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RESUMEN

Para la preparacion de medicamentos inyectables estériles envasados en
ampolletas se emplea el uso de una maquina llenadora-selladora que mediante el
uso de flamas abre las ampolletas fundiendo el vidrio, inyecta con jeringas con
recubrimiento de teflon el producto previamente preparado en las ampolletas
abiertas y las cierra mediante fuego obtenido de una proporcidén oxigeno y gas
propano/butano. Las principales especificaciones de producto terminado en este
proceso son la hermeticidad de la ampolleta, el volumen de llenado y la altura de
sellado de la ampolleta. La propuesta de este trabajo es debido a la lentitud en el
proceso y a los bajos rendimientos al momento de pasar de un medicamento a
otro, esto porque los diferentes medicamentos que se fabrican se envasan en la
misma maquina. Las variables que se analizan durante el desarrollo del proyecto
son: El tipo de solucion (oleosa/acuosa), el volumen de llenado, la velocidad de
envasado de la maquina (ampolletas/minuto) y el indice de la proporciéon de los
gases de las cinco flamas involucradas en el proceso. Se realizan diferentes
experimentos hasta llegar a la conclusion de que el ajuste de la maquina
llenadora-selladora depende del ajuste de las flamas y el tipo de medicamento con
un valor de P de 0.003883 (probabilidad del 99.6%) con una significancia de 0.001
(99.9%) para el tipo de solucién y con un valor de P de 0.002022 (probabilidad del
99.8%) con una significancia de 0.001 (99.9%) para las flamas. Mediante las
proporciones gas/O2 resultantes de los diferentes experimentos, los indices que
resultaron significativos a la presion de salida de los gases que forman la flama, se
establecidé una guia para el ajuste de la maquina. La velocidad si se ve afectada
por la viscosidad y por el tipo de medicamento, sin embargo se ajustd para
lograrse la misma velocidad y por tanto se descarta como factor principal. Como
futuras investigaciones se sugiere el analisis estadistico para cada una de las
flamas involucradas en el proceso.

(Palabras clave: medicamento estéril, ampolletas, llenadora-selladora, tipo de
solucion, flamas).



SUMMARY

For the preparation of sterile injectable medicaments packed in vials the use of a
sealing filling machine that uses flasks opens the vials by melting the glass,
injecting with syringes with teflon coating the product previously prepared in the
open vials and the closing by fire obtained from a proportion of oxygen and
propane / butane gas. The main products of this product are in the tightness of the
ampoule, the filling volume and the sealing height of the ampoule. The proposal of
this work is due to the slowness in the process and the low yields when moving
from one medication to another; this is because all the medicines that are prepared
are packaged in the same machine. The variables are analyzed during the
development of the project are: The type of solution (oily / aqueous), the filling
volume, the speed of packaging of the machine (ampoules / minute) and the ratio
of the proportion of gases of the five flames involved in the process. Different
experiments are carried out until reaching the conclusion that the adjustment of the
filling-sealing machine depends on the adjustment of the flames and the type of
medication with a P value of 0.003883 (99.6% probability) is obtained with a
significance of 0.001 (99.9%) for the type of solution and with a P value of
0.002022 (probability of 99.8% %) with a significance of 0.001 (99.9%) for flames.
By means of the gas/O2 proportions resulting from the different experiments, the
indices that were significant to the outlet pressure of the gases that form the flame,
a guide was established for the adjustment of the machine. The speed has been
affected by the viscosity and by the type of drug, however it was adjusted to
achieve the same speed and therefore it is discarded as the main factor. As the
latest research, statistical analysis is suggested for each of the flames involved in

the process.

(Key words: sterile medicine, ampoules, filler-sealer, solution type, flames)
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1. INTRODUCCION

La industria farmacéutica es considerada "estratégica” en la mayoria de los
paises. Tal apreciacion obedece al impacto significativo que tiene el sector de la
salud de las naciones, asi como a su fuerte participacion en el abatimiento de
padecimientos de muy diferente indole. La industria dedicada a la fabricaciéon de
medicamentos inyectables contenidos en ampolletas tiene como consumidor
principal al sector salud publico, debido a que el tipo de medicamento que se

envasa de esta manera se emplea en cirugias.

Este medicamento necesita cumplir con dos caracteristicas principales, la
esterilidad y el volumen: La cantidad contenida en la ampolleta, o volumen (1
hasta 20 mililitros) y mantenerse estéril hasta el momento de su uso. En este
trabajo se pretende parametrizar el proceso de envasado antes de llenar la
ampolleta y al sellarla; para reducir el tiempo de exposicion a contaminacion del
producto. A su vez mejorar resultados disminuyendo el rango de variacion en el

volumen de llenado y asegurando la hermeticidad del envase.

En este capitulo se describen los elementos generales para la obtencion de
ampolletas que contengan medicamento inyectable estéril y los antecedentes del
tema. Posteriormente se presentan argumentos de diversas publicaciones
cientificas que fungen como fundamento tedrico para la resolucién de un problema
comun en la industria dedicada a la elaboracién de medicamentos y como cierre
del capitulo se exponen los motivos por los que se decidid desarrollar este

proyecto.
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1.1 Generalidades

Una forma farmacéutica es la disposicion fisica que se da a los farmacos y aditivos
para constituir un medicamento y facilitar su dosificacion y administracion. La
consideracion de uso es la informacion adicional relacionada con el uso del
medicamento, para manejar, prescribir, preparar y emplear correctamente el
medicamento. Esta informacidon se especifica a las siguientes caracteristicas:
Dispersable, efervescente, inyectable, liberacion prolongada, liberacion retardada,
masticable, para dialisis peritoneal, para enema, para inhalacion, para irrigacion,

para nebulizacion, para solucion y para suspension.

La via de administracion es la ruta que se elige para administrar un medicamento
a un individuo. De manera general, la via de administracion puede ser enteral,
cuando la administracion es en algun sitio del conducto digestivo, o parenteral,

cuando la administracion es por una via diferente a la enteral.

Las formas farmacéuticas que pueden administrarse de manera parenteral son:

Emulsion, solucion y suspension.

a) Emulsion, es un sistema heterogéneo, generalmente constituido de dos liquidos
no miscibles entre di; en el que la fase dispersa esta compuesta de pequefios
glébulos distribuidos en el vehiculo en el cual son inmiscibles. La fase dispersa se
conoce también como externa o continua. Existen emulsiones del tipo agua/aceite

O aceite/agua y se pueden presentar como semisoélidos o liquidos. El o los

farmacos y aditivos pueden estar en cualquiera de las fases.

b) Solucion, es un preparado liquido, claro y homogéneo, obtenido por disolucion
de el o los farmacos y aditivos en agua u otro disolvente; esta solucidon se utiliza
externa o internamente. Las soluciones inyectables, oftalmicas y oOticas deben ser

estériles y libres de particulas.

C) Suspension, es un sistema disperso compuesto de dos fases, que contienen el
0 los farmacos y aditivos. Una de las fases es la continua o externa, que

generalmente es un liquido. Y la otra fase es dispersa o interna, que esta
13



constituida de solidos (farmacos) insolubles, pero dispersables en la fase externa
(FEUM, 2016).

Los envases Uutilizados en estas formas farmacéuticas son primario (ampolleta) y
secundario (cajilla), este estudio se enfoca en el envase primario. Los sistemas de
envasado de producto estéril consisten en materiales de vidrio, caucho y plastico y
estan en contacto intimo con la formulacién. Estos materiales pueden afectar
significativamente a la estabilidad de la formulacion. La interaccion entre el envase
y el contenido solo se convierte en una preocupacion cuando se encuentran
problemas. Por esta razdn, hay pocas publicaciones cientificas que describen los

materiales de embalaje disponibles (Sacha et al., 2010).

Para las soluciones estériles se emplea el vidrio de tipo | que estd hecho
basicamente de tres compuestos inorganicos: SiO273% (6xido de silicio),
Na2C0O3-14% (carbonato de sodio) y CaCO3 -11% (carbonato de calcio). En
esencia, es incoloro. Durante su manufactura se afiaden oxidos metalicos como
son el fierro, cobalto, manganeso, niquel, aluminio, cromo, arsénico, bario, y otros.
Varios de estos pueden darle color al vidrio. Este envase tiene caracteristicas que
permiten su uso en la manufactura de contenedores para farmacos y otras

sustancias estériles.

En la Tabla No. 1 se describe cada una de las principales caracteristicas y su

importancia.
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CARACTERISTICAS IMPORTANCIA

Filtran longitudes de onda especificas. Envase para sustancias fotosensibles.

Tolera esterilizacion (mediante vapor a 1210°C, y seco a

Altos puntos de fusion. ) ) )
2600°C) para control microbiolégico.

Excelente resistencia quimica. Dificilmente interactia con el contenido.
Superficie lisa. Facil de limpiar.
Rigidez y estabilidad. Resiste el vacio.

Sigue un patrén estructural de un molde.  F&cil para hacer varios contenedores.

Tabla 1. Caracteristicas importan!es del vidrio como un material adecuado para

farmacos (Carraretto et al., 2011).

El proceso para envasar soluciones estériles inyectables se lleva a cabo siguiendo
una secuencia logica de operaciones durante las cuales los insumos adquieren un
mayor valor agregado frente a su condicion inicial. Lo que implica la existencia de
elementos tecnoldgicos, representados en materias primas, material de envase,
equipos, instalaciones, procedimientos, recursos humanos, y un mecanismo

constante de retroalimentacion dentro de los procesos.

Se realizd un estudio donde se identificaron tres grupos de caracteristicas que
definen la capacidad de manufactura de los laboratorios farmacéuticos: Las
relacionadas con el grupo farmacoldgico al que pertenecen los principios activos,
las que corresponden a especificaciones del medicamento por su condicion de
esterilidad, y las asociadas a la tecnologia para la fabricaciéon de cada forma

farmacéutica (Vallejo-Torres, 2007).

Para las preparaciones farmacéuticas principalmente deben considerarse las

normas NOM-059-SSA1-2015 y la NOM-073-SSA1, 2005. La NOM-059-SSA1l-

2015 "Buenas practicas de fabricaciéon de medicamentos” tiene como objetivo el

establecimiento de los requisitos minimos necesarios para el proceso de

fabricacion de los medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o
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con fines de investigacion. Esta norma es de observancia obligatoria para todos
los establecimientos dedicados a la fabricacion y/o importacion de medicamentos
para uso humano comercializados en el pais y/o con fines de investigacion, asi
como los laboratorios de control de calidad, almacenes de acondicionamiento,

depdsito y distribucion de medicamentos y materias primas para su elaboracion.

De igual manera la NOM-073-SSA1l, 2005 "Estabilidad del medicamentos”
establece que el producto final tiene como requerimientos especificos, ademas de
los caracteristicos conforme al principio activo del medicamento, los siguientes:
Apariencia, color, olor, claridad de la solucion, pH, ensayo, contenido de
conservadores, esterilidad, pirébgenos o0 endotoxinas bacterianas, volumen
promedio y pérdida de peso (NOM-073-SSA1, 2005). Siendo principalmente la
esterilidad el requerimiento que mas se cuida en el proceso de llenado-sellado de
la ampolleta. El proceso se valida mediante un llenado aséptico y se controla

mediante calificacion de areas y capacitacion al personal.

1.2 ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La elaboracion de medicamentos liquidos estériles contenidos en ampolletas, se
compone de dos procesos principales, la fabricacion del medicamento y el
envasado en las ampolletas. Siendo el envasado, el mayor problema debido a que
se expone el medicamento que se ha fabricado en gran cantidad. Si este
medicamento en gran volumen contenido en un tanque no se envasa en las
ampolletas en un tiempo breve y de manera correcta, puede perder su efecto
terapéutico y/o contaminarse; lo que significa pérdidas financieras importantes.
Una vez afectado el producto en cualquiera de las etapas, no se puede retrabajar;
de manera instantanea pasa a ser un desecho que debera recibir un tratamiento

especializado, por el tipo de sustancias quimicas que conforman al producto.

El envasado de ampolletas se efectia en una maquina denominada llenadora-

selladora que se encarga de abrir las ampolletas previamente esterilizadas,

16



llenarlas con el medicamento en la cantidad adecuada y cerrarlas herméticamente.
Las ampolletas se abren y cierran mediante flamas que funden el vidrio de las
mismas. El liquido es inyectado mediante jeringas de acero inoxidable revestidas
en su interior con teflon. El operador se encarga de alimentar la maquina con las
ampolletas y programar los parametros bajo los que funcionard la llenadora-

selladora.

Una misma maquina se emplea para toda una gama de productos,
aproximadamente 40 medicamentos diferentes en esta empresa en particular, por
lo que cada medicamento es un nuevo reto debido a que cada producto tiene
diferente presentacion: Volumen a envasar, tamafio del envase y el tipo de
medicamento. Las principales caracteristicas del liquido a llenar que afectaran a
este proceso son la densidad, la viscosidad, la inflamabilidad, la presiéon de vapor,
el tipo de solucibn (acuosa u oleosa), y el tiempo de degradacion del

medicamento.

Es comun que, aunque se tiene un periodo de tiempo limite de exposicion del
producto entre la etapa de fabricacion y la etapa de envasado para todos los
productos, una vez terminada la fabricacion se inicia de manera inmediata el
envasado. La merma que se genera corresponde en parte al producto
muestreado, con el objetivo de monitorear que se estad llenando la cantidad
correcta, herméticamente y que el acabado de las mismas es estéticamente

adecuado.

Es comun que es presenten no conformidades debido a que los lotes no cumplen
con los rendimientos en la etapa de envasado, sobrepasan los limites de tiempo
entre etapas o bien se rechazan por un acabado inadecuado; no obstante el
problema principal son las pérdidas financieras y pérdidas de clientes por no
cumplir con los lotes en los tiempos de entrega, todo esto derivado del problema

expuesto.
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1.3 ESTADO DEL ARTE

En esta seccion se efectla una revision bibliogréfica cientifica-tecnologica, en la
que se involucran el tipo de solucion y el proceso de envasado por lo cual ser
revisan patentes de la maquina que efectla el proceso y articulos cientificos que
involucran nuestra solucién problema principal por ser el reto mas importante para
envasar. Una microemulsion que por la naturaleza del principio activo es insoluble
en agua y se formula entre dos fases, mismas que favorecen el crecimiento
bacteriano si dicha preparacion se mantiene en espera de envasarse por periodos

prolongados afectando el periodo de caducidad del medicamento.

Los temas principales son el tipo de solucion problema y el proceso de envasado,
en donde se involucran el envase primario, la maquina y las variables que afectan
el rendimiento de envasado de las ampolletas, ademas de los tipos de

medicamentos Yy las propiedades que afectan a la etapa de envasado.
1.3.1 SOLUCION PROBLEMA

La solucion problema es un medicamento anestésico que tiene como principio
activo una molécula que es insoluble en agua por lo que requiere en su
preparacion de aditivos oleosos, entre estos se encuentran la lecitina de huevo, el
glicerol y el aceite de soya, estos en conjunto con el agua forma una
microemulsion. Las emulsiones representan una compleja composicion en su
formulacion; su idoneidad para la via de administracion intravenosa es
dependiente de varios factores, los principales son la inestabilidad de la emulsion,
el dolor al momento de inyectarse y la necesidad de agentes antimicrobianos para

prevenir la sepsis (Baker-Naguib, 2005).

El anestésico utilizado tiene varias caracteristicas favorables como agente
hipnético, incluyendo los tiempos rapidos de inicio de accidon terapéutica y de
eliminacion, previsibilidad y facilidad de titulacion, y un perfil de seguridad general
sélido al momento de usarse. A pesar de estos beneficios este medicamento se ha

asociado con la aparicion de infecciones relacionadas con la atencion médica, el

18



potencial a causar infecciones se ha atribuido a la naturaleza lipofilica de sus
formulaciones, un medio que apoya fuertemente el crecimiento bacteriano

extrinseco a temperatura ambiente.

En 1989, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) aprobd el medicamento como agente de induccion para anestesia general.
Desde entonces, numerosos informes de tal medicamento son relacionados con
infecciones generando una gran preocupacion entre el publico y organismos
involucrados con la salud, lo que lleva a la generacion de estrictos protocolos de
manejo y, en algunos paises el requisito de adicionar aditivos antimicrobianos a
las formulaciones. En muchos otros paises, sin embargo, no se han adoptado
tales estandares, esto debido en gran parte a los costos involucrados y al
argumento de que existe evidencia insuficiente para la efectividad de tales aditivos

antimicrobianos.

La administracion de este anestésico, uno de los mas frecuentemente empleados
en todo el mundo, se ha asociado con varias infecciones iatrogénicas a pesar de
su relativa seguridad, en un articulo publicado en junio de 2016 se presenta una
vision general de la evidencia de dicho anestésico como fuente de infeccion y la
evaluacion de estrategias preventivas, identificAndose 58 estudios, 20 brotes

relacionados reportados afectando a 144 pacientes y resultando en 10 muertes.

El aditivo edetato disddico (EDTA) se introdujo en la formulacion en 1996 debido a
que retarda el crecimiento bacteriano a > 1 log UFC (unidades formadoras de
colonias), de aproximadamente 20 microorganismos incluyendo 7 bacterias que
son Gram-positivo, 10 gram-negativo, y 3 hongos. Ademas, gracias a este, la
incidencia de infecciones disminuyd de 39 a 9 infecciones por afio en los Estados

Unidos.

