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RESUMEN

Se evaluo el impacto del uso de tecnologia automatizada en las operaciones unitarias y en la productividad de la
fabricacion de ciprofloxacino 500 mg tabletas recubiertas. Se trasladaron las etapas de amasado y secado del granulado a
equipos automatizados, identificando los parametros criticos del nuevo proceso; asimismo, se cuantificaron y compararon
las horas/hombre empleadas en el nuevo proceso. El proceso se llevé a cabo a través de dos etapas: amasado en amasador High
Shear y secado en secador de lecho fluido. Los resultados fisicos, fisicoquimicos y microbioldgicos del producto obtenido
por el nuevo disefio estuvieron conformes a las especificaciones de calidad previamente establecidas, como 98,67% de
disolucidn y cumplimiento de los estudios de estabilidad acelerada. Se concluy6 que el empleo de tecnologia automatizada
bajo el disefio propuesto fue satisfactorio, se mejoraron los atributos de calidad y se report6 un ahorro significativo de 50%
aproximadamente en tiempos_ horas/hombre y horas/maquina.
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SUMMARY

In this research was evaluated the impact of use of automated technology in unit operations and manufacturing
productivity of ciprofloxacin 500 mg coated tablets, kneading and drying stages of granulated were moved to automated
equipment, identifying critical parameters of new process; also were quantified and compared the man/hours used in new
process. The process was carried out through two stages: kneading in High Shear mixer granulator and drying in fluid
bed dryer. The physical, chemical and microbiological product results obtained by new design were in accordance with
previously established quality specifications for this product, as 98,67% dissolution and compliance of accelerated stability
studies. Were concluded that the use of automated technology under the proposed design was satisfactory, quality attributes
were improved and reported a 50% saving in time about man/hours and machine/hours.

Keywords: automated technology, High Shear mixer granulator, fluid bed dryer, productivity.

INTRODUCCION calidad y productividad; esto implica la optimizacién de
procesos, capacitacion y utilizacion de tecnologia ®.
I Luslo ‘dztectr[ll‘ol(;lgl'as aut%fgatailzadas en iflaénpo Existen diversos tipos de formas farmacéuticas,
€/aIndustria, ha permiticoaicanzar estandares — gio o Jas tabletas aquellas de mayor escala a nivel de
as altos de calidad y productividad de bienes d Y

produccion en la industria, ya que desde este punto de
vista, su fabricacién resulta sencilla y rentable gracias a los
procesos mecanizados. La produccion de tabletas se inicia
normalmente con la elaboracién de un granulado, siendo
el procedimiento mas utilizado la granulacién hiimeda ®.

manufacturados en muchos campos, como: farmacéutico,
alimentario, metaltugico, minero y quimico ®. Este
fenomeno de innovacion también tiene gran importancia
en el sector de la industria farmacéutica, la cual se encarga de
disefiar, elaborary distribuir medicamentos, que tienen como
objetivo mejorar la calidad de vida de los pacientes y prevenir En vista del impacto que tienen las formas
enfermedades. Los medicamentosdeben serseguros, eficaces  farmacéuticas solidas orales, tanto en demanda de
y de calidad para el consumidor final, ademds de cumplircon  medicamentos de calidad como en la productividad de los
todas las exigencias regulatorias relacionadas a losatributosy  procesos de manufactura involucrados, se hace necesario
caracteristicas para los que fueron fabricados *. el uso de tecnologia automatizada que nos permita
Elreto que tiene laindustriaactualmentees producir ~ controlar mejor los procesos, brindando productos con
medicamentos de calidad a un menor costoy en el menor el nivel de calidad adecuado, optimizando los tiempos y
tiempo posible, integrando lo que son los conceptos de  recursos en los procesos de una planta farmacéutica.
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Tabla 1. Resultados de humedad del granulado.

Etapa % Humedad

Secador de lecho fluido (1° parcial) 3,65
Secador de lecho fluido (2° parcial) 2,36
Muestreo de todo el lote 2,38
Mezcla final 2,17
Reportado por control de calidad 2,13

Por tal motivo, el presente estudio tuvo como
proposito evaluar el impacto del uso de tecnologia
automatizada en las operaciones unitarias y la
productividad en la fabricaciéon de ciprofloxacino 500
mg tabletas recubiertas, en contraste con el uso de
tecnologia convencional.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio comparativo, experimental
y de corte transversal.

Para el proceso de fabricacién del producto
ciprofloxacino 500 mg tabletas recubiertas, se empled
un secador de lecho fluido y un mezclador-granulador
de alta velocidad, automatizados, en remplazo de los
equipos convencionales amasador planetario y estufa
estatica. Asimismo, se utilizaron balanza analitica,
balanza de humedad Mettler Toledo, cromatdgrafo
liquido de alta performance (HPLC), desintegrador,
durometro, friabilizador. Los reactivos de andlisis fueron
agua destilada, metanol HPLC, hidroxido de sodio,
fosfato monobasico de potasio,
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Tabla 2. Resultados de aspecto del granulado.

