mL

Mortero con pistilo
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7. Sustancia de referencia

Acido ascérbico, sustancia de referencia

Clave interna: SR-5

Pureza: 100.16 % BH

8. Caracteristicas del equipo

Dosificadora de supositorios ERWEKA AR 400

Hecho en Alemania Occidental. Fabricante: Apparatebau-G.m.b.H.
Capacidad: 3500 mL

Termostato: 0-100 °C

Revoluciones por minuto: mas de 250rpm

Observaciones: La dosificadora gotea, es necesario utilizar un tapén de corcho.

La

temperatura que se observa en el termostato y la temperatura que alcanza la mezcla

en el interior de la dosificadora, no coincide, existe una variacién de 2°C, por

tanto, debe monitorearse con un termémetro durante la fabricacion.

De acuerdo con la NOM-011-SCFI-2004, los termémetros con escala de 0 a 100

lo

°C

sélo pueden tener un error entre 1 y 1.5°C, dependiendo si es inmersién total o

parcial, respectivamente.

9. Operaciones unitarias
Tamizado, mezclado y moldeado.

10. Tamaio de lote

Unidad transmisora: 500 y 1000 6vulos

Unidad receptora: 500 évulos
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11. Manufactura
Para un lote de 500 6vulos:

Surtir 125.06g de &cido ascorbico,1142.31g de Suppocire A®, 12.87g de alcohol
cetilico, 0.39g de EDTA, 12.87g de m-bisulfito de sodio y 6.5g de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Tamizar el 4cido ascorbico por malla numero 100. Colocar el Suppocire A® en la
dosificadora de supositorios, ajustando la temperatura entre 40 - 50°C y la velocidad
de agitacién a 200rpm. Ya que se funde la base, colocar el HPMC, m-bisulfito de
sodio, alcohol cetilico y EDTA en ese orden. Dejar mezclar durante 20 minutos.
Agregar el cido ascorbico y mezclar por 20 minutos mas. Llenar los moldes para

ovulos de 3g. Dejar solidificar en un bafio de hielo de 4 a 10 minutos y desmoldar.
= Acondicionamiento

Colocar cinco 6vulos en cada sobre de celopolial de 7x8 cm y sellarlo. Etiquetar el

envase primario.

Envase secundario: En una caja expendedora de cartulina, introducir los sobres

necesarios para llenarla (minimo 3 sobres). Etiquetar las cajas.

Finalmente, en una caja colectiva de cartén, forrada de color verde bandera,

acomodar las cajas individuales e identificarla.
12. Método analitico

Preparacion de la referencia: Pesar 30mg de la sustancia de referencia de acido
ascorbico y colocarla en un matraz volumétrico de 50mL, disolver y llevar a volumen
con agua destilada. Tomar una alicuota de 1mL de la solucién anterior y colocarlo

en un matraz volumétrico de 50mL. Llevar a volumen con acido clorhidrico 0.01 N.

Preparacion de la muestra: Pesar 10 évulos, registrar el peso y triturar en un

mortero. Pesar por triplicado un equivalente a 30 mg de acido ascdérbico y colocar
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en un vaso de precipitados de 100mL. Agregar 20mL de agua destilada. Sonicar por
30 minutos a 45°C, o utilizar agitacion magnética dentro de un bafio de agua a 45°C
durante 45 minutos, filtrar la mezcla usando papel filtro de poro mediano, recibir el
filtrado en un matraz volumétrico de 50mL y llevar a volumen con agua destilada.
De la solucion anterior tomar una alicuota de 1mL y colocarla en un matraz
volumétrico de 50mL. Aforar con una solucion de &cido clorhidrico 0.01 N. Esta

solucion contiene 12 pg/ mL de acido ascorbico.

Procedimiento: Leer las absorbancias de la muestra y la referencia a 243nm
usando &cido clorhidrico 0.01N como blanco. Calcular la cantidad en miligramos de

acido ascorbico en la porcion de muestra tomada por medio de la formula siguiente:
CD(Am/Aref)= mg de acido ascorbico

En donde C es la concentracién en microgramos por mililitro de acido ascorbico en
la solucion de referencia, D es el factor de dilucion de la muestra, Am y Aref son las
absorbancias obtenidas con la solucion de la muestra y la solucion de referencia

respectivamente.
Nota: Preparar la solucién de referencia al final.
13. Etapas de transferencia.

1. Elaboracion el protocolo de transferencia de tecnologia.
2. Delimitar asesores, grupos y equipos de Tecnologia Farmacéutica Il que
participaran en el proyecto.

3. Generar los documentos maestros.
4. Implementacion de formatos de aceptacion de transferencia de tecnologia.
5. Ejecucion del protocolo:

a. Surtido de materias primas e insumos para acondicionamiento.

b. Produccién, tomando muestras para control de proceso y de calidad.
c. Acondicionamiento.
d

. Controles de calidad.
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e. Llenado de expediente maestro de fabricacion.
f. Llenado del formato de aceptacion de transferencia de tecnologia.

6. Elaboracion del informe de transferencia.
14. Puntos de control criticos
Proceso de fabricacion:

e Temperatura de fusién de la base para supositorios.
e Velocidad de agitacion.

e Tiempo de mezclado.

e Temperatura de llenado de moldes para 6vulos.

e Tiempo de solidificacion de los évulos.
Método analitico:

e Peso de las muestras y el estandar.

e Tiempo de extraccion

e Temperatura de extraccion

e Aforo de las diluciones.
15. Disefio experimental
Prospectivo, transversal, descriptivo, experimental.
Universo de estudio: Ovulos de acido ascorbico
16. Plan de transferencia

Realizar el escalamiento hasta un lote de 500 6vulos, el cual se debe producir en el

equipo que usara la unidad receptora.

Generar los documentos maestros necesarios para la produccion y método

analitico.

66



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA X
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA LES,

Informe de transferencia de tecnologia para 6vulos de acido ascorbico | Paginallde 25

Entregar una copia de los documentos maestros a tres grupos del médulo de
Tecnologia farmacéutica Il para que produzcan un lote de transferencia cada uno.

Supervisar y brindar asesoria durante todo el desarrollo del proyecto para asegurar
la correcta ejecucion del proceso, asi como identificar posibles errores en el
procedimiento escrito y oportunidades de mejora en la fabricacion.

El método analitico para la valoracion del producto a granel debe ser realizada por
los alumnos que fabriquen el lote y por la unidad transmisora, mientras que los

demas controles de calidad sélo los lleva a cabo la unidad receptora.
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17. Evaluacién de producto terminado con sus especificaciones

Tabla 1. Especificaciones de los analisis de control de calidad.

Andlisis

Especificacién

Descripcion

Forma farmacéutica solida a temperatura ambiente,
de forma ovoide color blanco o casi blanco, libre de

cuarteaduras, manchas y particulas extrafias

Variacion de peso

2.6g +/- 5%

(2.479 - 2.739)

Dureza

Por especificar

pH aparente (1.25%)

De2a4

Tiempo de licuefaccion

No mas de 15 min

Desintegracion

De 15 a 30 min

Intervalo de fusion

El intervalo incluye los 37°C

Dispersion en agua

No mas de 30 min

Valoracion

Contiene no menos del 90% y no mas del 110% de
la cantidad de &cido ascérbico indicada en el

marbete

Hermeticidad de envase

primario

Hermético.
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18. Informacién sobre lotes de validacién de proceso y estudios de
estabilidad

No aplica.
19. Estrategia de liberacién
» Proceso de fabricacion:

Mediante los resultados de las pruebas de control de calidad que se enlistan en la
tabla 1, determinar si se encuentran dentro de los rangos de su respectiva
especificacion. Si el resultado de alguna prueba no es conforme, pero se puede
comprobar que se debe al estado de las materias primas disponibles o fallas de
equipos e instrumentos, se acepta el lote de transferencia.

= Método analitico

Si los alumnos pueden ejecutar el método analitico con resultados cuyo coeficiente
de variacion se encuentre por debajo del 3%, se considera completa la transferencia

de tecnologia.

Estos criterios de aceptacion del proceso de transferencia se basan en el uso
docencia de los procesos y andlisis realizados en los Laboratorios Farmacéuticos

Zaragoza.
20. Aspectos regulatorios

La NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de medicamentos, en su
punto 5.10.1. establece que la transferencia de tecnologia debera tener un enfoque
planificado y documentado, en el que se considere personal capacitado, requisitos
de calificacién y validacion, sistemas de fabricacion y control de calidad, y debe ser

formalizada a través de un protocolo y su reporte correspondiente.
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21.

Resultados

En la tabla 2 se presentan los resultados del control de calidad.

Tabla 2 Control de calidad de los lotes de transferencia

transmisora)

Lote OPT19278 Lote OPT20037 Lote OPT20044
Prueba Especificacion 1000 6vulos 500 évulos 500 évulos
Masa solida a
temperatura Masa s6lida a
- ambiente, de Masa sdlida a temperatura
Masa solida a . !
forma ovoide temperatura ambiente, de
temperatura . .
L . color blanco. ambiente, de forma | forma ovoide color
Descripcién ambiente, de forma ;
; Algunos ovoide color blanco. | blanco. Algunos
ovoide color blanco ,
: presentan Algunos estan presentaron un
sin cuarteaduras ;
cuarteaduras y huecos. ligero color rosa
puntos oscuros en en la punta.
la punta.
2.69 2.69g 2.69g 2.69g
Peso promedio (2.47-2.73g) (2.54 - 2.95g) (2.54 - 2.769) (2.61-2.789)
3 El intervalo incluye 34 - 48°C 31-38°C 31-43°C
Intervalo de fusién | los 37°C
pH aparente De2a4 4 4 4
Tiempo de
licuefaccion a 19'07.67" 17°07.48" 20'50.81”
37°C No més de 15 min
Dispersion en 14'40 67" 21"14.0" , "
aguaa 37°C No mas de 30 min 06 0 63508
Dureza (kg fuerza) | Por especificar 3.9 5.3 4.8
Desintegracién De 15a 30 min 11'00" - 24'09" 12'15" - 24'31” Mas de 30 min
El envase debe ser | EI  envase es El envase es El envase no es
Hermeticidad hermético hermético hermético hermético
N Contienen no 49.17% 100.42% 115.21%
Valoracion menos del 90% y CV=11.05% CV=9.74% CV=56.83%
(realizada por la no mas de 110%
unidad receptora) | e acido ascérbico
Valoracion indicada en el
(realizada por la marbete 108.61% 101.42% 96.68%
unidad CV=3.94% CV=1.63 CV=2.88%
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En la tabla 3, se comparan las condiciones y rendimientos de cada lote de

transferencia.