Han pasado mas de 2 décadas desde que surgieron los primeros brotes de
infecciones relacionadas con este anestésico contaminado, y los incidentes de

contaminacion relacionada a las infecciones persisten, a pesar de la introduccion
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de formulaciones antimicrobianas. La falta de adherencia estricta al manejo
aséptico en las areas del fabricante parece haber sido un factor causal en la

mayoria de los episodios informados en todo el mundo. (Zorrilla-Vaca y col., 2016)

En un estudio se probé como aditivo para inhibir el crecimiento bacteriano del
medicamento que es nuestra solucidon problema a la lidocaina, un anestésico local.
Se compard el crecimiento bacteriano en los microorganismos patégenos:
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomona aeruginos, y Candida
albicans inoculandolos en soluciones de preparaciones con diferentes porcentajes
medicamento-lidocaina y se incubaron por 24 horas. El crecimiento de
microorganismos en cada solucion se comparé con el conteo de numero de
colonias a partir del subcultivo de la solucion a 0, 3, 6, 12 y 24 horas. El
medicamento favorecid el crecimiento de E. coli y C. albicans, mantuvo niveles
estaticos de S. aureus y fue bactericida hacia P. aeruginosa, como se puede
observar en los graficos de las figuras 1-4. Por lo que concluyeron que la lidocaina

no inhibe el crecimiento bacteriano. (Wachowski y col., 1999.)

Figura 1. NUumero de Unidades formadoras de colonia (CFU) de Escherichia coli
contadas versus tiempo después de la inoculacion en varias mezclas. *P<0.05

significativamente diferente de la linea base (tiempo 0). (Wachowski y col., 1999)
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Figura 2. NUimero de Unidades formadoras de colonia (CFU) de P. aeruginosa
contadas versus tiempo después de la inoculacion en varias mezclas. *P<0.05

significativamente diferente de la linea base (tiempo 0). (Wachowski y col., 1999)

Figura 3. Numero de Unidades formadoras de colonia (CFU) de C. albicans
contadas versus tiempo después de la inoculacion en varias mezclas. *P<0.05

significativamente diferente de la linea base (tiempo 0).
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Figura 4. Numero de Unidades formadoras de colonia (CFU) de S. aureus
contadas versus tiempo después de la inoculacion en varias mezclas. *P<0.05

significativamente diferente de la linea base (tiempo 0). (Wachowski y col., 1999)

Este antecedente nos sugiere que la mejor forma de evitar la contaminacion del
medicamento es disminuyendo los tiempo de envasado de dicha formulacion y
que por lo menos para evitar el crecimiento de E. coli se debe envasar antes de 12

horas y antes de 24 horas para C. albicansy S. aureus.

Los microorganismos necesitan agua para crecer, y los requerimientos de dicha
agua se describen en términos de la actividad del agua (aw), la actividad del agua
es definida como el radio de la presion de vapor del sustrato de agua pura a la

misma temperatura (Jay 2000).

aw = p/po,
Donde:
p = presion de vapor de la solucién.

po = presion de vapor de la solucién del solvente (usualmente agua).
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La awdel agua pura es 1.00 y la aw de un sustrato completamente deshidratado es
0.00. El valor de aw va en esta escala 0.00 - 1.00, por tanto el porcentaje de
equilibrio de humedad relativa es aw multiplicado por 100. El aw para el huevo es
de 0.97 y en la siguiente tabla podemos observar la cantidad de aw necesario para

el crecimiento de ciertos microorganismos patogenos.

Microorganismo Minimo Optimo Maximo
Campylobacter spp 0.98 0.99
Clostridium botulinum type E 0.97
Shigella spp 0.97
Yersinia enterocolitica 0.97
Vibrio vulnificus 0.96 0.98 0.99
Escherichia coli 0.95 0.99
Salmonella spp 0.94 0.99 >0.99
Vibrio parahaemolyticus 0.94 0.98 0.99
Bacillus cereus 0.93
Clostridium botulinum 0.93
Clostridium perfringens 0.94 0.95-0.96 0.97
Listeria monocytogenes 0.92
Staphylococcus aureus 0.83 0.98 0.99
Staphylococcus aures (toxina) 0.88 0.98 0.99

Tabla. 2 Valores de aw aproximados para el crecimiento bacteriano de patdgenos.

(Jay, 2000)
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El aceite de soya y la lecitina de huevo, que son parte de la formulacion, favorecen
el crecimiento bacteriano, por lo que el riesgo latente de contaminacion depende
principalmente del tiempo de exposicion de la preparacion farmacéutica antes del

envasado, por lo que mientras menos se exponga es mejor.

1.3.2 EL PROCESO GENERAL

Como ya se ha mencionado en la fabricacion de medicamentos estériles
envasados en ampolletas se cuenta con dos procesos principales, la de
fabricacion del medicamento y la de envasado del mismo, sin embargo en esta
seccion detallaremos el proceso completo, mismo que se observa en el esquema
de la figura 5, y que consta de las siguientes etapas: La dispensacion de materias
primas y material de envase, la fabricacion del medicamento en un tanque de
acero inoxidable, la filtracion del medicamento liquido del area donde se fabrico al
area estéril donde se encuentra la maquina llenadora-selladora, el envasado
primario en el que los litros fabricados en el tanque se envasaran en las
ampolletas a pequefios volimenes y por dltimo el envasado secundario que
también se conoce como acondicionamiento, etapa en la que se colocan las

ampolletas en su cajilla junto con su instructivo y fecha de caducidad.
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Figura 5. Proceso general de la fabricacion de soluciones estériles envasadas en

ampolletas (Fuente propia, 2016).

La dispensacion en la industria farmacéutica es el suministro de materias primas,
sustancias quimicas con caracteristicas particulares que permiten la obtencion de
un medicamento con efecto terapéutico, y materiales de envase que en nuestro
caso son las ampolletas de vidrio; tanto materias primas como materiales de
envase deben cumplir con pruebas preestablecidas que se evidencian mediante
un certificado en el que se aprueba su uso. Una vez aprobados y emitida la orden
de fabricacion para un lote, el operador del area de almacén provee las cantidades
solicitadas con una indumentaria conforme a las hojas de seguridad para cada
sustancia y en las cantidades indicadas en la orden, y las pesara en una balanza

previamente calibrada y en una area liberada. La liberacion de areas consiste en
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revisar mediante un checklist que el area cumpla con una limpieza previa, y con

temperatura y humedad relativa dentro de parametros preestablecidos.

La fabricacion del medicamento se lleva a cabo en un area distinta al lugar donde
se dispensod, esta area es previamente limpiada con alcohol isopropilico al 70%
con el fin de reducir/eliminar microorganismos en el ambiente, a esta limpieza se
le conoce como sanitizacion y se lavan paredes, techo, piso y cualquier superficie.
Por medio de una esclusa se introducen a esta zona las materias primas
dispensadas, una vez que se tiene todo listo para empezar a mezclar las
sustancias quimicas en agua para la fabricacion de inyectables, se solicita al area
de auditoria de proceso que realice un muestreo en las superficies y el aire por
medio de placas con medio de cultivo para microorganismos, ademas del
muestreo del agua para la fabricacion de inyectables contenida en el tanque. El
agua gque recolecta el auditor de proceso se envia al laboratorio de calidad para
verificar las pruebas que debe cumplir; una vez que se tiene el resultado se

comunica a planta para iniciar la elaboracion del medicamento.

El operador empezarad a leer las instrucciones del modo de preparacion, cada
medicamento tiene sus propias instrucciones, incluso si es el mismo medicamento
y solo cambia el volumen a fabricar. El objetivo principal de la fabricacion es
disolver mezclando todas las sustancias en el medio acuoso, una vez disueltas se
lleva al volumen solicitado, en la orden que se conoce como aforo, empleando una
regleta calibrada. Se le inyecta nitrdgeno al tanque para generar una atmoésfera

inerte o libre de oxigeno, para evitar el crecimiento bacteriano.

La filtracion es el momento en el que se pasa el medicamento liquido que se
encuentra en el tanque en gran volumen, generalmente litros, del éarea de
fabricacion al area de envasado primario. En esta etapa se usan filtros y
mangueras esterilizados, en la esterilizacion, a diferencia de la sanitizacion, se
eliminan todas las formas viables de vida, puesto que no basta con matar al
microorganismo sino que también deben eliminarse las esporas que son restos de

microorganismos muertos que en condiciones propicias dan lugar a la germinacion
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del microorganismo. Asi como se emplean filtros estériles, el proceso de filtracion
es la manera de esterilizar el medicamento liquido y hacerlo llegar al area donde
se envasa, que es también un area estéril. Los filtros que se usan son filtros con
poros de 0.2 micras como el que se puede observar en la Figura 2. Estos son
validados como filtros esterilizantes de conformidad con las normas HIMA y ASTM

F-838-05, y se verifican por el método de punto de burbuja.

El punto de burbuja ha sido descrito por la "American Society for Testing and
Materials Standard (ASMT) Method F316™ y se describe a continuacion: La parte
superior del filtro se pone en contacto con el liquido y el fondo con aire, el fijador
del filtro se conecta con una fuente de presion regulada. La presion del aire se
aumenta gradualmente creando burbujas en el liquido de la parte superior. A
presiones menores que el punto de burbujeo, el gas pasa a traves del filtro por
difusion, pero cuando la presion es suficientemente mayor para desplazar liquido
de los poros, provoca un flujo neto global y comienzan a verse las burbujas. La
presion inicial aplicada determina el tamafo (y localizacion) de los agujeros de
mayor tamafo; la presion en el punto de burbujeo libre/abierto determina el
tamafio de poro significativo del elemento. Este Ultimo puede verse afectado por la

velocidad de flujo y presion.

La relacion entre la presion de transicion y la presion del punto de burbujeo es la

siguiente:
D=(4gxcosq)/ P
Dénde:
P = presion de punto de burbujeo
g = tension superficial del liquido (72 dinas/cm por agua)
q = angulo de contacto liquido-sdlido (que en el agua es generalmente cero)

D = didmetro del poro
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Y es bajo este fundamento que en la practica se verifica la integridad del filtro, la
presion y el fluyjo en los que se asegura que el filtro se encuentra en buenas
condiciones. Esto viene indicado en el certificado del filtro emitido por el
proveedor, y el valor depende del tipo de filtro. El filtro se elige en funcién del tipo
de liquido; principalmente se diferencian en relacion a la viscosidad, la densidad o

bien si se trata de una solucion o una emulsiéon. (Dickenson, 1997)

Figura 6. Filtro Sartorius Sartopore (Fuente propia, 2017).

El envasado primario es la etapa de interés donde se centra esta investigacion,
dicha etapa es llevada a cabo en el area estéril donde se recibe la solucion en un
botellon de vidrio esterilizado, o bien se filtra de manera simultanea al tiempo que
se llena, se deben cuidar el producto si por ejemplo se tratard de un medicamento
fotosensible, cuidandolo de la Iz, o bien manteniéndolo a bajas temperaturas en

caso de ser termolabil.

En esta area estéril el operador debe cumplir con una capacitacion en la que se le

ensefia a vestir de forma que no contamine el uniforme estéril, antes de ser

aceptado para desempefiar esta actividades sometido a pruebas conocidas como
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monitoreo microbiolégico en las que se verifica mediante placas de crecimiento
bacteriano que al vestirse no contamina sus guantes que es la parte principal de la

indumentaria que entrard en contacto con la maquina y envases.

Ademas de practicarse un exudado faringeo y un examen coprologico, esto para
asegurar que el operador no esta enfermo, y por consecuencia no pone en riesgo
el producto y todas las areas. Si el operador calificado se enferma debe notificar
inmediatamente al area de recursos humanos y prescindir de sus actividades
hasta que termine su tratamiento y se haya sometido al monitoreo microbioldgico y

examenes médicos antes mencionados.

El operador verifica en el area la temperatura y la humedad relativa del area, en la
parte externa se monitorean de manera periddica las presiones diferenciales en
las esclusas que se encuentran conectadas a este cuarto estéril. Un equipo que
conecta esta area con otra no estéril es la del horno de despirogenizacion que es
donde se esterilizan las ampolletas que seran tomadas al momento de envasarse

el producto.

Para empezar a envasar, las ampolletas se toman del horno de despirogenizado y
se colocan en la bandeja que alimentara el carrusel de la llenadora por el cual
pasard por las siguientes etapas: Primero se funde el vidrio de la ampolleta para
abrirla, después se llena mediante una aguja dosificadora para inyectar el volumen
de solucion que se ha programado y se le inyecta nitrégeno para prevenir el
crecimiento bacteriano, posteriormente se refunde el vidrio y unas pinzas jalan el
remanente para estirar el vidrio fundido y de esta manera cerrar la ampolleta

herméticamente.

Las ampolletas se someterdn a cuatro pruebas principales, siendo las tres
primeras mencionadas las que se monitorean al inicio, durante y al final del
envasado primario: La altura total de la ampolleta, la hermeticidad y el volumen de

llenado.
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1 La altura total de la ampolleta, depende del ajuste de calibracion de las
pinzas que cortan el exceso de vidrio fundido una vez que se cierra la ampolleta,
sellado por flama, y del ajuste de las flamas de cierre, sellado final. Debe cuidarse
que la forma final sea la adecuada. La Figura 7 muestra tres ampolletas deformes,
la primera presenta un acabado inadecuado ya que la perla de fusion quedo en la
parte externa, la segunda presenta una deformacion al igual que la tercera
ampolleta y que por lo mismo pueden presentar fisuras o bien no cumplen con la
altura de calibracion que es una especificacion que debe cumplirse en el producto
terminado por estética y funcionalidad. La altura se mide mediante un vernier

calibrado por parte del personal de auditoria de proceso.

Figura 7. Ampolletas deformes (Fuente propia, 2016).

2. La hermeticidad, depende de que la solucion a envasar no se quede en la
superficie de la ampolleta al momento que se inyecta. Lo anterior debido a que al
pasar a las siguientes flamas, para el cierre, puede carbonizarse y formar
particulas. Si la solucion se calienta demasiado (aditivos como el etanol) y ésta se
volatiliza generard burbujas que al momento de sellarse dejardn una seccion
porosa y permeable. En esta prueba se evalla que no entre ni salga

absolutamente nada de la ampolleta una vez que se ha cerrado.

La prueba de hermeticidad se efectia sumergiendo 20 ampolletas boca abajo,
dentro de un recipiente al que se le aplicara vacio y que contiene una solucion al 1

por ciento m/v de azul de metileno u otro colorante que sea de diferente al color de
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la muestra, se aplica vacio hasta un diferencial de presion de 26.668 Kpa (200 mm
de mercurio) por no menos de 5 minutos y se observa, Figura 8 y la Figura 9 que

es como se efectlia la prueba. El contenido no debe presentar ningin cambio de

color, como se ve en la Figura 10.

Figura 8. Vacudmetro, (FEUM, 2016)

Figura 9. Bomba conectada al matraz en el que se efectia la prueba de

hermeticidad con azul de metileno (Fuente propia, 2017).
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Figura 10. Ampolleta sin sellar herméticamente se llena de la solucion de azul de
metileno, mientras que una ampolleta cerrada herméticamente una vez que se ha

limpiado se mantiene como al inicio de la prueba (Fuente propia, 2017).

3. Volumen, es indispensable que cumpla con especificacion ya que de esto
dependera que el medicamento tenga la dosis requerida para su administracion, el
ajuste adecuado de la bomba de la maquina sera lo que permita tener el volumen
deseado, esta especificacion se mide usando un picnémetro, balanza y probetas
calibradas. Una vez que se termina de envasar toda la solucion preparada en las
ampolletas se mandan a la dltima prueba previa a la Udltima etapa que es la de
acondicionamiento secundario en donde se colocan las ampolletas en cajillas para

Su venta.

4, Particulas visibles, para esta prueba se emplea una maquina revisadora de
ampolletas validada, como la que se observa en la Figura 11 que detecta las
particulas que logran suspenderse una vez que se centrifuga ampolleta por
ampolleta y se pasa por lamparas como la de la Figura 12 que cuentan con
detectores electronicos que mediante una interfaz generan un reporte indicando la
posicion de la ampolleta que presentd particulas, esta prueba se monitorea hasta

el final del envasado primario.
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Figura 11. Revisadora de ampolletas (Fuente propia, 2017).

Figura 12. Lamparas de la revisadora de ampolletas (Fuente propia, 2017).

El envasado secundario, mejor conocido como acondicionamiento de las
ampolletas, es donde si las ampolletas no son pirograbadas con los datos:
Nombre del producto y numero de registro fundido con tinta desde fabrica de
proveedor. Entonces se etiquetan con la informacibn mencionada para luego

envasarse en cajillas de carton. En estas cajas se coloca la fecha de caducidad
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del medicamento y el nimero de lote; es asi como se logra tener mediante las
cinco etapas un proceso de fabricacidon de soluciones estériles envasadas en

ampolletas, éstas Ultimas son el tema principal de la siguiente seccion.
1.3.3 EL ENVASE PRIMARIO, LA AMPOLLETA DE VIDRIO

Las ampolletas deben cumplir con pruebas previas a su uso. Estas pruebas son, la
resistencia hidrolitica y contenido de arsénico, el analisis permite verificar que
cubren los requisitos y que por tanto, no afectan el producto que contendran.
Estos pequefios recipientes de vidrio estan destinados para contener una forma
farmacéutica generalmente estéril. El cerrado de estos recipientes se produce por
fusion del propio vidrio por medio de las flamas de la maquina llenadora. Las
partes de este envase son: La base o fondo semisumido, el cuerpo, el hombro, la

cafia y el bulbo o bola.

La base o fondo semisumido es el extremo inferior de la ampolleta, misma que
puede ser plana o concava; el cuerpo es la parte cilindrica, considerada desde la
base hasta la parte inferior del hombro, que condiciona la capacidad de la

ampolleta.

El formato es el modelo de la ampolleta y sus medidas conforme a

especificaciones, como se muestran en la Figura 13.
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Figura 13. Dibujo técnico de una ampolleta (Fuente propia, 2017).