Especificacién Aspecto (Mezcla final)

Granulado de color blanco amarillento Conforme

Tabla 3. Resultados de dosaje de ciprofloxacino.

Ny Resultado Promedio

Especificacién Muestras (mg/803,12mg) (mg/803,12mg)

INICIO 528,31076 527,59099
526,87121

Ciprofloxacino MEDIO 528,54896 528,61690
463,344 mg/803,12mg- 528,68484

566310mg/80312mg  pinap 54265489 542,10968
541,56438

Promedio 532,7725

de productividad: ahorro de horas-hombre y horas-
maquina. Las evaluaciones fisicas, fisicoquimicas y
microbioldgicas se llevaron a cabo en cada etapa de
fabricacién para verificar del cumplimiento de las
especificaciones establecidas y medir el impacto del uso
de la tecnologia automatizada empleada.

La muestra empleada para la evaluacion de la
conformidad de los criterios de aceptacion establecidos
previamente, fueron representativos del tamario de lote.

RESULTADOS Y DISCUSION

La aplicacion de la nueva tecnologia, en
sus diferentes etapas, en cuanto a los resultados

hidroxido de potasio, sodio fosfato
monobdsico monohidratado. Capacidad de proceso de Pesos de tabletas de Ciprofloxacino 500 mg
La metodologia empleada - il
, . . Procesar datos === _Dentro de
se basd en evaluar las diferencias LIE 0.741 } } — = General
1 Objetivo *
entre el' uso de la tecnOIOgla LS:E 0,819 ‘ || | Capacidad (dentro) del potencial
convencional y el empleo de Medida delamuestra  0,7796 \ | Cp 3,06
, . . CPL 303
la tecnologia automatizada, y Numero de muestra 190 \ \ oPU 300
R . . Desv. Est. (Dentro)  0,00424788 | | ’
cuantificar el impacto positivo Desv.Est (General) 000457946 | | | Cpk 303
en la productividad. Para ello, | | Capacidad general
L . Pp 2,84
se disefiaron las operaciones | | PPL 281
del proceso automatizado de \ \ EP'tJ Sg:
fabricacién del producto. Se evalu6 } I } om %
esta metodologia a través de datos ‘ |
cualitativos y cuantitativos con los S
cuales se verifico el cumplimiento ,\b?g’ ,\q,‘bQ & ,\z\'\Q ,\Q',\" ,\q‘bQ %Q‘g’ %»SQ
de las especificaciones de v O O O O O O
calidad establecidas: aspecto Desempefio observado | [ Exp. dentro del rendimiento | [ Exp. rendimiento general
del lad humedad PPM<LIE 0,00 PPM<LIE 0,00 PPM<LIE 0,00
e granulado, umedad, PPM>LSE 0,00 PPM>LSE 0,00 PPM>LSE 0,00
dosaje, disolucion, uniformidad PPM Total 0,00 PPM Total 0,00 PPM Total 0,00
de unidades de dosificacion.

.

También se consideré la mejora
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Figura 1. Evaluacion de capacidad de proceso de compresion.
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obtenidos, nos muestra lo

siguiente: Amasador

High Shear

Etapa

Etapa de granulado. En las

Impacto del uso de tecnologia automatizada en la productividad de ciprofloxacino

Tabla 4a. Tiempo horas-hombre (H-H) del proceso de granulacién.

Amasador Secadorlecho Secador Ahorro aplicando nueva
planetario fluido estatico tecnologia H-H (%)
1,89 53,44
0,48 1,28 62,5

| Amasado 0,88
pruebas fisicas de humedad
Secado o
(tabla 1), aspecto (tabla
2) y granulometria, los

resultados fueron similares a
los productos fabricados en

Amasador
High Shear

Etapa

Amasador Secador lecho
planetario i

Tabla 4b. Tiempo horas-maquina (H-M) del proceso de granulacién.

Secador

] Ahorro aplicando nueva
estatico

uido tecnologia H-M (%)

los equipos convencionales —Amasado 0,87 1,26 30,95
Y, junto con las pruebas Secado ---- ---- 0,50 0,99 50,00
fisicoquimicas, cumplieron

q ’ . p . Tabla 5. Resultados de pruebas fisicas.
con las especificaciones —

. esultado
establecidas. Por lo Parametro Especificacion terlot 2do lot 3er lot
mencionado, la fabricacion _ SLIORE ORORE SLIOLE
del producto empleando los Aspecto Tableta oblonga de color amarillo Conforme Conforme Conforme
equiposamasador High Shear  Peso promedio (1596 - 1176653}0“‘1‘}5 / tableta 1682,09mg 1681,00mg 1691,20 mg
y secador de lecho fluido, no
afectd los atributos criticos Tabla 6. Resultados de pruebas fisicoquimicas.
de calidad. Sin embargo, es Resultado

: it ERNIE
de resaltar que el estudio STAHHEEo R ler lote 2do lote 3er lote
je granulometria y aSlfteCSO Valoracion de 500 me tab 514,5mg/tab 492,6 mg/tab 505,1 mg/tab
ieron como  resultado  ciprofloxacino _ .