Tabla 3. Condiciones de fabricacion

Lote OPT19278 OPT20037 OPT20044
Rango de
42 — 61 °C 35-45°C 40 -42 °C
temperatura
Velocidad de
200 228 250
mezclado (rpm)
NUmero de
sesiones de 4 3 3 1
horas
Horas de
L 15 10 7
fabricacion
Rendimiento 103.7% 80.8% 88.0%
Residuo (g) 70.12 114.1 93.49
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Las siguientes figuras muestran los resultados del control de proceso con variacion

de peso para cada lote.

Lote OPT19278

2.9000
2.8500
2.8000 \
= 5'3338 D,
8 2.6500 S,
$ 2.6000 N —— —
& 2.5500
2.5000
2.4500
2.4000
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Muestra
—media =—LC =—LIC =—LSC

Figura 1. Carta control de medias de peso del lote OPT19278

Lote OPT19278

5 0.2500
% 0.2000 \
o 0.1300
<5}
T 0.1000 /\
=]
8 0.0500 S— —
m
. 0.0000
0 2 -+ 6 2 10 12 14 16 18
Muestra
=rangos =—LC =—LIC =—L5C

Figura 2. Carta control de rangos de peso del lote OPT19278
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Lote OPT19278

20
18
16
14
12
10
3
6
: I I [
2 o
2.519 2565 2. 2.656 2,702 2.747 2,733 2839 2885 293 2.976
peso(g)
Figura 3. Histograma de peso del lote OPT19278
Lote: OPT19278
120
100
30
= 60
40
20
0

2.3000 24000 2.5000 2.6000 2.7000 2.8000 29000 3.0000 3.1000

Figura 4. Gréfica de caja y bigote de peso del lote OPT19278

Lote: OPT20037

2.7600

2.7400
= 2.7200 —
TDH 2.7000 \—\'o’\
22,6800
& 2.6600

2.6400

2.6200

0 2 .| [ 8 10 12 14

Muestra

=—Media =—LC =—LSC =—LIC

Figura 5. Carta control de medias de peso del lote OPT20037
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Lote: OPT20037

0.1200
— 0.1000
22 p.og00
2 0.0600 w -~ Z
@ 0.0400 \/ ~

0.0200

0.0000

0 2 4 5] 8 10 12 14
Muestra
—Rango =—LC =—LSC =—LIC

Figura 6. Carta control de rangos de peso del lote OPT20037

Lote OPT20037

8

6

Fi

. m B =
o —

2.6361 2.6510 2.6659 2.6809 2.6958 2.7108 2.7257 2.7406 2.7536 2.7705

Peso (g)

Figura 7. Histograma de peso del lote OPT20037

Lote: OPT20037

120
100
80
60
40
20
0

%

2.3000 2.3500 2.4000 2.4500 2.5000 2.5500 2.6000 2.6500 2.7000 2.7500 2.2000

Peso (g)

Figura 8. Grafica de caja y bigote de peso del lote OPT20037
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Lote: OPT20044

S

_-‘\./é\‘rﬁ

Muestra
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IR AN
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Figura 9. Carta control de medias de peso del lote OPT20044

Lote: OPT20044

0.1400

0.1200
“an 0.1000
o 0.0800
o 0.0600
& 0.0400

0.0200

0.0000

0 2 4 7] a8 10 12 14 16
Muestra
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Figura 10. Carta control de rangos de peso del lote OPT20044

Lote: OPT20044
18
16

12

10
8
E I I I
l l |

2.5935 2.6159 2.6363 2.6567 2.6771 2.6975 2.7179 2.7383 2.7587 2.7791 2.79395

I

(=T ]

Figura 11. Histograma de peso del lote OPT20044
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Lote: OPT20044
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2.2000 2.3000 2.4000 2.5000 2.6000 2.7000 2.8000 2.9000
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Figura 12. Grafica de caja y bigote de peso del lote OPT20044
22. Analisis de resultados

El lote de transferencia OPT19278 tuvo un tamafio de 1000 6vulos y para fabricarlo
fueron necesarias 3 sesiones, de las cuales, la primera se extendié 3 horas (15
horas en total), debido a que sélo se cuenta con tres moldes para évulos de 3g y
cada molde tiene 12 cavidades, de manera que en cada llenado se obtienen 36
ovulos y el tiempo entre llenados se puede alargar cuando a los alumnos se les
dificulta desmoldar, limpiar los moldes y volver a colocar las bolsas (ver tabla 3).
Esto motivd la disminucion del tamafio de lote de 1000 a 500 6vulos para los

siguientes grupos.

Lo anterior ocurrié porque el tamafio de lote se definié para hacerlo coincidir con
otros procesos de fabricacion que se realizan en los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza, en lugar de partir de la validacién de proceso y la determinacion de la

capacidad del mismo (Cpk).

El lote antes mencionado (OPT19278), ademas, fue fabricado con la férmula unitaria
sin ajustar, previa a la calibracion de moldes, por lo cual, el rendimiento es mayor al
100%. Esto significa que el equipo 5 surtié en total 3000g de materias primas, con
lo cual podrian haber fabricado hasta 1153 6vulos cuyo contenido de &acido

ascorbico, si la mezcla fuera homogénea, sélo seria de 86.6%. Pero, como se puede
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observar en las figuras 5 y 8, a medida que se van llenando los moldes, el peso
disminuye, ademas, los primeros 6vulos sobrepasan la especificacién de peso, lo
cual significa que una parte de los componentes sélidos, incluyendo el farmaco,

sedimentd y su concentracion disminuyé a lo largo del proceso.

Los siguientes dos lotes se realizaron en las mismas fechas de los trabajos para el

ajuste de la formula unitaria y los documentos maestros actualizados.

En cuanto a la descripcion de los évulos, se encontraron algunos cuarteados debido
a que la fuga de la dosificadora para supositorios dificulta el llenado continuo de
cada cavidad del molde, entonces al llenarse primero la punta y después el resto
del espacio, se forma una linea donde el évulo se rompe facilmente. También se
presentaron évulos manchados de rosa, azul o negro ya que, al recuperar el exceso
de mezcla de los moldes, los alumnos pueden contaminar con marcadores, la grasa
del mezclador dentro de la dosificadora y otras cosas que tengan que puedan

ensuciar los guantes o la mesa.

Todas las cartas control de medias de peso (figuras 1, 5y 9) tienen una tendencia
descendente y son procesos fuera de control. Pero este problema disminuyo
conforme se aplicaron medidas como disminuir el rango de temperatura del proceso,
aumentar la velocidad de mezclado, enfriar los moldes antes de llenarlos y cubrir

con hielo el molde completo para la solidificacion.

La variaciéon que se presenta en las cartas control de rangos de peso (figuras 2, 6y
10), que, en general es baja, se debe a las dificultades que se presentaron durante
el llenado de los moldes. Ya que el equipo tiene una fuga, no es facil controlar el
flujo de la mezcla, de manera que se forman burbujas, no se llenan las cavidades
completas, se obtienen Ovulo cuarteados o hay derrames que disminuyen el
rendimiento del proceso. Para prevenir dicha situacion se disminuyo la temperatura
del proceso, asi la mezcla tiene mayor viscosidad, disminuye el flujo y es mas

sencillo llenar todos los espacios del molde.
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Es importante sefialar que la unidad receptora no utiliza gréficos de caja y bigote
para el andlisis de resultados, pero para el presente informe se decidié que es de
utilidad para ilustrar donde se encuentra la mayor parte de los datos con respecto a

la especificacion de peso.

Las graficas de caja y bigote (figuras 4, 8 y 12) tienen en comun que los datos se
encuentran desplazados hacia el limite superior de especificacion y lo sobrepasan,
aunqgue, la mayor parte de los datos se encuentran dentro de las especificaciones.
Esto se debe a la sedimentaciéon de los componentes sdélidos, de manera que, los
primeros 6vulos que se moldean tienen mayor cantidad de polvos, por lo tanto,
mayor peso como se indico anteriormente. Debido a que no es un proceso centrado

no se calculé la capacidad de proceso (Cp).

Cabe destacar que la calidad de los insumos empleados en la transferencia de
tecnologia no es dptima y esto tiene un impacto directo en el desempefio del
proceso, asi como en la calidad del producto. Pero no hay que perder de vista que,
se lleva a cabo el proyecto dentro de un laboratorio de docencia, donde gran parte
de las materias primas son donaciones de lotes rechazados por la industria

farmacéutica.

La base para supositorios, Suppocire A®, fue la materia prima que generé6 el
problema de sedimentacion de sdlidos en la formulacién, debido a su rancidez y

cambio de consistencia por el tiempo y condiciones de almacenamiento.

En cuanto al método analitico para la valoracion de acido ascorbico, se obtuvieron
coeficientes de variacibon muy elevados por parte de los alumnos, esto es
consecuencia de diversos factores, comenzando por que es la primera vez que lo
realizan; el método tiene multiples pasos a seguir, lo cual aumenta el error; los
alumnos requieren una fraccion considerable del tiempo de la sesion para solicitar
el material y reactivos que requieren, asi como para devolverlos, esto provoca que

trabajen bajo presion haciendo que dos o mas personas trabajen las muestras, en
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lugar de realizar todo el método un solo analista, como deberia de ser.
Adicionalmente, por las mismas razones mencionadas, los alumnos tienen una
tendencia a tratar de reducir arbitrariamente el tiempo de extraccion que les indica
el método, pesar las muestras y estandar lo mas rapido posible, no hacer lavados
al papel glassine hacia el vaso de precipitados, aforar directamente con la piseta,
no agitar bien los matraces volumétricos antes de la siguiente dilucion y olvidar
preparar el blanco, cometiendo errores que se reflejan en sus coeficientes de

variacion. Finalmente, los instrumentos no estan calibrados.

La normatividad sefiala que el método debe estar validado y originalmente lo estaba,
sin embargo, tuvo que modificarse la técnica de extraccion del farmaco, que debia
realizarse en un sonicador, sin embargo, este dejo de funcionar por lo que se adapto
el método empleando una parrilla de calentamiento y agitacion magnética, con un

bafio de agua. Por todo esto, se requiere una revalidacion.

De igual manera, lo ideal seria que la transferencia del método se apruebe mediante
la validacion del mismo en la unidad receptora, pero en este caso, al realizar la
transferencia dentro de las mismas instalaciones, no se considerd necesario.
Ademas, los alumnos de séptimo semestre aln no estan preparados para ejecutar
un protocolo de validacion de métodos analiticos por falta de los conocimientos
necesarios y la limitante del tiempo, instrumentos y materiales de los que disponen

en laboratorio.