Una ampolleta esta compuesta por partes bien definidas. La base o fondo
semisumido es el extremo inferior de la ampolleta, esta puede ser plana o
ligeramente concava. El cuerpo es la parte cilindrica considerada desde la base
hasta la parte inferior del hombro, que condiciona la capacidad de la ampolleta. El
hombro es la zona de la union entre el limite superior del cuerpo y el limite de
estrangulamiento. La cafia es la parte superior de la ampolleta, contigua al
hombro. El estrangulamiento es el estrechamiento de la ampolleta, contigua al
hombro. El bulbo o bola es el ensanchamiento de la cafia contigua al
estrangulamiento. La altura del cuerpo se define como la distancia desde la base
hasta el principio del hombro. La altura de estrangulamiento es la distancia
comprendida entre la base y el didmetro minimo de estrangulamiento. La altura del
cierre es la distancia desde la base de la zona donde se efectua el cerrado ulterior
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de la ampolleta, una vez llena. La altura de apertura es la distancia de la base a la
zona de apertura previa al llenado (solo aplica en ciertos casos). La altura total es
la distancia desde la base hasta la boca o parte superior de la ampolleta. La
clpula en las ampolletas cerradas es el casquete esférico de la parte superior de
las ampolletas y el anillo de rotura el aro de color situado en el estrangulamiento,

que indica que la ampolleta puede abrirse sin necesidad de lima.

La capacidad real se define como el volumen de agua contenido en el cuerpo de la
ampolleta lleno hasta el estrangulamiento, el volumen nominal es el volumen de
referencia del cuerpo de la ampolleta de vidrio sin considerar su tolerancia y la

excentricidad es la tolerancia del giro radial en el punto de cierre.

La distancia entre la altura total y la altura de calibracion de la ampolleta es donde
se fusiona el vidrio por el calor que emite la flama de los sopletes con el objetivo
de abrir la ampolleta y entonces inyectar la solucién estéril (medicamento). La
altura de calibracion es la altura minima aceptada para el sellado hermético
mediante la fusion del vidrio, las caracteristicas de este envase no pueden
modificarse debido a que la eleccion esta en funcion del tipo de solucion que van a

contener y por tanto el proceso de llenado-sellado debera ajustarse al envase.
1.3.4 LA LLENADORA-SELLADORA

En esta seccion se esquematizan las partes y funcionamiento de la maquina
marca ROTA, misma que cuenta con el mecanismo basado en los mismos

principios fisicos que el resto de las llenadoras en el mercado.

36



Figura 14. Llenadora ROTA (Fuente propia, 2016).

La maquina cuenta con un disefio basado principalmente en las patentes
"Maquina automatica de llenado y sellado para ampolletas u otros pequefios

contenedores” y la de "Maquina de llenado y sellado de ampolletas”.

La maquina automatica de llenado y sellado para ampolletas u otros pequefios
contenedores tiene como objetivo un buen rendimiento en las operaciones de
llenado y sellado de una manera precisa, eficiente y estéril sin manipulacion
manual de las ampolletas individuales. La invencion suministra ampolletas
estériles vacias al mecanismo de llenado-sellado, y sin ser tocadas por el
operador, para llevar a cabo la operacion de forma automética con el fin de
mantener la esterilidad del producto envasado y evitar el posible incidente de

contaminacion a la manipulacion manual.

La maquina recibe bandejas con ampolletas para su transporte mecanico hacia el

llenado, gasificacion y sellado. Tiene la capacidad de llenar cualquier tamafio de
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ampolleta, con una medida precisa en la preparacion, con un alto grado de

exactitud para cada uno de los llenados, y sin mojar el cuello de la ampolleta.

La invencibn se compromete, como un objetivo adicional, a proporcionar un
mecanismo de desplazamiento variable cuya capacidad volumétrica pueda ser
alterada para adaptarse a la cantidad a entregar de un medio, operativa en toda la
gama de opciones de entrega, con eficacia para eliminar la gota final de
dispensacion que normalmente se adhiere al final de la aguja, de modo que una
aguja de llenado externa seca entre y salga de manera restringida de los cuellos

de las ampolletas.

La invencion propone un mecanismo transportador para un llenado y sellado facil y
rapido de adaptar para diferentes didmetros de ampolletas sin necesidad de
piezas adicionales o sustitutas. La invencion comprende un transportador en el
que los contenedores pueden ser causados a girar a una 0 mas estaciones, por
ejemplo, en la estacion de sellado o estaciones de modo que un calentamiento

uniforme y correcto sellado se efectle en los extremos de las ampolletas.

El transportador de carga, de conformidad con esta invencion, se ha disefiado y
adaptado para recibir las ampolletas en lotes a granel y para pasarlos
sucesivamente al transportador de procesamiento sin manipulacion manual.
Después de posicionarse en la cinta transportadora de procesamiento, las
ampolletas son transportadas a una estacion de llenado "estacion donde cada una
se centra automaticamente y recibe una cantidad medida predeterminada de la
preparacion a envasar. A partir de entonces las ampolletas llenas se mueven a un
retraslado a una estacion donde si se desea se les puede agregar un gas inerte

para eliminar el aire restante.
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Posterior a la operacion de gasificacion, las ampolletas se mueven a una o mas
estaciones de sellado, donde sus extremos se sellan por fusidon, y a partir de
entonces son llevadas a una estacion de entrega. Las diversas guias, agujas para
llenado, dispositivos de centrado, entre otros; estan construidos preferentemente
de metal no corrosivo capaz de extraccion y esterilizacion periddica o continua
disposicion a lamparas estériles con el fin de mantener condiciones estériles en y
alrededor de las ampolletas a través de todas las etapas de procesamiento, por lo

menos todas las etapas antes del cierre hermético.

Otra patente relacionada es la maquina de llenado y sellado de ampolletas. Una
maquina con alimentador, llenado, sellado y estaciones de carga. Una unidad de
cadena sin fin orientada horizontalmente mueve las ampolletas a través de las
estaciones de llenado y sellado. La invencidn se refiere a una maquina para la

produccion continua de ampolletas llenadas y selladas.

El medicamento particular se prepara generalmente a granel y un gran nimero de
ampolletas individuales se llena en una corrida dada o lote pasando ampolletas
vacias a través de una maquina en la que las ampolletas se llenan individualmente
de forma intermitente con cantidades medidas de liquido y sellados mediante una
flama alrededor de la mitad del cuello de las ampolletas, generalmente por encima
de un anillo o aro de ceramica dispuesto alrededor de la base del cuello de cada

ampolleta.

Al mismo tiempo los dedos de agarre, o similares levantan el cuello superior mas
frio hacia arriba y lejos del cuerpo de la ampolleta, y el vidrio fundido que queda en
la parte inferior del cuello de la ampolleta se funde para proporcionar un sello
positivo contra la contaminacion, evaporacion o derrames. Cuando la ampolleta
llena se va a tilizar, la porcion de cuello restante se rompe en el cordon de

ceramica, conocido también como globo o punto de corte, y la punta de una aguja
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hipodérmica entonces es insertada en la ampolleta para sacar el volumen de

medicamento requerido por el paciente.

El arte del disefio de la maquina para el llenado y sellado de ampolletas implica el
suministro de equipos para la instalacion en plantas farmacéuticas para llenar
rdpidamente y sellar una gran cantidad de ampolletas con cantidades de liquido
medidas con precision, sin rotura excesiva o atascos. Una tecnologia de maquinas
relativamente complejas ha evolucionado, y las mejoras en la técnica implican el
suministro de aparatos que llenaran las ampolletas y las sellaran a velocidades
mas y mas rapidas. La mayoria de la tecnologia implica el uso de cuatro
estaciones sucesivas separadas para cada maquina, a saber, alimentacion vacio-

ampolleta, estacion de llenado, estacion de sellado y estaciones de carga.

Entre las patentes relacionadas con las invenciones mencionadas para la maquina
llenadora-selladora de ampolletas se tienen las siguientes: U.S. Pat. Nos.
3,205,920 "Aparato para sostener jeringas y llenar ampolletas”; U.S. Pat. Nos.
2,827,997 "Maquina para el llenado automatico de ampolletas y otros
contenedores pequefios”; U.S. Pat. Nos. 2,749,688 "Maquina para el llenado y
sellado automatico de ampolletas y otros contenedores pequefios”; U.S. Pat. Nos.
2,704,147 "Transportadora para el procesamiento de ampolletas manipuladas en
grupo de ciclo rectangular; U.S. Pat. Nos. 2,680,331 "Aparato de sellado”;, U.S.
Pat. Nos. 2,530,230 "Maquina combinada de llenado y sellado™; U.S. Pat. Nos.
2,500,521 "Méaquina selladora”;, U.S. Pat. Nos. 2,379,343 "Maquina selladora de
tubos” y U.S. Pat. Nos. 2,258,408 "Maquina selladora de ampolletas” (McMickle-
Piskataway, 1978).

Todas las patentes anteriores son parte de la historia de la invencion con la que se
trabaja en esta investigacion, la maquina R911MA-G "Maquina de llenado y

sellado para ampolletas y viales” de la marca ROTA. Es una maquina disefiada
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para el llenado y sellado construida de acuerdo a estandares armonizados y
especificaciones técnicas. Las partes de la maquina de llenado ROTA modelo
R911MA-G se pueden observar en la figura 15 y en la Tabla 3 la parte

correspondiente con el nimero indicado en la figura 15.
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Figura 15. Partes de la maquina llenadora y selladora de ampolletas (ROTA,
2011).
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Tabla 3. NUmero de partes correspondientes al dibujo técnico de la figura 11.

(ROTA, 2011).

1  Sinfin de alimentacion 13 Control del quemador

2  Tornillo de sinfin 14 Alimentadores vibratorios

3 Collar de transporte 15 Carril de alimentacion

4  Apertura | 16 Estacion de insercion

5  Apertura Il 17 Conexion de gas inerte

6 Pre-gasificacion 18 Conexioén de gas

7 Llenador 19 Conexion de oxigeno

8 Bomba llenadora 22 Conexion de gas comprimido
9 Post-gasificacion 27 Boton de paro de emergencia
10 Precalentamiento 28 Seguridad de ignicion

11 Cierre 29 Detector de objeto

12 Sinfin de salida

1.3.5 VARIABLES INVOLUCRADAS EN EL ENVASADO PRIMARIO

Las variables del proceso que en esta seccidn se abordan empleando referencias
bibliograficas de caracter cientifico, permiten que se lleve a cabo el desarrollo de
las corridas experimentales. En el siguiente esquema de la figura 16, podemos
observarlas variables que afectan a las variables principales, siendo la velocidad
de envasado la que méas cuidaremos por ser la que disminuye el tiempo de riesgo

a contaminacion o a pérdida de estabilidad del medicamento a envasar.
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La velocidad de envasado depende del tipo de solucion y de como la temperatura
de las flamas fusiona el vidrio del envase primario (ampolleta), el tipo de solucion
afectara debido a la viscosidad, la densidad y la volatilidad de las sustancias que

conforman el medicamento.

Figura 16. Esquema de las principales variables que afectan el proceso de

envasado

1.3.5.1 Tipo de solucidon

Nuestra solucion problema es un medicamento innovador no solo en su efecto
terapéutico ya que nuestra planta ha sido solicitada para maquilarle al innovador
puesto que ellos han tenido problemas en el momento de fabricar el producto
debido a temas de formulacidon, dentro de los que se tiene un proceso para la
etapa de preparacion del medicamento de aproximadamente 48 horas lo que hace
que se elija como nuestra solucion problema por ser el producto que genera mayor

ganancia economica, mayor reto en cuestion de disminucion de tiempos de
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fabricacion y ademas permite la comparacion entre los dos grupos principales de
tipo de solucion, que para este estudio seran las soluciones acuosas Yy las
emulsiones, especificamente una microemulsion, pero ahora hablemos sobre las
propiedades fisicoquimicas que favorecen la caracterizacion de dos tipos de
productos que presentaran diferencias muy particulares que se traducen en

pardmetros de envasado distintos.

La emulsion es la dispersion de un liquido en otro inmiscible con éste; se llama
dispersion a un sistema polifasico en el cual una fase se encuentra en forma
fragmentada, fase dispersada, dentro de otra, fase continua. Cuando se habla de
dispersion es importante destacar el tamafio de los fragmentos de la fase
dispersada, el comportamiento de la dispersion y su efecto depende en buena

parte del tamafio de los fragmentos.

Se entiende por fragmento una cierta cantidad de materia gaseosa, liquida o
solida, que se llama burbuja, gota o particula si son de tamafio macroscopico; Si
los fragmentos son de tamafio inferior al micrometro pero netamente superior al
tamafio de una molécula, las dispersiones se llaman coloides. Las soluciones
coloidales son aquellas que contienen fragmentos de materia dispersada que son,
de un lado demasiado grande que se trate de una solucion convencional, y de otro
lado demasiado pequefio para que se separen por sedimentacion en el campo de

la gravedad.

En el campo de los coloides se encuentran las macromoléculas, coloides liofilicos,
las suspensiones solidas, soles, y los agregados de surfactante, micelas. Cuando
una micela solubiliza aceite en su interior, tiende a hincharse, en cuanto la
solubilizacién alcance una fraccidn notable del sistema se produce una estructura
llamada microemulsion. Una microemulsion es una solucion micelar "hinchada”, y
es por lo tanto un sistema monofésico; conforme a la definicidon anterior sobre los
coloides, el limite superior de tamafio depende esencialmente de la estabilidad del
sistema frente a la sedimentacion gravitacional. Si no hay separacion por

sedimentacion se habla de wuna solucion o suspension coloidal o una
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microemulsion. De manera general se usa el término emulsion para referirse a una
macromemulsion, una emulsién es un sistema que contiene dos fases liquidas
inmiscibles, una de las cuales esta dispersada en la otra, y cuya estructura es

estabilizada por un agente surfactante llamado emulsionante.

La nocion de estabilidad es relativa, pero se refiere a una casi ausencia de cambio
durante un periodo de tiempo suficientemente largo para el propésito de la
aplicacion practica, lo cual puede variar de algunos minutos a algunos afos. En
ausencia de surfactante, la dispersion liquido- liquido coalesce rapidamente, por
ejemplo aceite y vinagre; en presencia de un agente emulsionante, la emulsion
puede presentar una cierta segregacion gravitacional pero la coalescencia de las

gotas es notablemente retardada, aun cuando se tocan, por ejemplo la mayonesa.

Las cantidades relativas de fase dispersa y de fase continua, también llamadas
fase interna y fase externa, influyen notablemente sobre las propiedades; en la
mayoria de los casos en los que se hace una emulsion donde uno de los liquidos
es fase acuosa y el otro fase oleosa u organica; se emplean las abreviaturas W de
water y O de oil para dichas fases; si la emulsion contiene gotas de aceite (O)
dispersadas en agua (W), se le llamara emulsion O/W, la emulsion normal para
todas las aplicaciones con excepcion de la produccion del petréleo, en la cual se
denomina emulsion inversa; si la fase dispersada es el agua, se llama una

emulsion W/O, en lafigura 17 se observan los tipos de emulsiones.
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Emulsion O/W Emulsién W/O Emulsién W/O/W

Figura 17. Diferentes tipos de emulsion (Fuente propia, 2017).
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Todo lo anterior para una emulsién, mientras que una solucion se define como una
mezcla homogénea a nivel molecular o iénico de dos 0 mas sustancias y que se
encontraran en una sola fase, por tanto en este tipo de productos no sera critico el
cuidado de las fases como en el caso de una emulsion mismas que requieren
cuidados relacionados con el mantenimiento de agitacion previo al envasado y un
envasado a una velocidad adecuada para evitar que se segreguen las fases, o
dicho de otra forma no es lo mismo envasar en una ampolleta pequefia agua con
limén disuelto, que envasar agua con chocolate disuelto, por lo anterior
profundizaremos en las propiedades fisicoquimicas particulares para los casos

presentados.
1 La viscosidad del medicamento a envasar.

La viscosidad es la propiedad que determina el flujo de los fluidos. En términos
generales, la viscosidad puede definirse como la resistencia caracteristica a fluir
de un fluido. Es una medida de la friccion interna que surge cuando se presentan
los gradientes de velocidad en el fluido; mientras mas viscoso es el liquido, la
friccion interna es mayor y la resistencia a fluir es mas grande. El reciproco de la
viscosidad es la fluidez o facilidad con que fluye un liquido (Groover, 1997);
algunos medicamentos O soluciones estériles a envasar presentan resistencia a
fluir por las paredes de las jeringas que inyectan el producto a las ampolletas

abiertas. Lo que hace complicado el ajuste de la velocidad de llenado.

La viscosidad generalmente diferencia entre flujo laminar y turbulento, asi como a
presentar perfiles de viscosidad generados bajo ciertas condiciones particulares
considerando la idea newtoniana, donde la viscosidad es una constante que
depende en mucho menor medida de la presion y principalmente de la
temperatura, un factor que en la industria farmacéutica esta altamente controlado
siendo siempre temperaturas menores a los 25 °C pero que al ser temperaturas
bajas favorece el aumento de esta propiedad y dificulta su inverso que es la

fluidez.
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No obstante, el estudio de la viscosidad en la actualidad se ha visto muy
diversificado debido al comportamiento heterogéneo de los fluidos que se usan a
nivel industrial, tales como las pinturas, suspensiones, emulsiones, entre otros. En
donde la naturaleza quimica de éstos, ya sea por la presencia de particulas
coloidales, macromoléculas o agregados al fluido base, muestra que la viscosidad
depende de las condiciones de flujo y de la velocidad con que estos fluidos se
mueven, alejando totalmente la idea clasica de una viscosidad newtoniana; siendo

este tipo de fluidos mejor conocidos como no newtonianos (Stanciu, 2012).