. I clorhidrato 450 - 550 mg/tab (90 - 110%) 193 9004 98,52% 101,02%

una mejor caracteristica o
lométrica a ue gmforén 131 add

granulon »ooya 9 deuntidadesde or VA< L1% (L1 =15%) 2,38 2,46 1,10
se redujo la presencia de  Goiceptacién (VA)
particulas finas que pueden 101,0 992 101,9
impactar en la etapa de 100,4 99,7 98,2
compresion. COIl res'pe‘cto Disolucién No menos que 80% (Q) en 30 100,9 101,6 100,3
a la prueba fisicoquimica, minutos 101,0 99,9 96,3
la evaluacion del dosaje en 99,5 99,2 996
los tres niveles considerados 99,7 98,0 977

(tabla 3) mostro
homogeneidad en la mezcla. Asimismo, se obtuvo
reduccion (ahorro) en el nuevo método con respecto
al tiempo horas-hombre y horas-mdquina (tabla 4);
evidencidandose un impacto positivo al aumentar la
capacidad productiva de la planta por el ahorro de
tiempos de proceso con el uso de nuevas tecnologias.

Etapa de compresion. El proceso fue satisfactorio debido
a que se obtiene un Cpk = 3,03 (figura 1), lo cual indica que
el proceso de compresion es capaz de producir unidades
dentro de especificacion, en funcion a las caracteristicas
del granulado obtenido, mediante el empleo de tecnologia
automatizada.

Etapa de producto terminado. Las pruebas
fisicas, como aspecto y peso promedio (tabla 5), y las
pruebas fisicoquimicas (tabla 6), cumplieron con las
especificaciones establecidas. Respecto a las pruebas
fisicas del producto, se encontré que los resultados
conformes se correlacionan con los resultados de la
etapa de granulado, en ambas etapas se cumplieron
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las especificaciones establecidas. En relacion a las
pruebas fisicoquimicas: cuantificaciéon de principio
activo, disoluciéon y uniformidad de unidades de
dosificacién; los resultados estuvieron de acuerdo
a las especificaciones establecidas para el producto
ciprofloxacino 500 mg tabletas recubiertas. Por lo
mencionado, la fabricacion del producto, empleando
amasador High Shear y secador de lecho fluido, no
afectaronlosatributosdecalidad del productoevaluado.
Adicionalmente, se pudo observar que el atributo de
calidad, uniformidad de unidades de dosificacion,
tuvo un mejor comportamiento en contraste con los
lotes realizados con tecnologia convencional, siendo
indicativo de mejora en la distribucion del activo en la
unidad de dosificacion.

Finalmente, el producto fue sometido a estudios
de estabilidad acelerada (condiciones: 40°C, 75%
HR), encontrandose conformidad en relacién a los
parametros establecidos.
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Estos resultados permiten establecer que los
parametros de trabajo de los equipos amasador High Sheary
secador de lecho fluido fueron adecuados y se mantuvieron
constantes durante el proceso, de acuerdo al disefio
establecido, para las etapas correspondientes; asimismo, los
resultados del desempefio de los equipos fueron conformes.

Los parametros de amasado y secado de los equipos
fueron controlados de manera automatizada; en el caso
del amasador: velocidad de la cuchilla, velocidad de la
paleta, velocidad de ingreso de la soluciéon granuladora y
tiempo de amasado; en el caso del secador de lecho fluido:
temperatura de aire de ingreso, temperatura del lecho de
secado, velocidad de ingreso del aire y tiempo de secado.

El control de estos pardametros ayudod a obtener
un granulado, en aspecto y tamafio de granulos, con
mejores caracteristicas en contraste a lo realizado con
el equipo convencional, amasador planetario y estufa
estdtica, que no cuentan con control automatizado de
los parametros mencionados anteriormente.

CONCLUSIONES

+ El uso de tecnologia automatizada en las operaciones
unitarias farmacéuticas genera un impacto positivo en
la productividad, permitiendo optimizar los procesos
de manufactura de productos. Ello conllevo al ahorro
en las operaciones unitarias de 2 horas-hombre y
horas-maquina, en promedio, por cada lote producido;
esto constituye aproximadamente 50% de ahorro en
comparacion con la tecnologia convencional.

El proceso de optimizacion de las operaciones de
amasado y secado empleando nueva tecnologia,
amasador High Shear y secador de lecho fluido, fueron
satisfactorias. Asimismo, se identificaron los parametros
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criticos del proceso de amasado y secado del producto
ciprofloxacino 500 mg tabletas recubiertas.
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