Cabe destacar que, a pesar del requisito normativo de la capacitacion y calificacion
del personal, no se realizdé. Se consider6 que los alumnos cuentan con una
formacion de 6 semestres en la carrera de Q.F.B., durante los cuales, deben cursar
dos modulos de Andlisis de Farmacos y Medicamentos, en dénde aprenden
diversas técnicas volumétricas e instrumentales para la cuantificacién de farmacos.
Por esto, se asumio que no seria problematico para ellos realizar las actividades
gue se les asignaron. Sin embargo, ahora se tiene presente que si se realiza otro

proyecto de transferencia sera necesario darles una capacitacion previa y/o
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asignarles el proyecto después de que lleven a cabo al menos un proyecto de

fabricaciéon de otra forma farmacéutica.
23. Conclusién

La transferencia de tecnologia de 4cido ascérbico 250mg 6évulos no se considera
exitosa al no cumplir controles de calidad. Se comprobé que los alumnos del médulo
de Tecnologia farmacéutica Il pueden fabricar este producto siguiendo los
documentos maestros que se les proporcionan. Sin embargo, los equipos e insumos

no son adecuados.

La transferencia del método analitico no genero los resultados esperados debido a
multiples factores, entre los cuales destaca el incumplimiento de buenas préacticas
de laboratorio por parte la unidad receptora. Adicionalmente, el método empleado

no esta validado.
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8.6 Control de proceso

A continuaciéon, se muestra las graficas de control de proceso de la figura 10 a la
15. Los datos crudos con los que se generaron las graficas se encuentran en el
anexo 6.

Lote 16
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__ 2.8000
25 7500 L
$ 2.7000 ——
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Figura 10. Carta control de medias de peso del lote 16 (500 6vulos)
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Figura 11. Carta control de rangos de peso del lote 16.
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Figura 12. Histrograma de peso del lote 16
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Fugura 13. Gréfica de caja y bigote para el lote 16.
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Figura 14. Variacion del porcentaje de contenido de acido ascorbico del lote 16.
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8.7 Pruebas de acondicionamiento
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Figura 15. Comparacion del tamafio de los sobres de celopolial. A) Tira de
celopolial de 16x5.5cm con tres 6vulos separados, B) Sobre de 8x7cm con 3
ovulos juntos; y C) Sobre de 8x7cm con 5 6vulos juntos.

Figura 16. Prueba de hermeticidad para los sobres de celopolial de 8x7cm.
A) Exterior del sobre con azul de metileno y B) interior del sobre sin azul de
metileno.
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9 Discusion de resultados

Como parte del proyecto se realizé el control de calidad del acido ascoérbico de
acuerdo con FEUM 12va ed., en la tabla 6 y anexo 1 se muestran los resultados,
los cuales indican que es apto para su uso como materia prima en la fabricacién de

Ovulos de acido ascorbico.

Durante el escalamiento y la transferencia de tecnologia se detectd un error en la
férmula unitaria, ya que ésta no habia sido ajustada a la capacidad real de los
moldes para 6vulos disponibles. Como se puede ver en la tabla 7, la densidad de la
base y la de la mezcla para évulos es diferente, ademas, es claro que con esto no
se forman 6vulos de 3g como lo indica la etiqueta de los moldes. La tabla 8 muestra
los pesos de los supositorios obtenidos de cada molde, donde el peso méaximo fue
de 2.5789g y el promedio de 2.5309g. Por lo tanto, en la tabla 9, se encuentra la

comparacion entre las dos formulas unitarias.

En cuanto a la evaluacién del tamafio de particula (ver tabla 10), se encontré que,
como lo indica la literatura, a menor tamafio de particula, es mas facil suspender los

sélidos en la base para supositorios. Por esto, se eligié tamizar por malla 100.

Previo al inicio de la transferencia de tecnologia se midié el tiempo de solidificacion
en las primeras tres condiciones de la tabla 11, sin embargo, durante la fabricacion
del primer lote de transferencia, que fue descartado (OPT19239), se encontrd que,
al cubrir el molde completo con hielo, debido al contacto casi directo con la mezcla,
la solidificacibn tomo6 aproximadamente la mitad de tiempo que se estimé

anteriormente, de esta forma se logré optimizar dicha etapa del proceso.

Algunas pruebas de caracterizacion de proceso se hicieron simultdneamente con la
produccion de lotes de transferencia y debido a los inconvenientes causados por el
estado de las materias primas, el Gltimo paso del escalamiento se repiti6 en dos
ocasiones, dejando como definitivo el nimero 16, al cual, se le aplicaron los
controles de proceso (figuras 10 a 13) para compararlos con las gréaficas de los lotes
de transferencia. Por lo tanto, cabe aclarar que el orden en que se presentan los

resultados no es necesariamente el orden en que se obtuvieron. Lo cual provoco
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que se prolongara tanto la transferencia como la caracterizacion y se realizaran

simultaneamente.

A raiz de los problemas de apariencia del producto, que ocurrieron con los lotes 9,
11 (ver tabla 12) y OPT19239, se realizaron pruebas comparando los diferentes
lotes disponibles de suppocire A®, lo cual se encuentra en la tabla 12. En cuanto a
la apariencia, se detectd que dos lotes de suppocire® que se encuentran bajo el
dictamen de rechazado tienen un olor rancio desagradable, el cual se intensifica y
resulta irritante cuando se utiliza en el proceso y se agrega el &cido ascorbico.

Como parte de las pruebas realizadas con las bases para supositorio, se realizaron
mezclas de este suppocire® (A-1554) con los otros aditivos y el principio activo en
busca la incompatibilidad fisica que genera un cambio de color de blanco a rosa o
naranjay se encontrd que la mezcla de suppocire®, acido ascorbico y EDTA cambia
de color (ver figura 9). Ademas, se observé que la mezcla de suppocire® y EDTA
no cambia de color (ver figura 8). Esto no permite identificar la causa de la
incompatibilidad, pero si a futuro es necesario seguir empleando dicho lote de
suppocire® con fines de docencia, se debera evitar generar esta mezcla de

sustancias en las formulaciones.

Con todas las bases disponibles se fabricaron lotes de 6vulos (ver tabla 12), con el
objetivo de detectar cuales provocan el cambio de color antes mencionado y cuéles
no. De igual manera, se realizaron los demas controles de calidad en busca de otra
diferencia relevante y se encontrd que los suppocire® con niumero de analisis A1482
y A-1554, que si cambian el color del producto y que presentan olor rancio, ademas,
al mezclarse con agua en la prueba de tiempo de licuefaccion, forman una emulsién
turbia. Para estos dos lotes, se descartaron los resultados de la valoracion, dado

que aun después de la filtracion, se obtiene una solucion turbia.

Durante el escalamiento (ver tabla 14), se observd que, si la agitacion se realiza
mas cerca del fondo del contenedor, se evita la sedimentacion de los componentes
sélidos de la formulacion, sin embargo, esto no se puede modificar dentro de la
dosificadora de supositorios, donde se pretende seguir fabricando este producto. En

dicho equipo, el mezclador no toca el fondo, sino que tiene una separacion de
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aproximadamente un centimetro, donde facilmente se acumulan los soélidos. De
manera que la sedimentacion debe prevenirse por otros medios. Las primeras
estrategias para evitar este problema fueron aumentar la velocidad de agitacion y
disminuir el tamafio de particula tamizando por malla 100 (149um) dado que la
literatura recomienda utilizar polvos finos (125 a 180um) o muy finos (<125um).
Previamente se habia trabajado el proceso tamizando por malla 60 (250um) que en
lotes de laboratorio funciond, pero a mayor escala no. Con estas modificaciones se

fabric6 el lote 16.

Como se menciond anteriormente, el primer lote de transferencia fue descartado,
puesto que durante su fabricacidén ocurrieron una serie de eventos que llevaron a la
realizacion de mas pruebas de caracterizacion del proceso, de manera que, no
cumpli6 con las especificaciones de calidad. Asi mismo, se adquirieron
conocimientos que permitieron mejorar el procedimiento de fabricacion y
acondicionamiento en los documentos maestros (anexo 2). Estas modificaciones se
presentan en la tabla 17 y su implementacién permiti6 hacer mas eficiente la
limpieza del &rea de fabricacion, el equipo, moldes y material en general, asi como

disminuir el tiempo de solidificacion de 6vulos.

En el médulo de Tecnologia farmacéutica Il se tienen contempladas 12 sesiones de
4 horas para que los alumnos lleven a cabo la investigacion bibliografica, fabricacion
acondicionamiento, analisis de control de calidad y la documentacién del producto
gue se les asigna, por lo que, el tiempo es una limitante en la complejidad del
proceso que realizaran. La produccién del lote OPT19239 tomo 5 sesiones, de las
cuales, una se extendié dos horas, mas otras 2 sesiones para realizar los analisis
de control de calidad. Posteriormente sucedi6 casi lo mismo para el lote OPT19278
ya que ambos lotes fueron de 1000 6vulos. Los alumnos tuvieron que presentarse
fuera de su horario de clases para hacer entrega del expediente de fabricacion y el
producto terminado por lo que se tomo la decision de reducir el lote a la mitad para
gue en los siguientes dos lotes de transferencia se contara con una sesién sobrante
para llenar y entregar documentos. Asi mismo, cuando los alumnos terminan

cualquiera de estos proyectos, deben entregar el producto acondicionado para su
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resguardo en el museo de muestras de retencion de los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza (LFZ), donde, el espacio es limitado debido a la cantidad de productos

fabricados. Este fue otro de los motivos para reducir el tamafio de lote.

Cabe destacar que el objetivo inicial de llevar al tamafio de lote hasta 1000 6vulos
surge del requisito por parte de LFZ, pues para otros productos generalmente se
manejan lotes de mil unidades, mil gramos o mil mililitros, segun corresponda.
Mientras que, la forma correcta de decidir el tamafio de lote, debe partir del
conocimiento de la capacidad de proceso, capacidad de los equipos y tiempo
disponible para su elaboracion. En este caso, al haber iniciado el estudio sin
previamente validar el proceso de fabricacion, se desconocian muchos de estos
aspectos, pero a la vez, al estar dentro de un espacio de docencia, la validacién de
proceso supone un gasto considerable de materia prima que no se utiliza

directamente con los alumnos.