Un fluido newtoniano es un fluido cuya viscosidad puede considerarse constante
en el tiempo, mientras que un fluido no newtoniano es aquel fluido cuya viscosidad
varia con la temperatura y la tension cortante que se le aplica; como resultado un
fluido no newtoniano no tiene un valor de viscosidad definido y constante, a
diferencia de un fluido newtoniano. En el caso particular de estudio la temperatura
estd controlada a 25°C por lo que la viscosidad no se vera modificada por esta
variable y podemos enunciar una relacion inversamente proporcional en referencia
a la velocidad de llenado de la maquina: A mayor viscosidad menor velocidad de

llenado.

En este caso la solucidn que se empleara sera una microemulsion parenteral que
cuenta con cuidados muy particulares ademas de ser el producto que se llena a
mayor volumen, 20 mililitros, es el producto mas costoso y mas delicado de

manejar por lo que el rendimiento de su envasado impacta significativamente.

La viscosidad en emulsiones depende de las interacciones a nivel molecular y de
las propiedades fisicoquimicas de la interfase liquido-liquido. Es asi como los
factores que afectan la viscosidad de emulsiones se pueden clasificar en aquellos
relacionados con las propiedades fisicas (viscosidad de la fase externa y
contenido de fase interna) y los relacionados con las propiedades de la interfase

(fomulacion y efectos electroviscosos).

Todos los modelos tedricos o empiricos indican una relacion de proporcionalidad

entre la viscosidad de la emulsion y la viscosidad de la fase externa. Tal relacion
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es obvia a baja proporcion de fase interna (diametro menor al dos por ciento),
donde las gotas no interactian entre si. Sin embargo, a alto contenido de fase
interna (didmetro mayor al setenta por ciento) se presentan comportamientos no-
newtonianos, debido a la resistencia al flujo originada por las interacciones entre

las gotas.

En ausencia de interacciones fisicoquimicas, se puede aplicar la siguiente regla:
Cuanto mas concentrado el sistema, mas complejo es el comportamiento
reologico y mayor es su viscosidad. Existen diferentes modelos que tratan de
describir el comportamiento reolégico en emulsiones, Einstein propuso la

expresion:
NE=nO(1+2.50)

Valida solo para didmetros menores a 0.02 es decir en el caso en que no existen
interacciones de las gotas entre si, sino solo interacciones entre las gotas y la fase
externa, como es el caso del diametro de nuestra emulsion problema que oscila en

las 0.02 micras.

Se ha comprobado que la viscosidad de una emulsibn aumenta con diametro
como un polinomio para valores de diametros intermedios y luego como una
funcion exponencial para altos valores de diametros, el contenido de fase interna
de didmetro se define como la relacion entre el volumen de fase dispersa vy el

volumen total de la emulsion.
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Figura 18. Variacion de la viscosidad relativa de una dispersion en funcion del

contenido de fase interna (Ramirez y col., 2002).

Cuanto menor sea el tamafo de gota, mayor viscosidad; cuanto mas amplia sea la
distribucion de tamafio de gota, menor la viscosidad (Salager, 2000). La
viscosidad de dispersiones diluidas es independiente del tamafio de gota hasta un

valor de didmetro de 0.4 micras.

Mientras que en dispersiones concentradas (diametros mayores a 0.7) se pueden
desarrollar esfuerzos de fluencia y viscoelasticidad, cuya magnitud cobra
importancia a medida que el tamafio de particula disminuye. La viscosidad de
emulsiones es también funcion de la forma y distribucién de tamafio de gota, ya
que a medida que aumenta la polidispersidad la viscosidad disminuye. Esto debido
a la forma en que se arreglan las particulas en el seno del fluido, las gotas mas
pequefias pueden acomodarse entre los intersticios de las mas grandes

reduciendo asi las interacciones y, por consiguiente la viscosidad.

Cuando se mezclan dos emulsiones de mismo contenido de fase interna pero de
tamafios muy diferentes, la distribucion resultante presenta una distribucion
bimodal, si las modas son suficientemente separadas se puede obtener una

reduccién considerable de la viscosidad.
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Las propiedades macroscopicas de una emulsion, tales como su viscosidad puede
relacionarse con dos tipos de parametros: Un tamafio promedio, el cual se mide a
través del concepto de diametro equivalente, en el sentido de que es el diametro
que poseerian las gotas si todas estas tuvieran el mismo volumen o la misma area
superficial en todo el sistema; y una distribucion de didmetro de gotas a través de
la cual se mide el grado de dispersion de la emulsion, cabe mencionar que esta
propiedad fisicoquimica se mide durante el proceso de elaboracion de nuestro
medicamento problema hasta alcanzar el diametro establecido en el producto final

y de la misma forma se monitorea en los analisis de estabilidad.

La distribucién de tamafio de gota se obtiene a través de un histograma donde se
representa la fraccion del volumen total (frecuencia) que ocupan las gotas de un

diametro determinado (clase) en el sistema. Estos puedes ser de distintos

tamanos.
no simeétrico bimodal
€j. log-normal
lili...... dili— il lili..
diametro
monodisperso polidisperso polidisperso

unimodal bimodal

J AT - Jiiilindillitii. .

Figura 19. Histogramas con diferentes distribuciones de tamafio de gota (Salager,

2000).

La distribucion de tamafio de gota en una emulsion es frecuentemente del tipo
normal o log-normal. Dependiendo de las propiedades de la emulsion se
presentan tendencias generales en la distribucion de tamafos: Al aumentar la

agitacion, la distribucion de tamafio de gota pasa de una curva normal a una curva
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log-normal; al disminuir la tension interfacial se tiene un efecto similar, es el caso
de las emulsiones finas. En la figura 15 se muestra la variacion del tamafio de gota
con respecto a la formulacion y la composicibn de un sistema

surfactante/agua/aceite (Pérez y col., 2002).

Se puede determinar la distribucion de tamafio de gota de una emulsidon por varios
métodos experimentales, basados en fendmenos fisicos y clasificarse por un lado,
en métodos globales que se basan sobre una propiedad promedio del sistema, tal
como su superficie o su reflectancia y que por lo tanto dan solo un diametro
equivalente, y, por otro lado, en métodos individuales que consideran las
propiedades a la escala de la gota y que mediante un analisis estadistico, llevan a
la distribucion de tamafio. Esta segunda categoria puede subdividirse de acuerdo
a los fendbmenos involucrados en: Microscopia y analisis de imagen, dispersion de
racion, difraccion de radiacion, propiedades eléctricas y movimiento relativo gota-

fase externa.

Figura 20. Mapa de formulacion-composicion que muestra las zonas donde
existen los tamafios de gota méas pequenos, cuando varian laformulacion o la
composicidn con una energia de agitacion constante. Las gréficas insertadas

muestran el aspecto de la distribucion de tamafio de gota en diferentes puntos del

mapa (Pérez y col., 2002).
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La solucién con la que se establecerdn los parametros de envasado es una
microemulsion que cuenta con un tamafio de didmetro especifico para cumplir con
la especificacion de producto terminado y que influye en la viscosidad, y por tanto
en la fluidez de este tipo de solucion a través de las jeringas que inyectan la

solucion.

2) Densidad

En un estudio en el que se caracterizaron fisicoguimicamente soluciones de goma
brea se encontr6 que la viscosidad de estas soluciones aumenta con la
concentracion y disminuyen con la temperatura, ademas de presentar un
incremento adicional a pH intermedios. La densidad a 25°C se incrementa con la
concentracion del hidrocoloide en forma lineal hasta concentraciones del 35%, la
goma de brea es un hidrocoloide de consistencia semiliquida, este tipo de goma
se emplea como espesante, gelificante, emulsificante y estabilizante debido a su
capacidad para modificar las propiedades reoldgicas del solvente en el cual se
disuelven, generalmente agua. El aumento de la viscosidad se debe al volumen
hidrodindmico ocupado por las cadenas del polisacarido de alto peso molecular y
a la interaccion entre cadenas cuando las gomas se solubilizan o dispersan
(Wareing, 1997, Yasseen et al., 2005).

El aumento de la temperatura en el rango que se estudio (25 a 50) °C provoca una
disminucion en la densidad, asi como el aumento proporcional de ésta con
relacion a la concentracion, mismas que pueden observarse en el siguiente grafico

de la figura 21.
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Figura 21. Densidad de las soluciones de goma de brea en funcion de la

temperatura y la concentracion del polisacarido.

El comportamiento reoldgico en este estudio se vio afectado de igual manera que
la densidad, se realizaron ensayos de tiempo de escurrimiento con un
viscosimetro de Ostwald y se observa en la figura 22 que a medida que aumenta
la concentracion de la goma brea se marcara mas el efecto de la temperatura

sobre la viscosidad de la solucion.

Figura 22. Tiempo de escurrimiento de soluciones de goma brea de diferente

concentracion en funcion de la temperatura.
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Es asi como podemos corroborar que la densidad ademas de ser otra propiedad
de las soluciones y emulsiones, se comporta de manera similar a la viscosidad, ya

que latemperatura le afecta.
3) Volatilidad

Es una medida de la tendencia de una sustancia a pasar a la fase de vapor, se ha
definido como la medida de la facilidad con que una sustancia se evapora. Es una
caracteristica critica ya que una vez llena la ampolleta y dispuesta para ser sellada
mediante las flamas finales, este calor puede provocar que se vaporice un poco de

la solucién y dichos vapores den lugar a ampolletas con fisuras o bien deformes.

A una temperatura dada, las sustancias con mayor presion de vapor se evaporan
mas facilmente que las que contienen menor presion de vapor. Es una medida en
la que la temperatura de ebullicion de un liqguido a presion atmosférica
corresponde a la temperatura a la que su presion de vapor iguala a la presion
atmosférica en el ambiente, cuanta mayor sea la presion de vapor de un liquido a
una temperatura determinada, mayor es la volatilidad y menor es la temperatura

de ebulliciéon normal del liquido.
1.3.5.2 Las flamas que abren y cierran las ampolletas.

Las flamas se originan en reacciones muy exotérmicas de combustion y estan
constituidas por mezclas de gases incandescentes, las reacciones de combustion
son reacciones rapidas que producen una flama. En la mayor parte de las
reacciones de combustion interviene el O2 (gas comburente) del aire como
reactivo. Cuando quemamos hidrocarburos en aire, estos reaccionan con O2 para

formar CO2y H20, como podemos observar en la siguiente ecuacion:
CsH8(g) + 502(g) -3C02(g) + 4H20(g)

2C4H10(g) + 1302(g) - 8CO2(g) + 1QH20g)
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En este caso el propano/butano (gas combustible) arde en aire, produciendo una
flama azul, en términos de colores una llama amarilla es mas fria que una azul. En
las llamas amarillas las moléculas que combustionan estan insaturadas, y por el
contrario moléculas saturadas como el caso del propano y butano son mas

eficaces para efectuar su propia combustion (Brown, 2QQ3).

A este tipo de flama se le conoce como llama de premezcla, se conforma de tres

Zonas:

1) Zona de precalentamiento: Al salir de la mezcla de combustible/comburente
aln no posee la temperatura necesaria para reaccionar, aumentando ésta segun

se aproxima a la siguiente zona.

2) Zona de reaccion: Una vez alcanzada la temperatura de ignicion la mezcla

reacciona liberando calor y formando los productos en funcion de los reactivos.

3) Zona post reaccion: Los gases productos de la reaccion se van enfriando y

dejan de emitir luz.

Las partes de una flama son:

1) Zona fria (cono interno).

2) 300°a 350° C

3) Zona reductora (cono luminoso) 1570° a 1540° C
4) Zona oxidante (cono calorifero) 1540°C

Existen varios modelados de combustion, como por ejemplo, SCR (Reduccion
catalitica selectiva), modelo para combustion Eddy Break-Up propuesto por
Spalding y posteriormente modificado por Magnusen y Hiertager se convirtio en

uno de los modelos mas populares. Se basa en el supuesto de que la velocidad de
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reaccion se controla mediante una mezcla turbulenta debido a la dependencia de
la velocidad de reaccion sobre la mezcla de los remolinos turbulentos. Esta bien
documentado que hay fuertes interacciones entre el flujo turbulento y las
reacciones. El calor liberado durante la reaccion afecta la densidad y por lo tanto
la turbulencia. Mientras que el flujo turbulento induce cambios de concentracion y
pulsaciones de temperatura que mejoran la mezcla y la transferencia de calor que

por tanto afectan la velocidad de reaccion.

La turbulencia también da lugar a deformaciones en la superficie de la llama
quemante debido a que se produce el plegado y la superficie también se divide en
trozos de diferentes tamafios. Esto mejora la superficie total de la llama y, por
tanto, aumenta los gases mezclados combustibles quemados por unidad de
tiempo. Debido a esto, las llamas turbulentas crecen a un ritmo mucho mas rapido

que el de las llamas laminares.

La combustion desempefia un papel vital en muchas aplicaciones y una
comprension adecuada de su efecto en el sistema puede ser muy Util en el disefio
de las nuevas tecnologias y mejorar las existentes. Hoy en dia, el modelado
numeérico es una herramienta muy efectiva para entender y estudiar estos
problemas. Sin embargo, una serie de problemas se asocian con ella, tales como:
Las ecuaciones de control asociadas son muy complicadas. Se necesita estudiar
un gran numero de ecuaciones de control que incluyan el conocimiento tanto de la
dinamica de los fluidos como de la quimica de las reacciones quimicas durante la
combustion. Implicacion de un gran nimero de componentes en las reacciones

quimicas.

Existen serios problemas de escala de tiempo debido al desajuste en la velocidad
de reaccion quimica y en la velocidad de transporte del fluido. Efecto de otros
procesos como transferencia de calor, radiacion, conveccion y difusién (Van-De

goey, 2007).

En un estudio realizado se investigd una reaccion de interaccion choque-burbuja a

través de simulaciones numeéricas tridimensionales empleando quimica detallada.
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La forma convexa de la burbuja se enfoca al choque y a las regiones generadas
de alta presion y temperatura, las cuales son suficientes para encender la mezcla
estequiométrica diluida de gas H2-O2 dentro de la burbuja. Se estudiaron las
interacciones entre las inestabilidades hidrodindmicas y las ondas de reaccion de
choque-inducido a un nimero Mach de Ma= 2.83, en la dindmica de fluidos el
namero de Mach (M o Ma) es una cantidad adimensional que representa la
relacion de velocidad de fluyjo méas alla de un limite a la velocidad local del sonido.
La velocidad local del sonido, y por lo tanto el nUmero de Mach depende de la
condicion del medio circundante, en particular de la temperatura. El nidmero de
Mach se utiliza principalmente para determinar la aproximacion con la que un flujo

puede ser tratado como un flujo incompresible.

La fuerza de choque elegida enciende la mezcla de gas antes del punto de choque
enfocado, seguido por una onda de detonacion, que se propaga a través de toda
la burbuja de gas. La onda de reaccion tiene una influencia significativa en la
evolucion espacial y temporal de la burbuja. La desalineacion de la densidad y los
gradientes de presion en la interface de la burbuja, causados por la onda de
choque inicial y la onda de detonacion subsecuente, induce las inestabilidades
Richtmyer-Meshkov y Kelvin-Helmholtz. El crecimiento de las inestabilidades es
altamente afectado por la onda de reaccion, la cual reduce significativamente la
mezcla comparada con una interaccion inerte de choque-burbuja. Una
comparacion con simulaciones bidimensionales revelan la influencia de los efectos
de la evolucion y tridimensional de las burbujas. El resultado numérico reproduce
datos experimentales en términos de tiempos retardados de encendido, velocidad
de la onda de reaccion y el rango de expansion espacial de las burbujas de gas.
Se observo solo una ligera divergencia de la expansion espacial en la evolucion a

largo plazo (Diegelmann et col., 2017).
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Figura 23. Evolucion de la burbuja para 1581 a Mo-2.83. La isosuperficie gris
transldcida indica una fraccion de masa especifica de Xenén (YXe-0.1). La
isosuperficie coloreada en rojo representa el valor caracteristico de la magnitud de
vorticidad (400000 s-1) que se visualiza como la evolucion del anillo principal del

vortice (Diegelmann et col., 2017).

Esta expansion de la flama y su evolucion es importante ya que dicha expansion

se obtiene de la velocidad de flujo de los gases.

En otra investigacion se revisé el comportamiento de un quemador de camara de
combustion mdltiple anular consistiendo de 12 a 18 salidas de turbulencias de
metano-aire mediante quemadores. Este estudio se enfoca en el mecanismo de
propagacion de la flama de quemador a quemador. En esto se encuentra que la
quimioluminiscencia presentada en la propagaciéon de quemador a quemador no
sigue una direccion azimutal pura, pero un patron de diente de sierra corriente
abajo y el movimiento lateral a partir de un quemador al siguiente, lleva la flama a
la corriente abajo de la zona de recirculacion del quemador adyacente antes de
ser conveccionado corriente arriba conduciendo a la ignicion completa del

quemador.
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Se encontré que la propagacion de la flama de quemador a quemador sigue dos
modos de propagacion balanceados. Estas son flamas de propagacion turbulenta
combinada con expansion volumétrica en la region entre quemadores y la
conveccion dentro del siguiente quemador sin encender. Estos resultados traen
nuevas ideas hacia la ignicion de turbinas de gas reales (Machover-Mastorakos,
2017).

10

Figura 24. Dibujo técnico de un combustor anular de premezclado en una
configuracion de 12 quemadores con dimensiones en mm Yy la fotografia del

quemador ensamblado (Machover-Mastorakos, 2017).

En este proyecto de tesis se cuenta con cinco flamas para las distintas subetapas
de llenado-sellado las cuales estan alimentadas por una misma fuente que libera
la mezcla de gases para todas estas cinco flamas que al mismo tiempo son

reguladas de igual forma que la fuente de alimentacién y son controladas por

mandémetros.

Como prondstico de un estudio reciente de flama laminar, cambios sutiles en la

fraccion de agua tienen un sustancial y contraintuitivo impacto en el
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comportamiento de la combustion premezclada de un gas en una turbulencia
premezclada, flama turbulenta. En adicion a la reduccion de temperatura en la
flama, la disociacién del agua mejora la formacién de la cadena, catalizando la
oxidacion de Monoxido de carbono, CO, e incrementando la reactividad y la
velocidad de liberacion de calor. Cambios en los niveles de concentracion del
vapor de agua a niveles representativos de la fluctuacion en una humedad
atmosférica arriba de 1.8% moles -donde observamos que aumenta la velocidad
de la flama laminar arriba del 60%. El impacto de este cambio en una flama
turbulenta premezclada es dependiente de la equivalencia del radio, cerca del
limite de estabilidad, un incremento de la condensacion del area donde se localiza
la liberacion de calor para acortar la elongacion de la estructura de la flama. Sin
embargo con una estable y bien definida estructura en la flama, la adicién de
vapor activa un cambio en la liberacion de calor de la localizacion axial, causando
que el inicio de la flama se retraiga corriente arriba hacia la boquilla de salida del
quemador con un incremento en la tasa de fluyjo del agua, H20. Los cambios
observados en la respuesta de llama también resaltan el potencial para cambios
en la topologia de la llama u otras inestabilidades premezcladas tales como el

retroceso.

La adicion permanente de un rocio de agua podria amortiguar las fluctuaciones
debido a los cambios en la humedad atmosférica, ya que la llama era estable con
el fluo de H20 bifasico. Sin embargo, la velocidad de suministro debe
especificarse cuidadosamente, ya que la influencia catalitica de agua, H20,

disminuye con excesivo suministro, y la reaccion se enfria bruscamente.

Existe un potencial para la reduccion significativa de las emisiones de Oxido
nitrico, NOx, y Monoxido de carbono, CO, del uso de agua como mecanismo de
estabilidad con la llama empleada. Las concentraciones de 6xido nitrico, NOx, se
redujeron aproximadamente a la mitad para cada relacion de equivalencia
experimental con carga tanto en fase de vapor como en fase liquida. Esto se

redujo ain mas con la reduccion de la relacion de equivalencia LBO (soplo suave),
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definido como el radio equivalente en el cual la flama desaparece, disminuyendo la

temperatura de la llama.

Las concentraciones cayeron a un tercio del valor seco equivalente para
suministro de 0.52 g/ s, y se redujeron adicionalmente en un factor de cuatro con

la adicion de vapor y atomizacion a las condiciones de flujo mas altas.

El ensamble del quemador fue modificado previamente, con adicion de un liquido
de inyeccion de linea central; el agua se suministré a partir de un acumulador

presurizado con 20L en un rango de 0.7-2.2 MPa.

Con este antecedente sabemos que la humedad en el ambiente y que la presion
de vaporizacion de la solucidn que se encuentra en la ampolleta una vez que se
va a efectuar el sellado para cerrar la flama; alteran la temperatura y estabilidad de
la flama por lo que su eficiencia se ve disminuida. No obstante las condiciones de
humedad relativa del cuarto donde se efectla este proceso esta controlado, la
Unica agua presente afectando seria la que se encuentra en el medicamento

(Pugh et cal., 2017).

Las ampolletas se cierran fundiendo una porcion del cuello de vidrio. El sellado se
efectiia por medio del sellado de punta (cierre perlado) y sellado por traccion. En
el sellado de punta se funde suficiente vidrio en el extremo del cuello de una
ampolleta para formar una perla que cierra la abertura. Esto puede lograrse con

rapidez bajo una llama de gas-oxigeno de alta temperatura.

Para producir una perla uniforme, el cuello de la ampolleta debe calentarse de
manera uniforme en todos los lados. Esto puede hacerse mediante sopletes
situados a ambos lados de la ampolleta estacionaria o al rotar la ampolleta sobre
una llama Unica. Para obtener el cierre completo de la abertura con una perla de
vidrio hay que tener cuidado de ajustar en forma correcta la temperatura de la

llama y el intervalo de calentamiento.

Un calentamiento excesivo provocara la expansion de los gases dentro de la

ampolleta contra la perla fundida y producira una burbuja. Si ésta se rompe, la
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ampolleta ya no estara sellada: Si no lo hace, la pared de la burbuja sera delgada
y fragil. Un calentamiento insuficiente dejard un capilar abierto en el centro de la
perla de vidrio. Una ampolleta sellada de forma incompleta se denomina con fuga

o no hermética.

En el sellado por traccion se calienta el cuello de la ampolleta por debajo del
extremo, y se deja una parte suficiente de éste para prenderla con pinzas u otro
elemento mecénico. La ampolleta se hace girar sobre la flama de un quemador o
soplete Unico. Cuando se ablandé el vidrio, se toma el extremo con firmeza y se
tracciona con rapidez para alejarlo del cuerpo de la ampolleta, que sigue rotando.
El pequefio tubo capilar asi formado se cierra por torsion. El sellado por traccion

es mas lento pero méas seguro que el del extremo.

Si en el momento del llenado se humedece el cuello de las ampolletas es factible
fractura durante el sellado. Asimismo, los cuellos humedecidos aumentan la
frecuencia de formacion de burbujas. Si el producto contenido en la ampolleta es
de naturaleza organica como es el caso, los cuellos mojados produciran depdsitos
de carbon desagradables por el calor del sellado. Para prevenir la descomposicion
de un producto, a veces es necesario desplazar el aire del espacio situado por
encima del producto contenido en la ampolleta con un gas inerte durante o

después del llenado (Remington, 2000). En este caso se emplea nitrégeno (N2).
Con lo anterior podemos enunciar lo siguiente:

1) A mayor temperatura de la flama, mayor velocidad de sellado.

2) El intervalo de calentamiento influye en el correcto sellado.

3) La rotacion influye en el calentamiento uniforme y en el desprendimiento por

traccion mediante las pinzas (traccion).

4) El calentamiento excesivo provoca la expansion de gases dentro de la

ampolleta lo que generara burbujas.
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Como hemos visto el proceso de llenado y sellado es critico porque en esta Ultima
etapa el tiempo que tarde es valioso debido a que se arriesga la solucién que se
encuentra en el botellon. Por ejemplo un lote estandar de 100 litros del que se
llenardn ampolletas a 1 mililitro, generaran 100,000 unidades de ampolletas
llenadas. La capacidad de la maquina llenando agua a 1 mililitro es de 3000
ampolletas por hora, es decir 50 ampolletas por minuto, sin embargo nuestras
soluciones no son fluidos ideales. Al prolongar el tiempo por no tener un buen
ajuste de llenado y por ende una capacidad de llenado ineficiente, se tiene mas
merma y riesgo de contaminacion o perdida de la estabilidad en el medicamento

que esta en espera de llenarse en el botellon.

1.4 JUSTIFICACION

Las soluciones inyectables estériles se componen del principio activo, sustancia
que presenta actividad farmacolégica en el medicamento y excipientes, sustancias
que conforman el vehiculo que permite la estabilidad de la solucion. La pureza de
los ingredientes de la formula es grado farmacéutico, especificacion en las
materias primas que se obtiene de procesos con gran impacto ambiental y
econdmico. El vehiculo estd en funcién de la solubilidad del principio activo que
puede ser polar o no polar dando lugar a medicamentos oleosos y acuosos,
caracteristica que afectarda la velocidad de llenado. Los tipos de ampolleta se
eligen en relacion a la fotosensibilidad de la solucion y puede ser ambar o clara
segun el caso, misma caracteristica que significara una ligera diferencia en la
composicion del vidrio que se fusionard al momento de abrirse para llenarse y
posteriormente sellarse. El tiempo de ajuste de la llenadora-selladora presenta
variaciones que van desde minutos a dias, lo que pone en riesgo la estabilidad y

esterilidad de la solucién, especificaciones criticas en el producto final.

En la industria farmacéutica se fabrican soluciones inyectables estériles en
ampolletas, que por su naturaleza no se pueden retrabajar. La llenadora-selladora

de ampolletas tiene la capacidad de envasar soluciones de diferente solubilidad,
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que pueden ser oleosas y acuosas, se llenan en distintos tamafios y tipos y a
varios volumenes. El manual de la maquina presenta especificaciones para varios
de sus parametros, sin embargo la Unica solucion a la que se refieren es el agua
(fluido newtoniano-fluido ideal-no viscoso), asi también indica la capacidad de la

maquina (ampolletas/minuto).

Debido a que con una llenadora se envasan diversos tipos de soluciones, cada
lote implica un ajuste que modifica la capacidad de la llenadora-selladora. El
tiempo de ajuste implica exposicion a contaminacion y pérdida de estabilidad
quimica en la solucién preparada. Ademas si el ajuste no se efecta de manera
adecuada se tiene un producto fuera de especificaciones que no puede
retrabajarse; estas especificaciones son: La altura de cierre de la ampolleta, el
volumen de llenado, la hermeticidad y las particulas visibles. Con este trabajo se
pretende adecuar los pardmetros de la llenadora para disminuir el producto fuera
de especificacion y disminuir el tiempo de envasado, especificamente para una
microemulsion debido a que es el producto mas costoso para su fabricacion, el
proceso con la etapa previa al envasado mas larga, de mayor volumen de

envasado y de mayor demanda.

2. OBJETIVOS
En este capitulo se presentan los propdsitos que se pretenden lograr con

esta investigacion.

2.1 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1) ¢Existe una diferencia entre los parametros empleados en dos tipos de

soluciones con caracteristicas diferentes?

2) ¢La proporcién de gases y la presion con la que se dosifican presenta una

correlaciéon con la velocidad de sellado?

3) ¢El tipo de solucién modifica los pardmetros de llenado, las presiones de las
flamas y la velocidad?
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4) ¢La velocidad de llenado depende Unicamente de las flamas que abren y

cierran la ampolleta?
2.2 HIPOTESIS

Se pueden establecer los limites de tiempo de ajuste de la maquina R911 MA-G a
través de un analisis de varianza que relacione la solubilidad y el volumen del
producto, con la relaciéon de gases (propano/butano-oxigeno) de la flama, y la

velocidad de llenado de la maquina.

2.3 OBJETIVO GENERAL

Parametrizar el proceso de envasado primario para una microemulsion y con ello

disminuir el tiempo de fabricacion y el costo por mermas.

2.4 OBJETIVOS

» Correlacionar las variables que afectan el ajuste de la llenadora-selladora
de ampolletas.

» Establecer los pardametros de ajuste para las variables que afectan el
proceso de llenado-sellado de ampolletas.

e Estandarizar el proceso de ajuste de la llenadora-selladora de ampolletas
independiente del tipo de solucion.

e Disminuir el porcentaje de merma en el proceso de ajuste de la llenadora-

selladora a menos del 5%.
2.5 IMPACTOS

Esperados: Caracterizacion comparativa del envasado de una solucion acuosa y
una microemulsion empleando los parametros que ocupen menos tiempo de
ajuste de la maquina y envasado, asi como la menor cantidad de merma

generada.
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Econdmicos: Disminucion en gastos de confinamiento de mermas, disminucion en
tiempos de fabricacion lo que se traduce a mayor productividad y por tanto mas

ganancias.

Sociales: La reduccion de mermas impacta al medio ambiente, debido a que por
ser un producto de origen quimico por cada lote se gastan cantidades
considerables de reactivos, principios activos y excipientes contaminantes para el
medio ambiente y que de igual forma su obtencion implicé un gasto importante en

los recursos naturales.

3. METODOLOGIA

En este capitulo se describe la manera en que se observa, se experimenta
y se analiza el proceso de llenado-sellado de ampolletas de copa cerrada con la
maquina R911 MA-G. En la Figura 25 se muestra un esquema general de las

actividades principales realizadas en la evaluacion de la hipétesis.

« Lotes
comerciales
(costos y
produccién)

/ \
Analisis del
proceso de "Llenadoy
sellado de
S envasado ampolletas
primario
\ J

Planteamiento
de hipotesis y «Procedera la
disefio experimentacién

experimental
\Y)

Figura 25. Diagrama de flujo general del desarrollo de actividades (Fuente

propia, 2017).
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La linea base es el conjunto de informacion recopilada que nos permite
diagnosticar el estado en el que se encuentra el problema por resolver, las fuentes
empleadas son: Informacion financiera del primer semestre del afio del 2016 e
informacion del reporte anual de producto del 2016, que es un reporte con
informacion obtenida de los expedientes de fabricacion por cada producto
fabricado durante el afio 2016; del primero se sacan datos para corroborar cuanto
se gasta por mermas y del segundo se obtiene la velocidad de llenado, el tiempo

de llenado y la merma.

En el andlisis del proceso de envasado se emplea la herramienta AMEF, Analisis
de modo y efecto de la falla para con ello visualizar en qué partes del proceso se
presentan riesgos latentes y una vez identificados y con la informacion
correspondiente a la linea base se plantean las hipétesis, se disefia el
experimento conjuntando antecedentes con definicion de problema vy la linea base,
entonces se procederd a la experimentacion mediante un analisis de disefio

optimo; conforme a resultados se implementa y se verifican resultados esperados.

31 DEFINICION DEL PROBLEMA

Los tiempos que se tienen para el envasado primario de medicamentos
estériles son muy inestables entre lotes, ademas de generar mermas que afectan
los rendimientos finales y por tanto provocan desviaciones en el proceso que
implican acciones correctivas y preventivas que no han sido del todo resueltas por
no tener parametros preestablecidos para el llenado-sellado de diferentes
soluciones y a diferentes volumenes por lo que se emplean distintos tipos de
ampolletas. A continuacion se presenta un esquema en la figura 22, con las

variables involucradas, las entradas, las salidas y nuestro proceso de interés.
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Proporcion de gases para flamas
Temperatura y humedad
Velocidad de llenado
Volumen de llenado

Variables controlables

Producto:
Ampolletas Envasado de ampolletas con Hermético
Solucién estéril solucion estéril Libre de particulas

Volumen adecuado

Variables no controlables Altura de calibracion

t
Presion atmosférica

Tamafio de la ampolleta
Viscosidad de la soluciéon

Figura 26. Diagrama de variables controlables y no controlables (Fuente propia,
2017).
Las entradas principales para el proceso de envasado primario son el
medicamento que se envasara y el envase como tal, se controlan la temperatura,
humedad relativa, el volumen de llenado, la velocidad de llenado y la proporcion
de los gases premezclados mediante instrumentos calibrados y validados. Los

recursos necesarios para la ejecucion de esta metodologia se agrupan en:

1) Capital humano: Jefe de ingenieria y mantenimiento, técnico de ingenieria y
mantenimiento, operadores de produccion, auditor de inspeccion de proceso, jefe
de cadena de suministro, jefe de almacén, jefe de control de calidad y jefe de

validaciones.

2) Recursos materiales, todos calibrados, liberados, calificados vy
validados/verificados: Maquina llenadora y selladora para ampolletas y viales
marca ROTA, mandmetros, autoclave, horno de despirogenizado, tanque de acero
inoxidable, equipo de filtracion, filtros, mangueras, botellon de vidrio para area
estéril, tanques de gases: Nitrdgeno, oxigeno y gas natural, balanza analitica,

vernier, material de vidrio para medir densidad como son probetas, pipetas,

picnédmetro y equipos.
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3) Informacion para el planteamiento de la hipétesis: Manual de la llenadora-
selladora, procedimientos involucrados para la fabricacion de un medicamento
inyectable, antecedentes financieros de pérdidas y revision de expedientes para

establecer la linea base.

3.2 SISTEMAS DE MEDICION

En esta seccion se verifican los sistemas de medicion para los controles en
proceso tales como: Altura de la ampolleta sellada y volumen de llenado, son
ademas de controles durante el proceso, especificaciones que deben cumplirse en

el producto terminado.

3.2.1 Gage para la medicion de la altura de calibracion.

La altura de las ampolletas es un control del proceso en el que se monitorea que
se estd sellando de manera adecuada, el personal de auditoria de proceso con
ayuda de un vernier calibrado toma las medidas con un vernier calibrado. Se
evalla el sistema de medicion para esta especificacion, para lo que se consideran
2 operadores cada uno hace 20 mediciones de la misma parte estos datos se
observan en la Tabla 4, y lo mismo se hace para obtenerse los datos de la Tabla
4, 2 operadores cada uno 20 mediciones de otra parte. Las partes en este caso

son alturas de ampolletas pero de 2 tamafios distintos.

Parte Ope ador Mediciones Operador Mediciones

95.32 2 95.18
95.30 2 94.92
95.18 2 94.84
94.92 2 95.58
94.84 2 95.43
95.58 2 95.41
95.43 2 95.37
95.41 2 95.42
95.37 2 95.24
95.42 2 95.41
95.24 2 95.32
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1 1 95.41 2 95.41
1 1 95.32 2 95.20
1 1 95.41 2 95.40
1 1 95.30 2 95.06
1 1 95.28 2 95.24
1 1 95.36 2 94.71
1 1 95.10 2 95.18
1 1 95.30 2 94.92
1 1 94.91 2 95.29

Tabla 4. Parte 1 con 2 operadores cada uno con 20 mediciones para evaluar
sistema de medicion de la altura de las ampolletas (Fuente propia, 2017).

Para la parte 1 se consider6 una ampolleta con una capacidad de volumen de 10

mL y para la parte 2 una ampolleta con una capacidad de volumen de 5 mL.