Debido a los problemas de sedimentacion del farmaco que se presentaron durante
la transferencia y el escalamiento (ver figura 15), se acordé que para los lotes
OPT20037 y OPT20044 se tomaran muestras para valoracion al inicio y al final del
proceso. Estas fueron analizadas por la unidad receptora, como se muestra en la
tabla 2 del informe de transferencia de tecnologia, donde a pesar del elevado
coeficiente de variacion, se observa una disminucion en el porcentaje de &cido

ascorbico por évulo.

Durante el escalamiento y los primeros lotes de transferencia se trabajo el proceso
a temperaturas entre 40 y 50 °C, pero como se muestra en la tabla 3 del informe de
transferencia de tecnologia, para los ultimos dos lotes de transferencia, se
disminuy6 este rango, procurando solo calentar lo suficiente (35 — 40°C) para
mantener la mezcla en su estado liquido pero lo mas viscosa posible para asi
disminuir la facilidad con que sedimentan los componentes sélidos de la

formulacién.

El control de proceso que se realizé durante la transferencia de tecnologia se
encuentra graficado en las figuras de la 1 a la 12 del informe de transferencia y

como datos crudos en las tablas 18 a 20 (anexo 5). Aqui, una vez mas, es evidente
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la sedimentacion antes mencionada. En las cartas de control de medias de peso
hay una tendencia descendente y los puntos que corresponde a los primeros
llenados de moldes, se encuentran por encima del limite superior de control (LSC),
es decir, estos son los évulos con mayor concentracion de acido ascérbico. En la
figura 9 del informe de transferencia, esta disminucion de peso ocurre dos veces, lo
cual se piensa que puede ser resultado de la interrupcién del proceso. Cuando los
alumnos guardan el producto intermedio y en la siguiente sesion vuelven a fundir se
puede repetir la sedimentacion, a pesar de que se realiza con agitacion continua y
puede verse reflejado en el pico que se forma en la muestra nimero 7. Para
solucionar este problema, lo ideal seria formar todos los évulos en una sola sesién,
pero como ya se menciono antes, el tiempo es una limitante debido a la cantidad de

alumnos que necesitan utilizar el area de fabricacion.

De las cartas control de rangos de peso, s6lo la del lote OPT19278 (figura 2 del
informe), tiene el primer punto arriba del LSC, los otros dos lotes presentan rangos

bajos que no salen de los limites de control.

En las gréaficas de caja y bigote se observa que los tres lotes estan desplazados y
sobrepasan el limite superior de especificacion (LSE), aunque para los lotes
OPT20037 y OPT20044, la caja, que representa la mayor parte de los datos, esta
dentro de los limites de especificacion, que aunado a los resultados de valoracion
obtenidos por la unidad transmisora, (tabla 2 del informe), utilizando una muestra al
azar, demuestra que la mayor parte del lote tiene una cantidad adecuada de acido
ascorbico, mientras que los primeros y ultimos évulos en ser moldeados estan por

arriba y por debajo de la especificacion de valoracién, respectivamente.

En el histograma del lote OPT20237 (figura 7 del informe), se encontré6 una
distribucion normal, sin embargo, no se calculo la capacidad del proceso (Cpk) dado
gue, como se menciond previamente, sobrepasan el LSE por lo tanto, son procesos
fuera de control. De los histogramas de los lotes OPT19278 y OPT20044 (figuras 3
y 11 del informe), se ve lo que podrian ser dos distribuciones normales traslapadas,
que también es resultado de la interrupcion del proceso y falta de tiempo de

mezclado al retomar la fabricacion.
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Como se indica en el protocolo (anexo 3) e informe de transferencia, la dosificadora
de supositorios tiene una fuga que durante el mezclado se detiene utilizando un
tapdn de corcho. Sin embargo, durante el llenado de moldes, la fuga dificulta el
llenado de cada cavidad del molde, generando problemas de apariencia como
cuarteaduras, huecos y burbujas. Cuando se detectaron estas caracteristicas
durante el proceso, se volvieron a fundir estas unidades. Esto a su vez, provoca que
el célculo de rendimiento (ver tabla 3 del informe), se tenga que realizar contando
los 6vulos durante el acondicionamiento mas los que se toman para control de

proceso y de calidad, no calculando el nimero de veces que se llenan los moldes.

La transferencia de tecnologia falld, pues los resultados de control de calidad no
cumplen con su respectiva especificaciébn, como se aprecia en el anexo 4, esto se
debe en gran parte al estado de las materias primas, asi como a la condicion de
equipos e instrumentos que, entre otras cosas, no se encuentran calificados. La
dosificadora para supositorios fue fabricada en Alemania Occidental y aunque se
desconoce el afio exacto, esto implica que han pasado minimo 30 afios. Que no se
cuente con la calificacion de equipos, también implica que muchos de ellos no tienen
su respectivo procedimiento normalizado de operacidén, o se tiene uno obsoleto
debido a que no se actualizan. Aunado a esto, previo a una transferencia de
tecnologia, todo el personal involucrado en la fabricacibn debe capacitarse y
calificarse. Mientras que para los alumnos de Tecnologia farmacéutica Il, este
modulo es su primer experiencia en los procesos de fabricacion y a pesar de sus
conocimientos previos, puede resultarles complicado tanto la ejecucion del proceso

como su documentacion.

En cuanto a la transferencia del método analitico para la valoracién de acido
ascorbico en 6vulos, se considera que la ejecucion del método se realizé de la
manera correcta considerando los tiempos y recursos disponibles. Los resultados
no fueron los esperados, pero esto, al igual que con el proceso, se debe a la falta
de experiencia de los alumnos, la participacion de 2 o 3 analistas de forma
simultdnea, dificultades o descuidos para aforar y la presioén del tiempo en que

deben realizar todos los analisis del producto terminado. Sin embargo, para poder
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considerarlo como transferencia, seria necesario probar parametros de validacion
de métodos analiticos en la unidad receptora, que en este caso, desconoce el tema

y no cuenta con el tiempo e insumos necesarios para llevarlo a cabo.

El método analitico fue validado en el afio 2018 utilizando un sonicador por 30
minutos para la extraccion de acido ascorbico a partir de la base de supositorios.
Sin embargo, este equipo no estuvo disponible a lo largo del proyecto, por lo que
fue necesario adaptar el método con una parrilla de calentamiento y agitacion
mecanica durante 45 minutos, ya que con 30 minutos de extraccion se obtuvieron
resultados por debajo de la especificacidén y con altos coeficientes de variacion (CV).
Asi, con 45 minutos de extraccion y el correcto manejo de las muestras, el CV que
obtiene es menor al 3%. Esto es evidencia de que modificaciones asi requieren una

revalidacion del método.

La prueba de desintegracion se implementd con fines de docencia, ya que la FEUM
12° edicion indica que no es necesario realizarla para évulos, supositorios, tabletas
0 capsulas vaginales de accion local. Pero se realiz6 a los lotes de escalamiento

para conocer aproximadamente cuanto tiempo se requiere por muestra.

En cuanto al acondicionamiento, lo ideal para 6vulos y supositorios es que en
material de envase separe cada unidad para evitar que éstas puedan adherirse y/o
deformarse si llegaran a someterse a condiciones de temperatura superiores a lo
que indica su marbete. Sin embargo, en este caso se optd por colocar cinco évulos
juntos en un sobre de celopolial® (ver figura 15) ya que es mas sencillo y rapido
para los alumnos de Tecnologia farmacéutica que realizan el acondicionamiento de
forma manual y deben sellar hasta 100 sobres, dependiendo del rendimiento que
obtengan. De manera que sellar cada 6vulo por separado seria extremadamente
ineficiente considerando que solo se cuenta con una selladora. También se tomé en
cuenta que al sellar el celopolial® entre cada o6vulo, el riesgo de fundirlos y

deformarlos aumenta.

De la prueba de hermeticidad para los sobres de celopolial® (ver figura 16) se
encontré que estos presentan un defecto, la capa de plastico que recubre el sobre

se desprende facilmente al entrar en contacto con agua. Sin embargo, cumplen la
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prueba siempre que se hayan sellado correctamente. En la tabla 2 del informe de
transferencia, se muestra que para el lote OPT20044 se declararon no herméticos
los sobres, cuando lo que paso, fue que los alumnos no colocaron el envase en la

selladora el tiempo suficiente.

Asi mismo, se implementé el uso de una caja expendedora como envase
secundario, en lugar de una caja con un numero fijo de sobres de celopolial® ya
que cada equipo de alumnos que fabrique este producto debera conseguir las cajas

por su cuenta y es muy probable que no encuentren cajas del mismo tamafo.

En la figura 17, se presenta un diagrama causa-efecto o Ishikawa inverso, donde
mencionan los factores que intervinieron para que la transferencia de tecnologia no
diera los resultados esperados. Este diagrama inicia desde el resultado, pues su

objetivo es mostrar graficamente las dificultades en retrospectiva.

El proceso requiere mas estudios de caracterizacion y aun presenta oportunidades
de mejora, como evitar la evidente sedimentaciéon de los componentes de la

formulacion y otros problemas relacionados a los insumos.

Muchas de los insumos disponibles provienen de donaciones realizadas por
empresas gue ya no los consideran utiles para sus procesos. Debido a esto, no se
cuenta con la validacion de proveedores que indica la NOM-059-SSA1-2015 y con
lo cual, no serian necesarias las pruebas que se realizaron comparando bases para

supositorios y como afectan la calidad del producto.

Todo esto hace que realmente no se cumpla con la normatividad vigente, lo cual
debe subsanarse haciendo hincapié al alumnado sobre los aspectos de la norma
que no se satisfacen en las instalaciones y durante sus actividades para que estén
conscientes de los cambios que se requieren en LFZ y que por todo lo anterior, los
productos que se fabrican son resguardados y posteriormente destruidos para evitar
su consumo. Asi mismo, la finalidad de esta transferencia de tecnologia es con fines
docentes, donde el proceso pueda ser reproducido por los alumnos del modulo de

Tecnologia farmacéutica, asi como proporcionarles un acercamiento al tema.
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10 Conclusion
Se Uutilizaron los resultados de la caracterizacion de proceso para mejorar la
manufactura de acido ascorbico 250mg, 6vulos estableciendo los puntos criticos del

proceso.

Se coordino la transferencia de tecnologia tanto del proceso de fabricacién, como
del método analitico, pero ninguna se considera exitosa dados los resultados no
conformes que se obtuvieron del control de calidad.