Parte Operador Mediciones Operador Mediciones

2 1 46.63 2 46.48
2 1 46.48 2 46.60
2 1 46.47 2 46.52
2 1 46.41 2 46.34
2 1 46.38 2 46.51
2 1 46.49 2 46.62
2 1 46.59 2 46.48
2 1 46.41 2 46.40
2 1 46.59 2 46.54
2 1 46.51 2 46.52
2 1 46.62 2 46.71
2 1 46.73 2 46.52
2 1 46.52 2 46.58
2 1 46.65 2 46.53
2 1 46.34 2 46.62
2 1 46.59 2 46.43
2 1 46.36 2 46.57
2 1 46.34 2 46.42
2 1 46.51 2 46.56
2 1 46.62 2 46.51

Tabla 5. Parte 2 con 2 operadores cada uno con 20 mediciones para evaluar
sistema de medicion de la altura de las ampolletas (Fuente propia, 2017).
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En los resultados obtenidos en la Tabla 6 se observa que la variacién en el

sistema de medicion es la parte, por tanto nuestro sistema de medicion es

adecuado, la manera en que mide el operador y la calibracién del vernier.

Mismos que podemos corroborar en el andlisis de varianza de este Gage:

Source DF SS MS F P
Parte 1 47493.7 47493.7 3197961 0.000
Operador 1 0.0 0.0 0 0.658

Parte * Operador 1 0.0 0.0 1 0.465
Repeatability 76 21 0.0

Total 79 47495.8

a =0.05

Gage R&R (ANOVA) Report for Mediciones

Reported by:

Tolerance:
Mise:

Medicién de Alturas de ampolletas
2015

Gage fiame:
Date of study:

Components of Variation

Gage R&R Repeat Reprod

S Chart by Operador

Parte

Xbar Chart by Operador
2

Parte

llse Vega Rivas

Mediciones by Parte

Parte

Mediciones by Operador

Operador

Parte * Operador Interaction

Parte

Tabla 6. Gage R&R mediante un andlisis de varianza involucrando los factores:
Parte, Operador y Mediciones para la altura de sellado de la ampolleta (Fuente

propia, 2017).
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3.2.2 Gage para la medicion del volumen de llenado.

El volumen de llenado de las ampolletas es un control del proceso en el que se
monitorea que se esta llenando el volumen conforme a especificacion del producto
terminado, el personal de auditoria de proceso con ayuda de una probeta y
pipetas calibradas toma las mediciones. Se evalla el sistema de medicion para
esta especificacion, para lo que se consideran 2 operadores cada uno hace 10
mediciones de la misma parte estos datos se observan en la Tabla 7, y lo mismo
se hace para obtenerse los datos de la Tabla 8, 2 operadores cada uno 10
mediciones de otra parte. Las partes en este caso son volumenes de llenado pero

de 2 tamafios distintos de ampolletas.

Parte Operador Mediciones
1 1 2.06
2.07
2.07
2.06
2.07
2.07
2.05
2.06
2.07
2.03
2.05
2.07
2.06
2.08
2.07
2.09
2.08
2.07
2.05
2.07

P RPRRPRRPRRPRPRRPRPRRPRRPRRPRPRPRPRPRPRPR
NINDNDNDNNNNNNRERERRPRPERPRERPRREERPR

Tabla 7. Parte 1 con 2 operadores cada uno con 10 mediciones para evaluar
sistema de medicion del volumen de llenado (Fuente propia, 2017).
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Para la parte 1 se consider6 una ampolleta con una capacidad de volumen de
llenado de 2 mL y para la parte 2 una ampolleta con una capacidad de volumen de

llenado de 1 mL.

Parte Operador Mediciones

2 1 1.58
2 1 1.58
2 1 1.56
2 1 1.54
2 1 1.53
2 1 1.56
2 1 1.54
2 1 1.55
2 1 1.57
2 1 1.55
2 2 1.53
2 2 1.55
2 2 1.55
2 2 1.57
2 2 1.54
2 2 1.53
2 2 1.53
2 2 1.56
2 2 1.53
2 2 1.56

Tabla 8. Parte 2 con 2 operadores cada uno con 10 mediciones para evaluar
sistema de medicion del volumen de llenado (Fuente propia, 2017).

En los resultados obtenidos en la Tabla 9 se observa que la variacion en el
sistema de medicion es la parte, por tanto nuestro sistema de medicion es
adecuado, la manera en que mide el operador y la calibracion de los instrumentos

(probetas y pipetas).

Mismos que podemos corroborar en el andlisis de varianza de este Gage:

Source DF SS MS F P
Parte 1 2.64710 2.64710 2933.08 0.012
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Operador 1
Parte * Operador 1
Repeatability 36
Total 39
a =0.05

Tabla 9. Gage R&R mediante un analisis de varianza involucrando los factores:
Parte, Operador y Mediciones para el volumen de llenado de la ampolleta (Fuente
propia, 2017).

3.3 LINEA BASE (ESTADO INICIAL)

En este apartado se muestra evidencia del semestre correspondiente de enero a
junio de 2016 para la parte financiera y evidencia correspondiente a expedientes

fabricados en el afio de 2016, se toman principalmente productos del volumen

0.00002
0.00090
0.00767
2.65570

0.00002
0.00090
0.00021

0.02
4.24

0.900
0.047

mas comun y el volumen maximo y de productos que son mas costosos.
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3.3.1 Pérdidas financieras por costos de mermas.

En las tablas 10 y 11 se tienen las perdidas monetarias del semestre, enero-junio
del afio 2016 correspondiente a ampolletas de un volumen de 10 mL y ampolletas
de 2 mL. Se decidi6 tomar esta informacion debido a que 10 mL era hasta 2016 el
volumen maximo que se llenaba para algunos productos, el propésito de esta
revision fue para decidir el objeto de estudio, en este caso el tamafio de la

ampolleta y el tipo de producto.

FECHA SALIDA POR RECHAZO CANTIDAD U(,:\I?TTR?O COSTO TOTAL
feb-16 ONDANSETRON 2335 3.27 $ 7,642.65
mar-16 ONDANSETRON 6087 3.27 $ 19,904.20
mar-16 ONDANSETRON 1419 3.27 $  4,640.06
feb-16 ONDANSETRON 1142 3.27 $ 3,737.86
mar-16 ONDANSETRON 436 3.27 $  1,425.70
mar-16 ONDANSETRON 511 3.27 $ 1,670.95
abr-16 ORFENADRINA 8037 2.00 $ 16,047.33
may-16 ORFENADRINA 10133 1.05 $ 10,686.44
abr-16 ORFENADRINA 1239 2.00 $ 2,473.89
jun-16 ORFENADRINA 5462 1.05 $ 5,760.32
may-16 ORCIPRENALINA 5529 2.14 $ 11,853.68
abr-16 ORCIPRENALINA 4711 2.13 $ 10,052.85
may-16 ORCIPRENALINA 1023 2.14 $ 2,193.22
abr-16 ORCIPRENALINA 297 2.13 $ 633.77
abr-16 ORCIPRENALINA 33 2.13 $ 70.42
abr-16 CLONX LISINA 567 1.79 $ 1,012.43
abr-16 CLONX LISINA 935 1.79 $ 1,669.53
abr-16 CLONX LISINA 850 1.79 $ 1,517.75
abr-16 CLONX LISINA 2696 1.78 $  4,804.24
abr-16 CLONX LISINA 603 1.79 $ 1,076.71
abr-16 CLONX LISINA 712 1.79 $ 1,271.34
abr-16 CLONX LISINA 218 1.79 $ 389.26
may-16 CLONX LISINA 272 1.78 $ 484.70
may-16 DEXMEDETOMIDINA 1133 7.45 $ 8,439.83
may-16 DEXMEDETOMIDINA 142 7.45 $ 1,057.77
may-16 DIFENIDOL 7524 0.69 $ 5,191.56
may-16 DIFENIDOL 7464 0.26 $  1,940.64
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VOLUMEN

2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL



jun-16
ene-16
mar-16
mar-16
abr-16
abr-16
abr-16
ene-16
ene-16
mar-16
mar-16
abr-16
abr-16
abr-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16

FECHA

abr-16
ene-16
ene-16
ene-16
ene-16
ene-16
ene-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16
abr-16
abr-16

DIFENIDOL
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA
HIDRALAZINA

HIDROXOCOBALAMINA
HIDROXOCOBALAMINA
HIDROXOCOBALAMINA
HIDROXOCOBALAMINA
HIDROXOCOBALAMINA
HIDROXOCOBALAMINA

Unidades totales
Costo total

SALIDA POR RECHAZO

POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL

1187
293
84
179
667
78
213
235
71
35
36
98
21
126
10709
10935
15403
138
1609
10378
124005

124005

$ 158,891.00 pesos mexicanos
Tabla 10. Gasto por mermas de enero ajunio de 2016 para ampolletas de 2 mL
(Fuente propia, 2016).

CANTIDAD

2120
1808
2135
5846
1359
1517
1213
2153
1795
22007
364
719
4632
1
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0.47
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
6.73
0.33
0.33
0.33
0.33
0.52
0.33
156.67

ampolletas

COSTO
UNITARIO
2.67
251
251
251
251
251
251
251
251
251
251
251
2.67
2.67

COSTO TOTAL

5.667.48
4,539.31
5,360.30
14,677.44
3,412.01
3,808.70
3,045.45
5.405.49
4,506.67
55,252.53
913.89
1,805.18
12,382.91
2.67

$$$3%$$ %% 3% 3% %% %S

563.82
1,973.26
565.68
1,205.43
4,491.73
525.27
1,434.39
1,582.65
478.16
235.70
242.43
659.95
141.42
848.51
3,481.30
3,554.77
5,007.23
44.86
831.49
3,373.69

2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL
2 mL

VOLUMEN

10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL



feb-16
abr-16
abr-16
abr-16
abr-16
abr-16
jun-16
jun-16
jun-16
feb-16
jun-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16
mar-16
mar-16
abr-16
abr-16
abr-16
abr-16
may-16
ene-16
ene-16
may-16
ene-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16
feb-16

Finalmente con estos datos se decide utilizar como parte del modelo de estudio

POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
POLIETILENGLICOL
ESMOLOL
ESMOLOL
ESMOLOL
ESMOLOL
ESMOLOL
ESMOLOL

Unidades totales
Costo total

1087
1109
3375
23
1510
2319
717
225
1093
1044
787
364
529
1559
1471
385
422

1748
805
1280
1182
50
1189
2069
415
29
17
21
50
49
43

74636

74636
$ 192,641.00 pesos mexicanos
Tabla 11. Gasto por mermas de enero ajunio de 2016 para ampolletas de 10 mL
(Fuente propia, 2016).

2.67
2.67
2.67
2.67
2.67
2.67
2.67
2.67
2.67
2.51
2.67
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
1.52
76.71
76.71
76.71
76.71
76.71
76.71

547.89

am polletas

ampolletas de 10 mL para llenarse con soluciones acuosas.

3.3.2 La linea base que sigue es informacion correspondiente a productos que se
llenan en ampolletas de 10 mL y en los dos tipos de soluciones, acuosas y

oleosas, en esta linea base se evalUa la capacidad de proceso en 2016.
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2,905.92
2,964.73
9,022.52
61.49
4,036.74
6,199.48
1,916.78
601.50
2,921.96
2,621.15
2,103.92
553.28
804.08
2,369.68
2,235.92
585.20
641.44
1.52
2,656.96
1,223.60
1,945.60
1,796.64
76.00
1,807.28
3,144.88
630.80
2,224.55
1,304.04
1,610.88
3,835.43
3,758.72
3,298.47
s o

10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL

10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL
10 mL



DURACION VELOCIDAD DE

TIPO DE UNIDADES DE TIEMPO DE UNIDADES RENDIMIENTO
PRODUCTO VOLUMEN POR LOTE LLENADO AJUSTE (amlp;lgllf_(’;lt':sl?(/)min) MERMA (%)
(min)
ACUOSO 10 mL 1000 405 150 2 198 80.2%
ACUOSO 10 mL 1000 30 195 33 66 93.4%
ACUOSO 10 mL 1000 50 186 20 68 93.2%
ACUOSO 10 mL 1000 20 160 50 57 94.3%
ACUOSO 10 mL 30000 370 20 81 390 98.7%
ACUOSO 10 mL 30000 370 172 81 210 99.3%
ACUOSO 10 mL 30000 445 55 67 510 98.3%
OLEOSO 10 mL 30000 690 85 44 1530 94.9%
OLEOSO 10 mL 30000 348 182 86 1500 95.0%
OLEOSO 10 mL 30000 380 35 79 2760 90.8%
OLEOSO 10 mL 30000 435 50 69 540 98.2%
OLEOSO 10 mL 30000 1115 360 27 540 98.2%
OLEOSO 10 mL 30000 390 60 77 2280 92.4%
OLEOSO 10 mL 30000 195 45 154 1710 94.3%

Tabla 12. Informacion para efectuar el andlisis de capacidad de proceso (Fuente
propia, 2016).

En la figura 27 en el histograma se observa como de 14 lotes la duracion de
llenado con mayor frecuencia esta en los 400 minutos, lo que en horas son
aproximadamente 6 horas con 40 minutos para llenar de 1000 a 30000
ampolletas, de acuerdo a la maquina llenadora de la linea de ampolletas se llenan
10800 ampolletas en 1 hora, por tanto envasar 30,000 ampolletas con un volumen
de 10 mL deberia tomar 2 horas con 47 minutos, 167 minutos, practicamente se

toma mas del doble de tiempo, 2.4 veces mas, del que debiera tomarse.
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Histogram of DURACION DE LLENADO (min)

Normal

Mean 374.5
StDev 282.9
N 14

DURACION DE LLENADO (min)

Figura 27. Histograma de la duracion de llenado (Fuente propia, 2017).

En la figura 28 del histograma de la velocidad de llenado se observa que de los 14
lotes envasados, la media estd en las 60 ampolletas por minuto, siendo que
conforme a la capacidad de trabajo de la maquina para lo que ha sido disefiada
ésta debiera ser de 180 ampolletas por minuto, algo que sélo se aproxima en un

caso y ademas para un medicamento con caracteristicas oleosas.
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Histogram of VELOCIDAD DE LLENADO
Normal

Mean 62.12
ow> 37.44
N 14

0 40 80 120 160
VELOCIDAD DE LLENADO

Figura 28. Histograma de la velocidad de llenado (Fuente propia, 2017).

El tiempo de ajuste puede observarse que va desde menos de 1 hora hasta 6
horas, siendo lo mas frecuente aproximadamente 2 horas solo para ajustar un

tiempo prolongado en el que se tiene expuesto el producto a degradaciéon y/o

contaminacion.
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Histogram of TIEMPO DE AJUSTE

Normal

Mean 125.4
StDev 93.24
N 14

-100 0 100 200 300
TIEMPO DE AJUSTE

Figura 29. Histograma del tiempo de ajuste (Fuente propia, 2017).

En la figura 30 se tiene que el promedio de rendimiento de llenado es de 94.4%,
un total de 28320 ampolletas selladas y una merma por tanto de 1680 ampolletas,
5.6%. Si el llenado nos tomara las 2 horas y 47 minutos para monitorear la
hermeticidad, volumen de llenado, altura de la ampolleta bastarian con 240
ampolletas y para ajuste si se tomaran 1080 ampolletas por lote de 30,000
unidades que corresponderia a aproximadamente 6 minutos a la maxima
velocidad. En total las ampolletas gastadas para ajuste y control de proceso serian

1320 ampolletas, dando un total de 95.4% de rendimiento del proceso.
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Histogram of RENDIMIENTO (%)

Normal

80.0% 85.0% 90.0% 95.0% 100.0% 105.0%
RENDIMIENTO (%)

Figura 30. Histograma de rendimientos (Fuente propia, 2017).

En relacion al tiempo de ajuste y el de llenado promedios, se toma por lote
aproximadamente 8 horas y 40 minutos, practicamente un turno Unicamente para
la etapa de llenado en este tiempo no se esta contemplando la etapa de
elaboracion del medicamento en el area de tanque. En conclusion las dltimas
ampolletas se estarian envasando después de casi 9 horas expuestas a
contaminacion y degradacion, es importante también considerar que entre los
lotes hay mucha variacion entre sus rendimientos, tiempos de llenado, ajustes por
lo que se puede decir que no se tiene un proceso controlado. Se observan en la

tabla 13, un resumen en relacion a los histogramas previos.
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Variable > Z* Mean SE Mean StDev  Minimum Q1 Median Q3
DURACION DE LLENADO 14 0 374 .5 75 .6 282 .9 20. 0 158 .8 375 .0 437.5
TIEMPO DE AJUSTE 14 0 125.4 24. 9 93 .2 20.0 48 .8 117 .5 183.0
VELOCIDAD DE LLENADO 14 0 62 .1 10. 0 37 .4 2.0 31.5 68 .0 81.0
UNIDADES MERMA 14 0 883 24 0 899 57 166 525 1575
RENDIMIENTO (%) 14 0 0.9437 0.0130 0.04 87 0.8020 0.9300 0.9460 0.9822
Variable Maximum
DURACION DE LLENADO 1115.0
TIEMPO DE AJUSTE 360.0
VELOCIDAD DE LLENADO 153.8
UNIDADES MERMA 2760
RENDIMIENTO (%) 0.9 930

Tabla 13. Resumen de los histogramas (Fuente propia, 2017).

Se hace un andlisis de capacidad de proceso con 90 lotes del 2016 para un
producto oleoso que se llena a 10 mL, en la tabla 14 se pueden observar las
variables revisadas y en el grafico de la figura 31 las variacion de éstas, todo eso

se hace con el fin de verificar el estado del proceso.