Se generaron los documentos maestros (orden de surtido de materias primas,
fabricacion y acondicionamiento, con sus respectivos procedimientos), protocolo e
informe de transferencia de tecnologia, asi como los certificados y controles de

cambios para cada lote, que sustentan la ejecucion de la transferencia.
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12 Anexos

Anexo 1. Ensayos de identidad del principio activo.
En la tabla 16 se comparan los valores de transmitancia obtenidos de los espectros

infrarrojos que se muestran en las figuras 18 y 19. Mientras que, en las figuras 20 y

21 se muestran las fotografias de los espectros UV-Visible y la longitud de onda de

su maximo de absorbancia.

Analyst
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Figura 18. Espectro infrarrojo (IR) de acido ascorbico
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Figura 19. Espectro IR de acido ascorbico utilizado como referencia.

Tabla 16. Comparacién de los espectros infrarrojos de acido ascorbico (IR).

Transmitancia Transmitancia
Grupo funcional para la referencia para la muestra
(cm-1) (cm-1)
Carbonilo 1753.29 1753.20
Lactona Enlace C-O 1314.22 1314.24
Enlace C=C 1665.17 1656.06
3325.31 3524.99
Enlace O-H 3438.66 3408.08
Primario 1024.35 1023.12
Alcohol 1272.25 1272.93
Secundario 1111.45 1111.53
Terciario 1150.00 1139*
1314.22 1314.24
2915.00 2916.30
Alcano Enlace C=H 1340.00 1361*

*El espectro IR no reporta el valor de la transmitancia. Este fue estimado

aproximadamente segun la escala.
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Figura 20. Espectro UV de la muestra de acido ascoérbico

Figura 21. Espectro UV de acido ascorbico de referencia.
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Anexo 2. Documentos maestros

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA II

M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA
FECHA: MARZO DE 2019

P.de Q.F.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ

AREA: PRODUCCION CODIGO:

ORDEN MAESTRA PARA LA PRODUCCION DE | EN VIGOR: MARZO 2018

OVULOS DE ACIDO ASCORBICO 250mg SUSTITUYE A: NUEVO PAG.: 111
PROXIMA REVISION: MARZO 2020

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

COMITE ACADEMICO DE CARRERA
FECHA:

Producto: Acido ascorbico 250mg, Ovulos

Concentracion: 250mg/évulo

Uso: Docencia

FORMULA UNITARIA

Cada 6vulo contiene:

Lote:

Forma farmacéutica: Ovulos

Caducidad:

(HPMC)

Materias primas Cantidad Porcentaje en formula

(%)

Acido ascorbico 250 mg 9.62

Glicéridos semisintéticos 2.2847¢g 87.87

solidos*

Alcohol cetilico 25.7mg 0.99

Acido etilendiaminotetraacético 0.8mg 0.03

(EDTA)

m-bisulfito de sodio 25.7mg 0.99

Hidroxipropilmetilcelulosa 13.0mg 0.5

*Nombre comercial: Suppocire A®

Grado técnico de las materias primas: Farmacéutico

TAMANO DEL LOTE DE PRODUCCION

El tamafo del lote para uso docencia es de 500 ovulos.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il

AREA: PRODUCCION CODIGO:

PROCEDIMIENTO MAESTRO PARA LA | ENVIGOR: MARZO 2018

PRODUCCION DE OVULOS DE ACIDO | SUSTITUYE A: NUEVO PAG.: 1/4

ASCORBICO 250mg PROXIMA REVISION: MARZO 2020

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

P.de Q.F.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ | Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ COMITE ACADEMICO DE CARRERA
M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA FECHA:

FECHA: MARZO DE 2019

PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION (INSTRUCCIONES)

EQUIPO E INSTRUMENTOS

e Dosificadora para supositorios
e Balanza
e Medidor de dureza de supositorios

MATERIAL

Moldes para 6vulos 3g

Bolsas de polietileno de 8x12 cm, 20x30 cm y 30x40 cm.
Agitador de vidrio con gendarme

Termometro

Espatula de acero inoxidable

Charola para bafio de hielo

Caja de cartdn forrada de color verde bandera

PRECAUCIONES DE OPERACION

e Controlar la temperatura de mezclado
e Controlar el tiempo y la velocidad de mezclado

CONTROLES DE PROCESO

e Aspecto
e Peso
e Dureza
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il

AREA: PRODUCCION CODIGO:

PROCEDIMIENTO ~ MAESTRO ~ PARA LA | EN VIGOR: MARZO 2018 ]

PRODUCCION DE OVULOS DE ACIDO | SUSTITUYE A: NUEVO PAG.: 2/4

ASCORBICO 250mg PROXIMA REVISION: MARZO 2020

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

P.de QF.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ COMITE ACADEMICO DE CARRERA
M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA FECHA:

FECHA: MARZO DE 2019

PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION | REALIZO | SUPERVISO | FECHA/
(INSTRUCCIONES) HORA
1. LIBERACION DE AREA
Para el uso de cada equipo y/o area se
requiere su liberacion, registrandola en la
etiqueta de area limpia, mediante la firma

del asesor.
1.1 Lavar con agua y jabén el equipo y/o
area de trabajo.
1.2. Enjuagar con agua purificada.

1.3. Sanitizar con solucion de etanol al 70%
v/v 0 con alcohol isopropilico al 60%
Viv.

1.4. Colocar la etiqueta de Area Limpia.

1.5. Solicitar al asesor la inspeccién del
area para su liberacion.

2. PROCESO DE PRODUCCION

2.1. Liberacion de éarea.
2.2. Surtir g de &cido ascérbico,
g de Suppocire A®, g
de alcohol cetilico, g de EDTA,
g de m-bisulfito de sodio y

g de HPMC.

2.3. Liberacion de éarea.

2.4. Triturar el &cido ascorbico en un
mortero y tamizarlo por malla nimero
100.

2.5. Fundir el Suppocire A colocandolo
poco a poco en la dosificadora para
supositorios, a 40°C.

2.6. Agregar HPMC con agitacion continua
a 250 rpm, hasta que se disperse.
2.7. Adicionar m-bisulfito de sodio, alcohol

cetilico y EDTA de la misma manera
gue en la etapa 2.6.

2.8. Mezclar durante 30 minutos.

2.9. Agregar el &cido ascorbico poco a poco
y continuar agitando durante 15
minutos mas o hasta que se vea una
mezcla homogénea.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il

AREA: PRODUCCION CODIGO:
PROCEDIMIENTO MAESTRO PARA LA | ENVIGOR: MARZO 2018

PRODUCCION DE OVULOS DE ACIDO | SUSTITUYE A: NUEVO PAG.: 3/4
ASCORBICO 250mg PROXIMA REVISION: MARZO 2020

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

P.de Q.F.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ
M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA
FECHA: MARZO DE 2019

Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ

COMITE ACADEMICO DE CARRERA
FECHA:

PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION
(INSTRUCCIONES)

REALIZO

SUPERVISO | FECHA/
HORA

2.10.

2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

2.15.

2.16.

2.17.

2.18.

2.19.

2.20.

Vaciar la mezcla en una bolsa de
polietleno con wuna etiqueta de
“Producto intermedio” y “Uso no
Autorizado”.
Cubrir la mesa y la base de la
dosificadora con hule cristal.
Utilizar una espatula para cortar la
mezcla sélida de producto intermedio y
agregarla a la dosificadora de
supositorios para volver a fundir con
agitacion continua.
Lavar los moldes para évulos en agua
caliente y secarlos con un pafio que no
genere pelusa. Sanitizar con solucién
de etanol al 70%.
Colocar el molde para 6vulos dentro de
una bolsa de polietileno de 30x40 cm,
enfriarlo en bafio de hielo vy
posteriormente llenarlo con la mezcla
homogénea.
Cerrar la bolsa e introducirla en un
bafio de hielo durante 6 minutos.
Verificar que el hielo también cubra la
parte superior del molde.
Con ayuda de una espéatula de acero
inoxidable, retirar el exceso de mezcla
solidificada sobre el molde y agregarla
a la dosificadora de supositorios.
Retirar los oOvulos del molde vy
colocarlos en una bolsa de polietileno
identificada con las etiquetas de
“Producto a Granel” y de "Uso no
Autorizado”.
Tomar una muestra para realizar los
controles de proceso cada
minutos
Tomar una muestra representativa del
lote y realizar los analisis para el
producto a granel.
Mediante el resultado obtenido,
proceder a Aprobar o Rechazar el lote.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il

AREA: PRODUCCION CODIGO:

PROCEDIMIENTO MAESTRO PARA LA | ENVIGOR: MARZO 2018

PRODUCCION DE OVULOS DE ACIDO | SUSTITUYE A: NUEVO PAG.: 4/4

ASCORBICO 250mg PROXIMA REVISION: MARZO 2020

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

P.de Q.F.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ | Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ COMITE ACADEMICO DE CARRERA
M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA FECHA:

FECHA: MARZO DE 2019

PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION | REALIZO | SUPERVISO | FECHA/
(INSTRUCCIONES) HORA

CONTROL DE PROCESO
% ASPECTO
ESPECIFICACION: OVULOS BLANCOS DE
SUPERFICIE LISA Y FORMA OVOIDE,
LIBRES DE MANCHAS Y FISURAS.

Muestra inicial:
Muestra final:

< VARIACION DE PESO

ESPECIFICACION: 2.6 +/- 5% (2.47- 2.73g)
Valor minimo:
Peso promedio:
Valor maximo:

< DESINTEGRACION

ESPECIFICACION: POR ESPECIFICAR
Muestra inicial: minutos
Muestra final: minutos

% DUREZA

ESPECIFICACION: POR ESPECIFICAR

Minima: Kg fuerza
Promedio: Kg fuerza
Maxima: Kg fuerza
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il

AREA: ACONDICIONAMIENTO CODIGO:

ORDEN MAESTRA PARA EL | ENVIGOR: MARZO 2018

ACONDICIONAMIENTO DE OVULOS DE ACIDO | SUSTITUYE A: NUEVO PAG.. 111
ASCORBICO 250mg PROXIMA REVISION: MARZO 2020

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

P.de QF.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ
M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA
FECHA: MARZO DE 2019

Q.F B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ

COMITE ACADEMICO DE CARRERA
FECHA:

Lote:

Producto: Acido ascorbico 250mg,
Ovulos
Concentracion: 250mg/évulo

Tamafo de lote: 100 sobres de
celopolial

con 5 Ovulos
Forma Farmacéutica: Ovulos

Uso: Docencia

Presentacion Farmacéutica: Caja expendedora

PRODUCTO CANTIDAD | RECIBIO | SURTIO
Acido ascorbico 250mg, 6vulos 500 6vulos

MATERIALES CANTIDAD | RECIBIO | SURTIO
Sobres de celopolial 100 piezas

Cajas de cartulina piezas

Etiqueta individual para envase primario 100 piezas

Etiqueta individual para envase ____piezas

secundario

Caja colectiva de carton, forrada de papel 1 pieza

lustre color verde bandera

Etiqueta de producto aprobado 2 piezas

Cinta adhesiva Diurex 1 pieza

Cartén 1 pieza
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il

AREA: ACONDICIONAMIENTO CODIGO:

PROCEDIMIENTO ~ MAESTRO  PARA  EL | EN VIGOR: MARZO 2018 .