VELOCIDAD DE

RENDIMIENTOS TIEMPO DE DURACION DE
LOTE EFECTIVOS DEFECTIVOS %) AJUSTE (min) (:LmE’\jAD'O LLENADO (min)
p/min)
T" P016A01 28470 1530 94.9 85 43 690
2 P016A02 28500 1500 95.0 182 86 348
3 P016A03 27240 2760 90.8 35 79 380
4 P016A04 29460 540 98.2 50 69 435
5 P016A05 29460 540 98.2 360 27 1115
6 P016A06 27720 2280 92.4 60 77 390
7 P016A07 28290 1710 94.3 45 154 195
8 P016A08 28972 1028 96.6 20 167 180
9 P016B01 29386 614 98.0 201 127 236
10 P016B02 28985 1015 96.6 20 200 150
1 P016B03 29513 487 98.4 40 71 420
12 P016B04 29084 916 96.9 113 95 315
13 P016B05 28881 1119 96.3 20 113 266
14 P016B06 28720 1280 95.7 55 125 240
15 P016B07 28211 1789 94.0 5 67 450
16 P016B08 29772 228 99.2 35 118 255
17 P016B09 28655 1345 95.5 492 126 238
18 P016B10 27061 2939 90.2 5 88 342
19 P016B11 28500 1500 95.0 35 103 290
20 P016C01 28421 1579 94.7 10 83 360
21 P016C02 28693 1307 95.6 5 77 390
22 P016C03 28647 1353 95.5 20 67 445
23 P016C04 29014 986 96.7 40 80 375
24 P016C05 27816 2184 92.7 30 57 525
25 P016C06 26990 3010 90.0 20 38 780
26 P016CO7 28656 1344 95.5 5 200 150
27 P016D01 27556 2444 91.9 95 90 335
28 P016D02 28152 1848 93.8 110 100 300
29 P016D03 27884 2116 92.9 19 83 360
30 P016D04 28749 1251 95.8 35 111 270
31 P016D05 28128 1872 93.8 50 68 440
32 P016D06 28438 1562 94.8 10 133 225
33 P016D0O7 28994 1006 96.6 60 154 195
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POI6DO3
PO16D09
PO16D10
PO16E01
PO16E02
PO16E03
PO16E04
PO16E05
PO16E06
PO16E07
PO16E08
PO16E09
PO16E10
PO16F01
PO16F02
PO16F03
PO16F04
PO16F05
PO16F06
PO16F07
PO16F08
PO16F09
PO16F10
PO16G01
PO16G02
PO16G03
PO16G04
PO16G05
PO16G06
PO16G07
PO16G08
PO16G09
PO16G10
PO16H01
PO16H02
PO16H03
PO16H04
PO16HO5
PO16H06
PO16HO7
PO16H08
PO16H09
PO16H10
PO16101
P0O16102
PO16103
PO16104
PO16105
PO16106
PO16107
PO16108
PO16109
PO16110
PO16J01
P0O16J02
P0O16J03
PO16J04
DESV. STD
MEDIA
LIMITE SUPERIOR
LIMITE INFERIOR

Tabla 14. Noventa lotes de producto oleoso envasado a 10 mL en el afio 2016
(Fuente propia, 2016).

29099
29082
27028
28150
29044
28747
28719
27659
27813
29175
28900
26589
28888
28739
29384
29171
29274
29673
28880
28776
28947
28610
28725
29309
29012
29210
28859
29537
29267
29131
29237
29171
29237
29211
29132
28857
28759
28658
29202
29143
27863
28816
28438
28738
29274
29133
29354
28810
29162
29349
28267
28019
28645
28745
28796
29080
28959
635
28716
30000
28500

901
918
2972
1850
956
1253
1281
2341
2187
825
1100
3411
1112
1261
616
829
726
327
1120
1224
1053
1390
1275
691
988
790
1141
463
733
869
763
829
763
789
868
1143
1241
1342
798
857
2137
1184
1562
1262
726
867
646
1190
838
651
1733
1981
1355
1255
1204
920
1041

1284
1500

635

240
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97.0
96.9
90.1
93.8
96.8
95.8
95.7
92.2
92.7
97.3
96.3
88.6
96.3
95.8
97.9
97.2
97.6
98.9
96.3
95.9
96.5
95.4
95.8
97.7
96.7
97.4
96.2
98.5
97.6
97.1
97.5
97.2
97.5
97.4
97.1
96.2
95.9
95.5
97.3
97.1
92.9
96.1
94.8
95.8
97.6
97.1
97.8
96.0
97.2
97.8
94.2
93.4
95.5
95.8
96.0
96.9
96.5
21
95.7
100.0
95.0

1335

1022
930
115
145
200
60
645
341
217
133

145
360
310
695
1110
570
300
600
480
170
570
350
290
360
885
240
425
360
180
695
220
385
4330
300
345
520
300
380
240
248
415
410
365
1080
330
210
270
280
148
148
130
240
830
1135
770
285
570
490
330
300
855
355
350
505
500
300
395
471
449
300
167



Los datos obtenidos de los noventa lotes de un producto oleoso que se envasa a
10 mL son evaluados mediante un analisis de capacidad de proceso, como
variables que afectan el proceso tenemos: La velocidad de llenado, la duracion del

llenado, el tiempo de ajuste de la maquina y el porcentaje de rendimiento.

La velocidad de llenado para este volumen de llenado tiene por especificacion del
proveedor como maximo 180 ampolletas por minuto y por consideraciones
internas planteamos como minimo el 50% del maximo que es una velocidad de 90
ampolletas por minuto.

En el grafico de la tabla 15, especificamente en el cuadro | "1 Chart” podemos
observar para la prueba donde se revisa si hay2 de 3 puntos por encima de 2
desviaciones estdndares a partir de la linea central cargadas a la velocidad
maxima de llenado, que los puntos 73y 74 no cumplen la prueba.

En el cuadro "MR” se observa si hay 9 puntos en una fila del mismo lado a partir
de la linea central y que los puntos 24, 25 y 66 contribuyen a que se falle a esta

prueba.
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Tabla 15. Capacidad de proceso para la velocidad de llenado (ampolletas/minuto),
(Fuente propia, 2017).

El porcentaje de rendimiento para un lote es la proporcion de piezas que del total
cumplen por ejemplo si tenemos un lote de 100 ampolletas y solamente pasaron
de la etapa de envasado primario a la siguiente 97, significa que nuestro
rendimiento porcentural es del 97%, si tenemos un rendimiento menor al 95% se
levanta una desviacion en el sistema de calidad y se le da un seguimiento hasta
tener las acciones preventivas y correctivas, sin tal investigacion no se puede
liberar el lote. En la tabla 16 se observa en el grafico 'l Chart”, que hay un punto
con mas de 3 desviaciones estandares a partir de la linea central y que esta falla
se presenta en los puntos 45 y 91. Hay 9 puntos en una fila del mismo lado a partir
de la linea central y la tendencia se logracon los puntos 54, 64, 65, 66, 67, 68, 69 y
70.
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En el cuadro MR un punto presenta de mas de 3 desviaciones estandares a partir
de la linea central y los puntos 91 y 92 son los involucrados, ademas que hay 9
punto del mismo lado en fila a partir de la linea central, debido a los puntos 15, 61,
62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73.

Tabla 16. Capacidad de proceso para el porcentaje de rendimientos (Fuente
propia, 2017).

El tiempo de ajuste de la maquina no es algo estandarizado, en este caso se
consider6 como limite maximo permitido 133 minutos y 5 minutos un ajuste muy
rapido, como ocurre cuando se preparan lotes diferentes del mismo producto. En
la tabla 17 se observa en el grafico 'l Chart” que para la prueba en la que un punto

presente mas de 3 desviaciones estandares a partir de la linea central, los puntos
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72, 74 y 79 presentan esta tendencia. En la prueba en donde se observen 9
puntos en una fila del mismo lado a partir de la linea central, los puntos 14, 15, 16,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 68, 69, 70, 71.

Los puntos 77 y 78 permiten la tendencia de 14 punto en una fila alternando arriba
y abajo. Los puntos 74, 76 y 85 permiten que no se cumpla la prueba en la que se
observan 2 de 3 puntos fuera con mas de 2 desviaciones estandares a partir de la
linea central y cargados a un lado. Para la prueba en la que se evalla si hay 15
puntos dentro de 1 desviacion estandar de la linea central (encima y por debajo
del limite de tolerancia), esto se presenta con los puntos: 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35y 36.

Los resultados para el cuadro "MR”, para la prueba referente a un punto con mas
de 3 desviaciones estandares a partir de la linea central, encontramos que los
puntos 74 y 75. Para la prueba en donde se observa si hay 9 puntos en una fila del
mismo lado a partir de la linea central, se tienen los puntos 10, 11, 12, 13, 14, 15,
16, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 47, 69, 70, 71 y 80.
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Process Capability Sixpack Report for TIEMPO DE AJUSTE (min)

Overall

— Within
Specifications
I 5
WL 133

Moving Range Chart Normal Prob Plot

Observation

Tabla 17. Capacidad de proceso del tiempo de ajuste (Fuente propia, 2017).

Principalmente en este estudio nos interesa mejorar la velocidad de llenado, en la
tabla 18 observamos que la capacidad de proceso no esta controlado entre lotes,
es importante puntualizar que el proceso de envasado es continuo, pero entre
lotes la fabricacion se considera como un proceso unitario. No obstante se
pretende centra el proceso para que entre lotes de un mismo tipo de producto se

homologuen tiempos, ajustes de la maquina y rendimientos.
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Process Capability Report for VELOCIDAD DE LLENADO (amp/min)

LSL usL
Process bata e Overall

LSL 90 —  Within

Target *

USL 180 Overall Capability

Sample Mean 93 Pp 0.32

Sample N 94 PPL  0.02

StDev(Overall) 46.1787 PPU  0.63

StDev(Within) 46 Ppk  0.02
Cpm *

Potential (Within) Capability
Cp 0.33
CPL 0.02
CPU 0.63
Cpk 0.02
Performance
Observed Expected Overall Expected Within

PPM < LSL 542553.19 474100.93 474000.46

PPM > USL 63829.79 29783.48 29291.86

PPM Total 606382.98 503884.41 503292.32

Tabla 18. Capacidad de proceso de envasado primario en ampolletas estériles
(Fuente propia, 2017).
La informacion anterior nos permite ver que nuestro proceso esta muy alejado de
las tolerancias conforme a proveedor en relacion a la velocidad de llenado, cabe
aclarar que este tipo de medicamento es oleoso y que las tolerancias presentadas
por parte del proveedor corresponden a un envasado de Unicamente agua. A partir
de esta premisa se decide considerar como variable categorica el tipo de solucion
y por cuestiones econémicas se toman los llenados de mayores volumenes, 20

mililitros para la solucion oleosa y 10 mililitros para la solucion acuosa.
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3.4 EXPERIMENTACION

Se tiene mediante los resultados de la linea base bien definido que se compararan
soluciones acuosas Yy soluciones oleosas, nuestro modelo de estudio para la
solucion oleosa es una microemulsion, un producto Unico y el que representa las
mayores ganancias en la empresa. Se elabora la caracterizacion de los
componente que conforman el modelo de estudio, para la solucidon acuosa

también se incluye, sin embargo es muchisimo mas sencilla.
3.4.1 Caracterizacion de la microemulsion.

Este medicamento es un anestésico lipofilico potente para uso humano, es una
microemulsion. Las emulsiones representan complejas formulaciones en su
composicion las cuales deben ser adecuadas para la administracion intravenosa y

que dependeran de varios factores (Baker-Nakiv, 2005).

Esta microemulsion es ligeramente soluble en agua y, entonces, esta formulada
en una emulsion blanca, aceite-en-agua. Su pKa, es la fuerza que tienen las
moléculas al disociarse, es el logaritmo negativo de la constante de disociacion
acida de un acido débil,en este caso es de 11, valores pequefios de pKa equivalen
a valores grandes de Ka (constante de disociacion) y, a medida que el pKa
decrece, la fortaleza del acido aumenta. Su coeficiente de particion es 6761:1 a un
pH de 6.0 a 8.5 en adicibn al componente activo, la formulacion contiene los

componentes que se observan en la tabla 19.
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Formulacion de una microemulsion sin el principio activo

Aceite de soya 100mg/mL
Lecitina de huevo 12mg/mL
Glicerol 22.5mg/mL
Edetato disodico 0.005%
Agua cbp 20 mL

Tiene un pH de 10.0 a 11.0

Tabla 19. Componente de la solucion oleosa (Fuente propia, 2017).

Las especificaciones de materia prima, son las caracteristicas y propiedades que
se evallan para cada componente de la formula, si no cumple con alguno de los
requisitos el producto no se fabrica con ese lote de esa materia prima o incluso se

cambia de fabricante. Se presenta por cada

microemulsion.

1. Aceite de soya.- Liquido aceitoso transparente, de color amarillo palido, con

ingrediente para elaborar la

un olor y sabor caracteristico. Insoluble en agua; miscible con éter y con
cloroformo. Usado como vehiculo oleoso y disolvente. Utilizado en
preparaciones intravenosas como Vehiculo de principios activos en
emulsiones. También es utilizado en la formulacion de sistemas de
liberacion de farmacos como liposomas, microesferas, microemulsiones,

nanoemulsiones, nanocapsulas.

Lecitina de huevo.- La consistencia de la lecitina puede variar desde
semiliquido viscosa hasta polvo, dependiendo del contenido de acidos
grasos. Asi mismo su color puede variar desde amarillo claro hasta café,
dependiendo del grado de pureza o si ha recibido el proceso de

blanqueado. Es utilizada en productos farmacéuticos como dispersante,
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emulsificante y agente estabilizante. La lecitina es incluida como un
componente de la bicapa en liposomas para encapsular algunos principios
activos. La lecitina es soluble en hexano, benceno y cloroformo, casi

insoluble en aceite de girasol, manteca, etanol y agua.

3. Glicerol.- Liquido claro, incoloro, con aspecto de jarabe. Higroscopico. De
sabor dulce, no tiene mas que un olor caracteristico que no es acre n
desagradable. Insoluble en cloroformo, en éter y en aceites fijos y volatiles.
Miscible con agua y con alcohol. Tiene propiedades como humectante,
disolvente, emoliente, agente tonificante, conservante antimicrobiano y
agente edulcorante. En preparaciones farmacéuticas parenterales es usado

principalmente como solvente y cosolvente.

4. Edetato disédico.- Polvo cristalino blanco. Soluble en agua. Utilizado como
agente quelante y o acomplejante. El edetato disddico forma complejos

estables solubles en agua con iones metalicos y alcalinotérreos.

Existen pruebas que aplican para todas las materias primas y otras que difieren
entre materias primas ya que es de esta manera como se caracterizan, en la tabla
20 viene cada una de las pruebas que requiere cumplir cada materia prima para

poderse emplear en el momento de la elaboracion del medicamento.

MATERIA
PRIMA
PRUEBA |\ Aceite de soya Lecitina de huevo Glicerol Edetato dis6dico
P . La consistencia de la lecitina
Liquido aceitoso ) S P
pude variar desdesemiliquido L]iquido claro,
transparente, de color ) h
L h ) viscosa hasta polvo, incoloro, con . .
Descripcion amarillo péalido, con un d . . h Polvo cristalino blanco.
ependiendo del contenido aspecto de jarabe.

olor y sabor

o de &cidos grasos. Asimismo, Higroscopico.
caracteristico.

su color puede variar desde
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Solubilidad

Identificacion

Impurezas alcalinas

Pruebas especificas
A. Indice de acidez
B. Indice de
peréxido
C. Composicién de
acidos grasos
D. Materia
insaponificable
E  Composicién de
esteroles
Determinacion de agua

Arsénico

Pomo

Insoluble en agua,
miscible con étery
cloroformo.

Cumple la prueba de
grasas, aceites fijosy
composicién de acidos
grasos.

Se requiere no mas de
0.1 mL de &cido
clorhidrico 0.01 N.

A. No mas de 0.2

B. No mas de 5.0

C. Cumple los requisitos
D. No mas de 1.5%

E No mas de 0.3% de
brasocasterol.

No mas de 0.1%.

No aplica.

No aplica.

amarillo claro hasta café,
dependiendo del grado de
pureza o si ha recibido el
proceso de blanqueado.
Soluble en hidrocarburos
alifaticos, arométicos y
halogenados. Casi insoluble
en aceites vegetales y de
origen animal en frio,
disolventes polares y agua.
Cuando se mezcla con ésta
tltima se hidratafacilmente
formando emulsiones.

No aplica.

No aplica.

A. No més de 36.
B. No aplica.
C. No aplica.
D. No aplica.
E No aplica.

No mas del 1.5 %.

No més de 3 ppm.

No més de 10 ppm.

94

Miscible en agua y
alcohol; casi
insoluble en
cloroformo, éter
dietilico, aceites
fijos y volatiles.

Soluble en agua, casiinsoluble
en etanol y éter dietilico.

A. H espectro IR
de una dispersion
de la muestra en
bromuro de
potasio
corresponde con
el obtenido con
una preparacion

similar de la H espectro IR de una dispersién

Sustancia de de la
referencia de muestra en bromuro de potasio
glicerol. corresponde

con el obtenido con una

B. H tiempo de
retencion del pico
del glicerol

en la preparacién
de la muestra

preparacion similar

de la SRef de edetato disédico

B. B color rojo desaparece
dejando la solucién
de color amarillo.

corresponde con
el de la
preparacién de
referencia en los

C. Sodio: Da positiva la prueba a
la flama para sodio.

cromatogramas

obtenidos

en la prueba de

Limite de

dietilenglicol y

etilenglicol.

No aplica. No aplica.

A. No aplica. A. No aplica.

B. No aplica. B. No aplica.

C. No aplica. C. No aplica.

D. No aplica. D. No apl!ca.

E No aplica. E No aplica.
No aplica.

No mas del 2.0%.

No aplica. No aplica.

No aplica. No aplica.