ACONDICIONAMIENTO DE OVULOS DE ACIDO | SUSTITUYE A: NUEVO PAG.: 111

ASCORBICO 250mg PROXIMA REVISION: MARZO 2020

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:

P.de Q.F.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ COMITE ACADEMICO DE CARRERA
M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA FECHA:

FECHA: MARZO DE 2019

PROCEDIMIENTO DE ACONDICIONAMIENTO REALIZO | SUPERVISO | FECHA/
(INSTRUCCIONES) HORA
1. LIBERACION DE AREA

1.1. Limpiar y sanitizar el area de acondicionamiento con solucion
de etanol al 70% o alcohol isopropilico al 60%.

1.2. |dentificar el rea con la Etiqueta de Area Limpia.

1.3. Introducir al area el producto a granel aprobado, debidamente
etiquetado, los materiales de envase y empaque, asi como la
documentacion correspondiente.

1.4. Solicitar al asesor la inspeccion del area para su liberacion.

2.  ENVASADO Y ACONDICIONAMIENTO

2.1. Los responsables de produccion y garantia de calidad deben
verificar que el numero de lote de la etiqueta sea el que
corresponda al producto a acondicionar.

2.2. Introducir 5 évulos en un sobre de celopolial y sellarlo.

2.3. En cada sobre adherir una etiqueta (previamente aprobada
por el asesor) que contenga como minimo: denominacion
genérica, concentracion, forma farmacéutica, via de
administracion, la frase “No ingerible”, registro sanitario, lote
y fecha de caducidad.

2.6. Colocar la cantidad de sobres necesarios para llenar la caja
expendedora.

2.7. Adherir la etiqueta (previamente aprobada por el asesor) en
las cajas expendedoras.

2.8. Inspeccion de Acondicionamiento.

- Verificar que la etiqueta esté pegada correctamente: que no
se desprenda, sin inclinaciéon ni dobleces y que sea de
tamario adecuado

2.9. Acomodar las cajas dentro de la caja colectiva, la cual debe
ser del tamafio exacto. En caso que sobre un pequefio
espacio, colocar un trozo de cartdn para evitar el movimiento
de las cajas individuales.

2.10.Cerrar la caja identificandola con la etiqueta del producto y la
etiqueta de “Producto Aprobado”.

2.11.Entregar el producto terminado al asesor, junto con el
expediente de fabricacion
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICAS ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il

AREA: GARANTIA DE CALIDAD CODIGO:
METODO DE ANALISIS PARA OVULOS DE ACIDO | EN VIGOR: MARZO 2018 .
ASCORBICO 250mg SUSTITUYE A: NUEVO PAG.: 111
PROXIMA REVISION: MARZO 2020
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:
P.de Q.F.B. P. KATHERINE LARA HERNANDEZ Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ COMITE ACADEMICO DE CARRERA
M. en A. TERESA BENITEZ ESCAMILLA FECHA:
FECHA: MARZO DE 2019

VALORACION DE ACIDO ASCORBICO

» Preparacion de la referencia

Pesar 30mg de la sustancia de referencia de acido ascorbico y colocarla en un
matraz volumétrico de 50mL, disolver y llevar a volumen con agua destilada.
Tomar una alicuota de 1mL de la solucion anterior y colocarlo en un matraz
volumétrico de 50mL. Llevar a volumen con acido clorhidrico 0.01 N. Esta
solucion contiene 12 pg/ mL de acido ascorbico.

» Preparacion de la muestra

Pesar 10 évulos, registrar el peso y triturar en un mortero. Pesar por triplicado
un equivalente a 30 mg de acido ascorbico y se colocar en un vaso de
precipitados de 100mL. Agregar 20mL de agua destilada y fundir a no méas de
45 °C. Sonicar por 30 minutos a 45°C, o agitar en un bafio de agua a 45°C con
ayuda de un agitador magnético durante 45 minutos, filtrar la mezcla usando
papel filtro de poro mediano, recibir el filtrado en un matraz volumétrico de 50mL
y llevar a volumen con agua destilada. De la solucion anterior tomar una alicuota
de 1mL y colocarla en un matraz volumétrico de 50mL. Aforar con una solucion
de 4cido clorhidrico 0.01 N. Esta solucion contiene 12 pug/ mL de acido ascorbico.

=  Procedimiento

Leer las absorbancias de la muestra y la referencia a 243nm usando &cido
clorhidrico 0.01N como blanco. Calcular la cantidad en miligramos de &cido
ascorbico en la porcion de muestra tomada por medio de la férmula siguiente:

CD(Am/Aref)= mg de acido ascorbico

En donde C es la concentracion en microgramos por mililitro de acido ascorbico
en la solucion de referencia, D es el factor de dilucion de la muestra, Am y Aref
son las absorbancias obtenidas con la solucion de la muestra y la solucion de
referencia respectivamente.

Nota: Preparar la solucién de referencia al final.
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Tabla 17. Control de cambios de los documentos maestros.

Tamanfo de
lote
(6vulos)

Grupo

Fecha de
entrega

Modificaciones

1000

2751

21/mar/2019

N/A

1000

2702

27/abr/2019

Se incluyd la trituracién en
mortero para tamizar.

Se aumento la velocidad de
mezclado de 80 a 200rpm.

Se cambié el numero se
ovulos por sobre de celopolial
de 3ab.

Guardar el producto
intermedio en una bolsa de
polietileno. Cortarlo con una
espatula y volverlo a fundir.
Se estableci6 el envase
secundario como caja
expendedora con ndamero de
sobres variable.

500

1702y
1751

10/ago/2019

Se cambié el tamizado de
malla 60 a 100.

Colocar los moldes en una
bolsa de polietileno antes de
llenarlos.

500

Posteriores

Por definir

Se disminuyé la temperatura
del proceso a 40°C.

Se aumento6 la velocidad de
mezclado a 250rpm.

Enfriar el molde antes de
llenar.

Cubrir la mesa y la base de la
dosificadora de supositorios
con hule cristal.

110



Anexo 3. Protocolo de transferencia de tecnologia

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO @g

FES
ZARAGOZA

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

PROTOCOLO DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA PARA OVULOS DE
ACIDO ASCORBICO

PRODUCTO: Acido ascorbico 250mg, 6vulos.
UNIDAD TRANSMISORA: Responsable de tesis

UNIDAD RECEPTORA: MdAdulo de Tecnologia Farmacéutica Il

GRUPO EQUIPO FECHA
2751 * ABR —MAY 2019
2702 * AGO - SEP 2019
1702 * AGO - SEP 2019
*Por definir

ELABORO: P. de Q.F.B. Priscila Katherine Lara Hernandez
REVISO: M. en A. Teresa Benitez Escamilla

Q.F.B. Lidia Sanchez Ortiz
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1. Objetivo

Planear y realizar la transferencia de tecnologia del producto acido ascérbico 250mg

ovulos y su método analitico hacia el médulo de Tecnologia Farmacéutica .
2. Alcance

El presente protocolo aplica para la transferencia del proceso de fabricacion y
método analitico para acido ascorbico 250mg 6vulos hacia el médulo de Tecnologia

farmacéutica Il de la carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica.

3. Generalidades

Forma farmacéutica: Ovulos/supositorios vaginales

Farmaco: Acido ascorbico Concentracion: 250mg/évulo

Presentacion: Caja expendedora con sobres de celopolial. Cada sobre contiene 5

ovulos.
Producto de referencia: No aplica
4. Férmula unitaria

Cada 6vulo contiene:

Materia prima Porcentaje Cantidad
Acido ascorbico 9.62 250 mg
Suppocire A 87.87 2.2847 g
Alcohol cetilico 0.99 25.7 mg
Acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 0.03 0.8 mg
m-bisulfito de sodio 0.99 25.7 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 0.5 13 mg
Total: 100 % 126 g
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5. Personal y responsabilidades

++ Unidad transmisora.

Responsable de la Unidad transmisora debera:

©)

o

Coordinar los estudios de caracterizacion, escalamiento y transferencia de
tecnologia.

Verificar que se cuente con los materiales e instalaciones para el
escalamiento y caracterizacion.

Revisar el protocolo e informe de transferencia de tecnologia.

Responsable de tesis debera:

o

Planear y ejecutar la caracterizacion y escalamiento del proceso de
fabricacion apegandose a las buenas practicas de laboratorio, fabricacion y
documentacion.

Elaborar el protocolo de transferencia de tecnologia.

Verificar el cumplimiento del protocolo.

Asesorar a los alumnos de Tecnologia farmacéutica Il en la ejecucion de los
documentos maestros de fabricacion, acondicionamiento y método analitico.
Documentar todos los eventos relevantes y resultados del proceso de
transferencia de tecnologia.

Analizar los resultados de transferencia de tecnologia y generar el informe

correspondiente.

Unidad receptora.

Responsable de la Unidad transmisora debera:

o

o

Coordinar las actividades de transferencia de tecnologia en conjunto con el
responsable de la unidad transmisora.

Aprobar el protocolo e informe de transferencia de tecnologia.
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Asesor de Tecnologia Farmacéutica Il debera:

O

Planear las actividades de transferencia de tecnologia de los alumnos de
Tecnologia Farmacéutica Il de acuerdo con sus horarios y calendario escolar.
Verificar el cumplimiento de los documentos maestros de fabricacion,
acondicionamiento y método analitico.

Autorizar el uso de material de laboratorio, 4reas de fabricacion, materia
prima, equipos, reactivos, estandares e instrumentos para los alumnos de

Tecnologia Farmacéutica Il.

Alumno de Tecnologia Farmacéutica Il deberé:

o

Realizar una investigacion bibliografica del producto y procedimiento de
fabricacion.

Presentar y aprobar una evaluacion oral del contenido de los documentos
maestros, asi como de la investigacion que realiza sobre el producto.
Ejecutar las actividades descritas en los documentos maestros.

Realizar el llenado del expediente maestro de fabricacion que se le
proporciona en el médulo de Tecnologia Farmacéutica Il.

Apegarse a las buenas practicas de fabricacion, laboratorio y documentacion.
Presentar sus dudas y/o observaciones sobre los documentos al responsable
de tesis.

Proporcionar sus resultados de control de calidad, control de proceso y
rendimiento de fabricacién al responsable de tesis.

Entregar el producto debidamente acondicionado al asesor de Tecnologia

Farmacéutica Il para su resguardo como muestra de retencion.
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6. Comparacién de materiales, método y equipo

Debido a que la transferencia de tecnologia esta planeada dentro de las mismas

instalaciones, se considera que todo el equipo, material y método son equivalentes

y no hay riesgo asociado a un cambio de insumos entre las unidades transmisora y

receptora.
Equipo

Dosificadora de supositorios

Parrilla de calentamiento
con agitacion

Selladora

Instrumentos
Balanza analitica
Balanza semianalitica
Espectrofotometro

Termémetro -20-150°C

Material

Banda para dosificadora
Tapon de corcho

Charola de acero inoxidable
Malla no. 100

Moldes para 6vulos de 3g

Espétulas
Cajas o tinas de plastico para bafio

de hielo.

Bolsas de polietileno

Vasos de acero inoxidable de 250mL
Matraces volumétricos 50mL

Celdas de cuarzo

Vasos de precipitados 100mL

Mortero con pistilo
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7. Sustancia de referencia

Acido ascérbico, sustancia de referencia

Clave interna: SR-5

Pureza: 100.16 % BH

8. Caracteristicas del equipo

Dosificadora de supositorios ERWEKA AR 400

Hecho en Alemania Occidental. Fabricante: Apparatebau-G.m.b.H.
Capacidad: 3500 mL

Termostato: 0-100 °C

Revoluciones por minuto: mas de 250rpm

Observaciones: La dosificadora gotea, es necesario utilizar un tapon de corcho. La
temperatura que se observa en el termostato y la temperatura que alcanza la mezcla
en el interior de la dosificadora, no coincide, existe una variacion de 2°C, por lo

tanto, debe monitorearse con un termémetro durante la fabricacion.

De acuerdo con la NOM-011-SCFI-2004, los termdmetros con escala de 0 a 100 °C
sélo pueden tener un error entre 1 y 1.5°C, dependiendo si es inmersién total o

parcial, respectivamente.

9. Operaciones unitarias
Tamizado, mezclado y moldeado.

10. Tamaio de lote

Unidad transmisora: 500 y 1000 6vulos

Unidad receptora: 500 évulos
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11. Manufactura
Para un lote de 500 6vulos:

Surtir 125.06g de &cido ascorbico,1142.31g de Suppocire A®, 12.87g de alcohol
cetilico, 0.39g de EDTA, 12.87g de m-bisulfito de sodio y 6.5g de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Tamizar el 4cido ascorbico por malla numero 100. Colocar el Suppocire A® en la
dosificadora de supositorios, ajustando la temperatura entre 40 - 50°C y la velocidad
de agitacién a 200rpm. Ya que se funde la base, colocar el HPMC, m-bisulfito de
sodio, alcohol cetilico y EDTA en ese orden. Dejar mezclar durante 20 minutos.
Agregar el acido ascorbico y mezclar por 20 minutos mas. Llenar los moldes para
Ovulos de 3g. Dejar solidificar en un bafio de hielo de 4 a 10 minutos y desmoldar.

= Acondicionamiento

Colocar cinco 6vulos en cada sobre de celopolial de 7x8 cm y sellarlo. Etiquetar el

envase primario.

Envase secundario: En una caja expendedora de cartulina, introducir los sobres

necesarios para llenarla (minimo 3 sobres). Etiquetar las cajas.

Finalmente, en una caja colectiva de cartén, forrada de color verde bandera,

acomodar las cajas individuales e identificarla.
12. Método analitico

Preparacion de la referencia: Pesar 30mg de la sustancia de referencia de acido
ascorbico y colocarla en un matraz volumétrico de 50mL, disolver y llevar a volumen
con agua destilada. Tomar una alicuota de 1mL de la solucion anterior y colocarlo

en un matraz volumétrico de 50mL. Llevar a volumen con &cido clorhidrico 0.01 N.

Preparacion de la muestra: Pesar 10 ovulos, registrar el peso y triturar en un

mortero. Pesar por triplicado un equivalente a 30 mg de acido ascérbico y colocar
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en un vaso de precipitados de 100mL. Agregar 20mL de agua destilada. Sonicar por
30 minutos a 45°C, o utilizar agitacion magnética dentro de un bafio de agua a 45°C
durante 45 minutos, filtrar la mezcla usando papel filtro de poro mediano, recibir el
filtrado en un matraz volumétrico de 50mL y llevar a volumen con agua destilada.
De la solucion anterior tomar una alicuota de 1mL y colocarla en un matraz
volumétrico de 50mL. Aforar con una solucién de &cido clorhidrico 0.01 N. Esta

solucién contiene 12 ug/ mL de acido ascorbico.

Procedimiento: Leer las absorbancias de la muestra y la referencia a 243nm
usando &cido clorhidrico 0.01N como blanco. Calcular la cantidad en miligramos de
acido ascorbico en la porcién de muestra tomada por medio de la férmula siguiente:

CD(Am/Aref)= mg de acido ascorbico

En donde C es la concentracién en microgramos por mililitro de acido ascorbico en
la solucion de referencia, D es el factor de dilucion de la muestra, Am y Aref son las
absorbancias obtenidas con la solucién de la muestra y la solucion de referencia

respectivamente.
Nota: Preparar la solucién de referencia al final.
13. Etapas de transferencia.

7. Elaboracion el protocolo de transferencia de tecnologia.
8. Delimitar asesores, grupos y equipos de Tecnologia Farmacéutica Il que
participaran en el proyecto.

9. Generar los documentos maestros.
10.Implementacion de formatos de aceptacion de transferencia de tecnologia.
11.Ejecucion del protocolo:

a. Surtido de materias primas e insumos para acondicionamiefito.

b. Produccién, tomando muestras para control de proceso y de calidad.
c. Acondicionamiento.
d

. Controles de calidad.
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e. Llenado de expediente maestro de fabricacion.
f. Llenado del formato de aceptacion de transferencia de tecnologia.

12.Elaboracién del informe de transferencia.
14. Puntos de control criticos
Proceso de fabricacion:

e Temperatura de fusién de la base para supositorios.
e Velocidad de agitacion.

e Tiempo de mezclado.

e Temperatura de llenado de moldes para 6vulos.

e Tiempo de solidificacion de los 6vulos.
Método analitico:
e Peso de las muestras y el estandar.
e Tiempo de extraccion
e Temperatura de extraccion
e Aforo de las diluciones.
15. Disefio experimental
Prospectivo, transversal, descriptivo, experimental.
Universo de estudio: Ovulos de acido ascorbico
16. Plan de transferencia 10

Realizar el escalamiento hasta un lote de 500 6vulos, el cual se debe producir en el

equipo que usara la unidad receptora.

Generar los documentos maestros necesarios para la produccion y método

analitico.
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Entregar una copia de los documentos maestros a tres grupos del modulo de

Tecnologia farmacéutica Il para que produzcan un lote de transferencia cada uno.

Supervisar y brindar asesoria durante todo el desarrollo del proyecto para asegurar
la correcta ejecucion del proceso, asi como identificar posibles errores en el

procedimiento escrito y oportunidades de mejora en la fabricacion.

El método analitico para la valoracion del producto a granel debe ser realizada por
los alumnos que fabriquen el lote y por la unidad transmisora, mientras que los

demas controles de calidad sélo los lleva a cabo la unidad receptora.
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17. Evaluacién de producto terminado con sus especificaciones

Tabla 1. Especificaciones de los analisis de control de calidad.

Andlisis

Especificacién

Descripcion

Forma farmacéutica solida a temperatura ambiente,
de forma ovoide color blanco o casi blanco, libre de

cuarteaduras, manchas y particulas extrafias

Variacion de peso

2.69 +/- 5%

(2.479g - 2.7309)

Dureza

Por especificar

pH aparente (1.25%)

De2a4

Tiempo de licuefaccion

No mas de 15 min

Desintegracion

De 15 a 30 min

Intervalo de fusion

El intervalo incluye los 37°C

Dispersién en agua

No mas de 30 min

Valoracion

Contiene no menos del 90% y no mas del 110% de
la cantidad de acido ascoérbico indicada en el

marbete

Hermeticidad de envase

primario

Hermético.
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18. Informacion sobre lotes de validacion de proceso y estudios de
estabilidad

No aplica.
19. Estrategia de liberacién
= Proceso de fabricacion:

Mediante los resultados de las pruebas de control de calidad que se enlistan en la
tabla 1, determinar si se encuentran dentro de los rangos de su respectiva
especificacion. Si el resultado de alguna prueba no es conforme, pero se puede
comprobar que se debe al estado de las materias primas disponibles o fallas de

equipos e instrumentos, se acepta el lote de transferencia.
= Método analitico

Si los alumnos pueden ejecutar el método analitico con resultados cuyo coeficiente
de variacion se encuentre por debajo del 3%, se considera completa la transferencia
de tecnologia.

Estos criterios de aceptacion del proceso de transferencia se basan en el uso
docencia de los procesos y andlisis realizados en los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza.

20. Aspectos regulatorios

La NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de medicamentos, en su
punto 5.10.1. establece que la transferencia de tecnologia debera tener un enfoque
planificado y documentado, en el que se considere personal capacitado, requisitos
de calificacion y validacion, sistemas de fabricacion y control de calidad, y debe ser

formalizada a través de un protocolo y su reporte correspondiente.
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO l\

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA w

CONTROL DE CAMBIOS
PRODUCTO: Actdo ascirbico 250wy, suctos LOTE: 0P T20044
TAMANO DE LOTE: SPO évulag

FECHA DE FABRICACION: Sephembre - 2019
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO l\

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA w

APROBACION DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

PRODUCTO: p..; i (EC' fi%w 1y |_.x'!r~..t.c:» ;_J‘-';,{;.I.ﬂ;r. w_:'u'--:':"'-* LOTE: VT 278
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO l\
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA w

APROBACION DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

PRODUCTO: Ause Ascoepico 250 .y Guies — LOTE: ©PT 2037
TAMANO DE LOTE: SO0 cuodwss
FECHA DE FABRICACION: <ervemige — 2019
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO l\
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA w

APROBACION DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA
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VIO

TAMANO DE LOTE: 800 duvlos
FECHA DE FABRICACION:  Seplicmbre - 2019
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO i\?
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA \ RX/

CERTIFICADO DE ANALISIS

PRODUCTO: Acido ascorbico 250mg, ~ LOTE: OPT19278 TAMANO DE LOTE: 200 sobres

Ovulos
ETAPA: Producto terminado

USO: Docencia SEMESTRE: 2019-2

con 5 6vulos cada uno

METODO DE VALORACION: Espectroscopia UV-Visible

GRUPO: 2702

Analisis Resultado Especificacién

Masa solida a temperatura .

. . Masa solida a temperatura
ambiente, de forma ovoide ) .
o ambiente, de forma ovoide
Descripcién color blanco. Algunos .
color blanco sin
presentan cuarteaduras y
cuarteaduras

puntos oscuros en la punta.
Peso promedio y 2.699 2.69
variacion de peso (2.54 — 2.950) (2.47-2.739)
Intervalo de fusién 34 - 48°C El intervalo incluye los 37°C
pH aparente 4 De2a4
Tiempo de licuefaccion 19:08
a 37°C (min) ' No mas de 15 min
Dispersién en agua a 14:41
37°C (min) ' No mas de 30 min
Dureza (kg fuerza) 3.9 Por especificar
Desintegracion (min) 11:00 — 24:09 Por especificar

.. El envase es hermético
Hermeticidad

El envase debe ser
hermético

No se realiz6

Valoracion inicial

Contienen no menos del
90% y no mas de 110% de
acido ascorbico indicada en
el marbete

Contienen no menos del

49.17% 90% y no mas de 110% de
CVv=11.05% acido ascorbico indicada en
Valoracion final el marbete
OBSERVACIONES: | ANALIZO: g% [ Castilo

pH se realiz6 con tiras reactivas.

Para desintegracion soélo se obtuvieron
resultados reportables con una muestra, la
otra muestra tomé aproximadamente 1hora
30 minutos. |

FECHA: 22 de Mayo de 2019
DICTAMEN: RECHAZADO
Vo. Bo. ASESOR: 25

J
A
{
e
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CERTIFICADO DE ANALISIS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO i\?
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA \ RX/

£,

PRODUCTO: Acido ascérbico
250mg

Ovulos
ETAPA: Producto terminado
USO: Docencia

LOTE: OPT20044

TAMANO DE LOTE: 100 sobres

con 5 6vulos cada uno

METODO DE VALORACION: Espectroscopia UV-Visible

SEMESTRE: 2020-1

GRUPO: 1702

Analisis Resultado Especificacion
Masa solida a temperatura .
. : Masa solida a
ambiente, de forma ovoide ,
L temperatura ambiente,
Descripcién color blanco. Algunos

presentaron un ligero color
rosa en la punta.

de forma ovoide color
blanco sin cuarteaduras

Peso promedio y 2.699 2.69
variacion de peso (2.61 —2.780) (2.47-2.739)

o El intervalo incluye los
Intervalo de fusién 31-43°C 37°C
pH aparente 4 De2a4
Tiempo de licuefaccion a 2051
37°C (min) ) No mas de 15 min
Dispersién en agua a 6:35
37°C (min) ) No mas de 30 min
Dureza (kg fuerza) 4.8 Por especificar
Desintegracion (min) Mas de 30 min Por especificar

Hermeticidad

El envase no es hermético

El envase debe ser
hermético

Contienen no menos del

194.69% 90% y no mas de 110%
CVv=17.59% de acido ascorbico
Valoracion inicial indicada en el marbete
Contienen no menos del
115.21% 90% y no mas de 110%
CV=56.83% de &acido ascoérbico
Valoracion final indicada en el marbebte
OBSERVACIONES: ANALIZO: K Cicceme Jiidbsd
Ninguna. FECHA: 09 de Septiembre de 2019

DICTAMEN: RECHAZADO

| Vo. Bo. ASESOR: A fece//(

ER




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO l\
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA w

CERTIFICADO DE ANALISIS

PRODUCTO: Acido ascérbico 250mg, ~ LOTE: OPT20037 TAMANO DE LOTE: 100 sobres
Owulos con 5 dvulos cada uno
ETAPA: Producto terminado METODO DE VALORACION: Espectroscopia UV-Visible
USO: Docencia SEMESTRE: 2020-1 GRUPO: 1751
Anélisis Resultado Especificacion _
Masa solida a -
Descripcion ' de forma ovoide color s i blan’co sin
blanco. Algunos estan A teadras
huecos.
J.Péso promedio y 2.69g 2.6g
variacion de peso (2.54 — 2.769) | (2.47-2.739)
Intervalo de fusion 31-38°C Elintervalo incluye los 37°C
pH aparente 4 De2a4
Tiempo de licuefaccion a 17-08
1 37°C (min) - No mas de 15 min
Dispersion en agua a 21:14
37°C (min) ' No mas de 30 min
Dureza (kg fuerza) - 5.3 Por especificar
Desintegracion (min) - 12:15 — 24:31 Por especificar _
” El envase debe ser
Hermeticidad L El envase es hermético hermético
Contienen no menos del
123.14% 90% y no mas de 110% de
CV=1.26% acido ascorbico indicada en
Valoracion inicial el marbete
Contienen no menos del
100.42% 90% y no mas de 110% de
CV=8.74% acido ascorbico indicada en
Valoracion final el marbete
OBSERVACIONES: ANALIZO: 3- Coizeces f‘f/‘“ =¥
Ninguna. FECHA: 12 de Septlembre de 2019

DICTAMEN: RECHAZADO
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Anexo 5. Datos crudos de control de proceso de los lotes de transferencia

Las tablas 18, 19 y 20 muestran los datos crudos de peso de 6vulos de acido
ascorbico para el control del proceso de fabricacion en lotes de transferencia de

tecnologia.

Tabla 18. Datos de peso para control de proceso del lote OPT19278

Muestra Peso de los évulos (g) Media
1 2.7253 2.8938 2.9506 2.8818 2.8118 2.8527
2 2.8137 2.8245 2.8644 2.8269 2.7463 2.8152
3 2.7602 2.8487 2.8525 2.8306 2.7668 2.8118
4 2.7910 2.7677 2.7907 2.8017 2.7807 2.7864
5 2.8104 2.7730 2.7410 2.7475 2.7809 2.7706
6 2.7212 2.7337 2.7285 2.7146 2.6621 2.7120
7 2.6735 2.7458 2.7089 2.6670 2.6757 2.6942
8 2.7207 2.6997 2.7346 2.7454 2.7084 2.7218
9 2.6355 2.7056 2.7657 2.6581 2.7171 2.6964
10 2.6152 2.5963 2.6361 2.6460 2.5990 2.6185
11 2.5692 2.5770 2.5829 2.5968 2.6290 2.5910
12 2.6192 2.6147 2.5994 2.6232 2.5533 2.6020
13 2.5913 2.6121 2.6050 2.5729 2.6262 2.6015
14 2.5699 2.5879 2.5712 2.5844 2.5418 2.5710
15 2.6046 2.6166 2.5791 2.5873 2.5782 2.5932
16 2.5568 2.5616 2.5659 2.5933 2.5988 2.5753

Tabla 19. Datos de peso para control de proceso del lote OPT20037

Muestra Peso (9) Media
1 2.7231 2.6633 2.7108 2.7418 2.6866 2.7051
2 2.7124 2.6988 2.6811 2.6962 2.7320 2.7041
3 2.7308 2.7189 2.7523 2.7188 2.7592 2.7360
4 2.7472 2.7351 2.6906 2.6951 2.7013 2.7139
5 2.6750 2.6705 2.7380 2.7034 2.7107 2.6995
6 2.7039 2.7014 2.6942 2.6465 2.6744 2.6841
7 2.7043 2.6894 2.6595 2.6560 2.7244 2.6867
8 2.6638 2.6754 2.6982 2.6925 2.6638 2.6787
9 2.6866 2.6938 2.6892 2.6803 2.6896 2.6879

10 2.6876 2.6648 2.7160 2.6613 2.6936 2.6847
11 2.6725 2.6836 2.6622 2.6675 2.6911 2.6754
12 2.6887 2.6463 2.6552 2.6435 2.7032 2.6674
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Tabla 20. Datos de peso para control de proceso del lote OPT20044

Muestra Peso (g) Media
1 2.7326 2.7284 2.7636 2.7371 2.7504 2.7424
2 2.7430 2.7760 2.7324 2.7225 2.7332 2.7414
3 2.7501 2.6657 2.7549 2.7387 2.7442 2.7307
4 2.7227 2.7043 2.7407 2.7350 2.6845 2.7174
5 2.6834 2.7163 2.6693 2.6681 2.7129 2.6900
6 2.6553 2.6632 2.6933 2.6960 2.6924 2.6800
7 2.6689 2.6100 2.6582 2.6662 2.6567 2.6520
8 2.6376 2.6754 2.6607 2.6817 2.7070 2.6725
9 2.6780 2.6856 2.7224 2.7314 2.6745 2.6984
10 2.6891 2.7235 2.6474 2.6924 2.6566 2.6818
11 2.6455 2.6653 2.6666 2.6057 2.6299 2.6426
12 2.6335 2.6746 2.6684 2.6682 2.6659 2.6621
13 2.6251 2.6467 2.6520 2.6283 2.6991 2.6502
14 2.6586 2.6451 2.6354 2.6159 2.6539 2.6418
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Anexo 6. Datos crudos del control de proceso del lote 16

La tabla 21 muestra los datos crudos de peso de 6vulos de acido ascorbico para el

control del proceso de fabricacion en el dltimo lote de escalamiento.

Tabla 21. Datos de peso para control de proceso del lote 16

Muestra Peso (g) Media
1 2.7515 2.8072 2.8422 2.7567 2.8216 2.7958
2 2.7171 2.7472 2.7237 2.7114 2.7165 2.7232
3 2.7094 2.7398 2.6942 2.7387 2.7192 2.7203
4 2.7424 2.7447 2.7299 2.6919 2.7162 2.7250
5 2.7394 2.7043 2.7234 2.6987 2.7691 2.7270
6 2.7026 2.7224 2.7020 2.6874 2.7020 2.7033
7 2.6962 2.7002 2.7004 2.7197 2.6599 2.6953
8 2.7150 2.6949 2.7230 2.7205 2.7329 2.7173
9 2.6829 2.6809 2.6635 2.7172 2.7384 2.6966
10 2.6626 2.6395 2.6437 2.6651 2.6297 2.6481
11 2.6622 2.6443 2.6722 2.6724 2.6758 2.6654
12 2.6350 2.6582 2.6175 2.6549 2.6462 2.6424
13 2.6699 2.6790 2.6632 2.7116 2.6050 2.6657
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