Metales pesados

Impurezas orgénicas

volatiles

Materia insoluble en
hexano

Materia insoluble en

acetona

Indice de refraccion

Cloruros

Sulfatos

Residuo de la ignicion

Azlcar

Compuestos clorados

Aldehidos

Acidos grasos y ésteres

Limite de dietilenglicol y
etilenglicol

Valoracién

pH

Calcio

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

aplica.

No més de 20 ppm.

Cumple los requisitos.

No mas del 0.3%.

Contiene no menos del 50%

de materia insoluble en

acetona.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.
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No més de 5 ppm.

Cumple los
requisitos.

No aplica.

No aplica.

Entre 1.470 y
1.475 a 20°C.

No mas de 10
ppm.

No mas de 20
ppm.

No mas del 0.01%.

La solucion
permanece azul y
no se forma
precipitado.

No mas de 30
ppm.

No mas de 10
ppm.

No se consume
mas de 1 mL de
solucién de
hidréxido

de sodio 0.5 N
No mas de 0.10%
de dietilenglicol y
no mas de 0.10%
de etilenglicol.
Contiene no
menos del 98.0%
y no mas del
101.0%

de glicerol,
calculado en
referenciaala
sustancia anhidra.

No aplica.

No aplica.

No més de 50 ppm

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

No aplica.

Contiene no menos del 99.0% y

no mas del 101.0%

de edetato disédico, calculado
con referencia a la sustancia

seca.

Entre 4.0 y 6.0.

No se forma precipitado.



Pérdida por secado Pierde no menos de 8.7% de sus

No aplica. No aplica. No aplica. pesoy no mas de
11.4% de peso.

Tabla 20. Caracterizacion de las materias primas (Fuente propia, 2017).

Para la preparacion de la microemulsion con las sustancias anteriores se procede

de la siguiente manera en el tanque de fabricacion:

a) Prepare la fase acuosa mediante el mezclado de los ingredientes solubles

en agua.

b) Prepare la fase oleosa disolviendo el principio activo en el solvente

adecuado.

C) Mezcle y homogenice la fase acuosa en la fase oleosa.
d) Ajuste el pH en un rango de 8.5 a 11.0.

e) Mantenga mezclando hasta su envasado.

A continuacion se presenta en la figura 31 el diagrama de flujo para el proceso de

fabricacion del medicamento.

A) Fase acuosa:

En un tanque Adicione la Mezcle hasta
con agua a40°C & lecitina de * completa
disuelva el EDTA huevo disolucion

B) Fase oleosa:

Caliente hasta

En un reservorio . Mezcle hasta
. 40°C y agregue
coloque el aceite A completa
el principio . -
de soya . disolucidn
activo

C) Mezcla para la formacion de la microemulsion:
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Espere a que se
enfrie a 25°C la
fase acuosa

Agregue lafase
oleosa del
reservorio ala
acuosa del tanque

Microhomogenice
y envase

Figura 31. Esquemas del proceso de elaboracion de una microemulsion (Fuente

propia, 2017).

En la figura 31, los esquemas A), B) y C) se tiene el proceso completo para
generar el medicamento que es nuestro peor caso, esta emulsion es una
microemulsion debido a que por ser una emulsion para una via de administracion
intravenosa debe tener un tamafio de glébulo extremadamente pequefio (gotas
agua-aceite) ya que si esta caracteristica se encuentra fuera de especificacion la
toxicidad del medicamento aumenta y puede ser mortal para el paciente, al mismo
tiempo que el medicamento se hace inestable y por tanto se degrada antes de

cumplir con su fecha de caducidad.

Los ingredientes de esta formulacion como son el aceite de soya y el glicerol son
los componentes oleosos, y por tanto los que le confieren viscosidad a esta
emulsion, ademas de ser los responsables principales de crecimiento bacteriano,

mismo que contamina el medicamento y de igual manera lo degrada. La lecitina de
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huevo edetato disédico son ingredientes solubles en agua, siendo

y el
antioxidantes que permiten la conservacion del medicamento.

El producto se envasa en una ampolleta de vidrio clara de 20 mL, por ser un

producto con una concentracion de 200mg/20mL, se almacena a no mas de 25°C

en un lugar seco.

El producto final

siguientes pruebas:

DETERMINACION

Descripcion

Contenido en envases para inyectables

Identificacion
A. Espectroscopia Infrarroja

B. Cromatografia liquida de alta presion

Valoracién
Limite de &cidos grasos libres

Impurezas organicas

previo y posterior al envasado primario debe cumplir las

ESPECIFICACION

Emulsion homogénea ligeramente
viscosa de color blanco lechoso.
El volumen no es menor que el

volumen nominal, 25 mL.

A. El espectro IR de una de la muestra
corresponde al de Ila Sustancia de
Referencia del activo.

B. El tiempo de retencion del pico
muestra

principal de la Solucion

corresponde a la de la Solucion

estandar, segun se obtienen en la
Valoracion

Entre 90.0 a 110.0 %

No mas de 5 mmol/L

No mas de 0.50 % de Compuesto

Relacionado A del activo (Activo

Dimero).
No mas de 050 % de Compuesto

Relacionado B del activo (Activo

Quinona).
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Distribucion del tamafio de glébulos en Cumple los requisitos.

emulsiones inyectables de lipidos

pH Entre 45y 8.5

Particulas subvisibles Solucion para infusibn parenteral o
solucion para inyeccion suministradas
en envases con un contenido nominal
de menos de 100 mL- La preparacion
cumple con la prueba si el numero
promedio de particulas presentes en
las unidades analizadas no excede de
3000 particulas iguales o mayores de
10 pm por envase y no excede de 300

particulas iguales o mayores a 25 pm

por envase.
Hermeticidad Cumple los requisitos.
Esterilidad Cumple los requisitos.
Endotoxinas bacterianas Contiene no menos de 0.33 UE/mg de
Activo.

Tabla 21. Especificaciones del producto terminado (Fuente propia, 2017).

3.4.2 Caracterizacion de la solucion acuosa.

El otro tipo de medicamento con el que se comparan los parametros es una
solucién por lo que con consta de fases, las especificaciones que debe cumplir se
presentan en la tabla 20, mientras que en la tabla 22 se observa la formulacion
que se emplea para una solucidon acuosa y que basicamente se compone de agua

y alguna solucion amortiguadora para ajustar el pH, es importante mencionar que
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a este tipo de medicamento no se les hace la prueba de "Distribucion del tamafio

de glébulo” ya que no hay nada por distri buir en este otro tipo de medicamentos.

Formulacion de una soluciéon sin el principio activo

Agua para la fabricacion de inyectables

cbp 10 mL

Solucion de Hidréxido de sodio para ajuste de pH.

Tiene un pH de 5.0 a7.0

Tabla 22. Formulacion de una solucion acuosa (Fuente propia, 2017).

1 Agua para la fabricacion de

inodoro y sin sabor,

inyectables.-

miscible con todos

Liquido traslicido incoloro,

los solventes polares. Es

quimicamente estable en sus estados fisicos. Es utilizada para preparar

soluciones de uso parenteral y se debe de almacenar en contenedores

apropiados de acuerdo al uso que se le vaya a dar.

DETERMINACION

Sustancias oxidables

Conductividad

ESPECIFICACION

El color rosa que se forma no

desaparece completamente.

En envases con un volumen nominal de
10 mL o menos, si la conductividad no
es mayor que 25 pS/cm, el agua
cumple con los requisitos. En envases
con un volumen nominal mayor a 10
mL, si la conductividad no es mayor

que 5 pS/cm, el agua cumple los
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Material particulado

Variacion de volumen

pH
Endotoxinas bacterianas
Esterilidad

Hermeticidad

requisitos.

El numero promedio de particulas
presentes en las unidades analizadas
no excede de 3000 particulas iguales o
mayores de 10 pm por envase y no
excede de 300 particulas iguales o

mayores a 25 pm por envase.

El volumen total no debe ser menor a la
suma de los volumenes individuales
indicados en el marbete: suma > 100.0

mL.

Entre 5.0y 7.0

Menos de 0.25 UE/mL.
Cumple los requisitos.

Cumple los requisitos.

Tabla 23. Especificaciones de producto terminado, soluciéon acuosa (Fuente

propia, 2017).

3.4.3 Envase primario para la microemulsion y para la solucion acuosa.

Las pruebas que deben cumplir las ampolletas en donde se envasara el

medicamento son las de la tabla 24, ademas del andlisis dimensional para verificar

que cumplan con las especificaciones que presenta el proveedor en su certificado

de producto:
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DETERMINACION ESPECIFICACION

Descripcion Verifique visualmente la ampolleta
Material Vidrio claro tipo | de borosilicato
Resistencia hidrolitica: Prueba de vidrio El volumen corregido no es mayor de
molido 1.0 mL de H2SO4 0.02N.

Contenido de arsénico No mayor a 0.1 pg/g.

Tabla 24. Especificaciones de la ampolleta de vidrio (Fuente propia, 2017).

3.4.4 Disefio del experimento y analisis estadistico

Variables:

1) Tipo de medicamento: Solucidon acuosa y microemulsion oleosa.

2) Volumen de llenado: 1mL, 10 mLy 20 mL.

3) Presion en que se suministran los gases oxigeno y gas (propano/butano),
para dar origen a 5 sopletes en donde se lleva a cabo la combustion para

abrir y cerrar las ampolletas.

Flamas:

« Flama de apertura 1, en esta flama se calienta para prepararse para la
apertura de la ampolleta.

 Flama de apertura 2, en esta flama se abre la ampolleta para llenarse con
el medicamento.

* Flama de apertura precalentamiento 2, esta flama sirve para la preparacion
de la ampolleta para el sellado y es opcional emplearla.

« Flama de sellado precalentamiento, esta flama funde para sellar a una
altura mas baja que las dos primeras flamas.

 Flama de sellado, la dlitima flama en la cual se sellan por completo y con

unas pinzas se quita el remanente.

Salidas:
1) Velocidad de llenado.
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Se monitorean 10 lotes de ampolletas llenadas a 1 mililitro de solucién acuosa, 10
lotes de ampolletas llenadas a 10 mililitros del mismo tipo de soluciény 10 lotes de
ampolletas llenadas a 20 mililitros con la microemulsion. En esta tabla se observa
que entre las flamas si hay cierta tendencia, en la mayoria de los casos de
volimenes mayores las flamas mas calientes son la primera y la Ultima en
comparacion a las que se encuentran en medio del proceso, sin embargo para el

caso de 1 mililitro las flamas mantienen la misma proporcion.

lumen Velocidad Flama 1 Flama 2 Flama 3 Flama 4 Flama 5 Factor

total
1 250 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 15
1 230 0.3 0.3 0.3 0.2 0.3 14
1 216 0.2 0.2 0.2 0.2 0.3 11
1 220 0.2 0.2 0.3 0.3 0.2 12
1 240 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 15
1 238 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 15
1 222 0.3 0.3 0.2 0.2 0.3 13
1 236 0.3 0.3 0.3 0.2 0.3 14
1 214 0.2 0.2 0.3 0.3 0.3 13
1 200 0.2 0.2 0.3 0.3 0.2 12
10 120 0.8 0.8 0.6 0.8 0.6 3.6
10 107 0.8 0.8 0.5 0.6 0.6 3.3
10 100 0.8 0.8 0.5 0.6 0.5 3.2
10 140 0.8 0.8 0.6 0.7 05 34
10 160 0.8 0.8 0.6 10 0.6 3.8
10 110 0.8 0.8 0.6 0.6 0.6 34
10 118 0.8 0.8 0.6 0.6 0.6 34
10 122 0.8 0.8 0.6 0.8 0.6 3.6
10 130 0.8 0.8 0.6 0.8 0.6 3.6
10 115 0.8 0.8 0.6 0.8 0.6 3.6
20 104 0.6 0.6 0.0 0.6 0.3 21
20 107 0.6 0.6 0.0 0.6 0.3 21
20 147 10 10 1.0 0.6 0.3 39
20 100 0.6 0.6 0.5 0.6 0.5 2.8
20 150 11 0.6 0.7 0.0 0.7 31
20 187 11 11 0.8 0.6 0.6 4.2
20 135 0.6 0.6 0.0 0.8 0.7 2.7
20 160 11 11 0.0 0.0 0.5 2.7
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20 140 0.6 0.6 0.7 0.7 0.6 3.2
20 169 11 11 0.8 0.5 0.6 41

Tabla 25. Datos obtenidos de 30 lotes comerciales, de 1, 10 y 20 mililitros, siendo
una microemulsion el medicamento que se llena a 20 (Fuente propia, 2017).
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Figura 32. Distribucion de los datos y la correlacion entre las variables (Fuente
propia, 2017).

En la figura 32 se observa que para los tres diferentes volumenes (1, 10 y 20
mililitros), las flamas presentan una tendencia, entre el menor volumen y los otros
dos si hay una diferencia significativa, asi también es notorio que para el mayor
volumen hay una mayor variacion en el ajuste de las flamas.

Se emplean los datos para hacer un analisis de varianza de la Tabla 26. Datos
obtenidos de 30 lotes comerciales, donde se tienen 3 volumenes: 1 mililitro, 10
mililitros y 20 mililitros; 2 tipos de soluciones: acuosa y oleosa y los indices de la
suma de indices de cada flama, que provienen de las 5 flamas involucradas en el
proceso, el indice se obtiene de la division del combustible respecto al
comburente, siendo en este caso la salida del butano/propano entre el oxigeno.
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> volumens<-
as.factor(c(1,1,1,1,1,2,2,1,1,1,10,10,10,10,10,10,10,10,10,10,20,20,20,20,20,20,20
,20,20,20))

> solucion<-as.factor(c(1,1,1,2,2,1,1,2,1,2,1,1,1,1,1,1,1,1,1,1,2,2,2,2,2,2,2,2,2,2))

> flama<-
as.factor(c(1.5,1.4,1.1,1.2,1.5,1.5,1.3,1.4,1.3,1.2,3.6,3.3,3.2,3.4,3.8,3.4,3.4,3.4,3.6,
3.6,2.1,2.1,3.9,2.8,3.1,4.2,2.7,2.7,3.2,4.1))

> velo<-
¢(250,230,216,220,240,238,222,236,214,200,120,107,100,140,160,110,118,122,1
30,115,104,107,147,100,150,187,135,160,140,169)

> t2<-data.frame(solucion, flama, velo, volumen)

> f1 <-velo~volumen+flama+solucion

> ml<-Im(formula =fl, data=t2)

> anova(ml)

Analysis of Variance Table

Response: velo

Df Sum Sqg Mean Sq F value Pr(>F)
volumen 2 62432 31215.9 299.8326 5.702e-11 ***
flama 15 11114 740.9 7.1165 0.0007529 ***
Residuals 12 1249 104.1

Signif. codes: 0 *“***” 0.001 “**~ 0.01 “*~0.05 “.” 0.1 ° ~1

Tabla 26. Cdodigo y andlisis de varianza para el volumen, la flama y tipo de
solucion (Fuente propia, 2017).

En esta tabla el analisis de varianza indica que el volumen es un factor del cual
dependera la velocidad de llenado, y por lo tanto significa que dependiendo del
lote y su especificacion en cuanto a volumen de llenado, tomard mas o menor
tiempo en llenarse, como informacion complementaria estan las figuras 33 y 34, en
la primera figura se observa que los puntos 14, 16 y 28 se alejan de la tendencia
central, mientras que en la segunda figura los puntos 14, 27 y 28 estan mas
alejados.
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Residuals vs Fitted
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Figura 33. Gréfico de residuales ajustados (Fuente propia, 2017).
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Figura 34. Distribucidon normal de las observaciones (Fuente propia, 2017).

Se evalla mediante un analisis de regresion las mismas variables contra la
respuesta que en este caso es la velocidad de llenado, en la tabla 30 se observa
otro andlisis de varianza en donde corroboramos que el factor mas importante o
principal es el volumen a llenar, posteriormente el tipo de solucion y por ultimo las
flamas con las que se funde el vidrio.
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Method

Categorical predictor coding @, 0

Analysis of Variance

Source DF Adj SS Adj MS F-Value P Value

Regression 3 69285 23095.0 108.98 0.000
Ind flama 1 6853 6853.1 32.34 0.000
Volumen 1 31765 31765.4 149.90 0.000
Tipo Sol 1 26151 26151.2 123.40 0.000

Error 26 5510 211.9

Lack-of-Fit 14 4261 304.3 2.92 0 035
Pure Error 12 1249 104.1

Total 29 74795

Model Summary

S R-sg R-sq(adj) R-sq(pred)

14.5573 92.63% 91.78% 90.31%
Coefficients
Term Coef SE Coef T-Value P-Value VIF
Constant 200.16 8.44 23.73 0. 000
Ind flama 34.55 6.08 5.69 0. 000 5.55
Volumen -19.85 1.62 -12.24 0. 000 22.42
Tipo Sol

2 230.0 20.7 11.11 0. 000 13.49

Regression Equation

Tipo

Sol

1 Velocidad = 200.16 + 34.55 Ind flama - 19.85 Volumen
2 Velocidad = 430.2 + 34.55 Ind flama - 19.85 Volumen

Fits and Diagnostics for Unusual Observations

Obs Velocidad Fit Resid Std Resid
24 100.00 129.88 -29.88 -2.18 R
28 160.00 126.43 33.57 2.47 R

R Large residual

Tabla 27. Andlisis de regresion: Velocidad contra indice de flama, volumen vy tipo
de solucion (Fuente propia, 2017).

En este andlisis podemos observar que se generan dos modelos para la velocidad
de llenado, debido a que cada tipo de solucion tiene su propio coeficiente, para el
tipo de solucion 2 que es el correspondiente a la microemulsion, también podemos
ver que el volumen mientras mayor sea disminuira el resultado velocidad.
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> summary(ml)

Call:
Im(formula = fl, data = t2)
Residuals:
Min 1Q Median 3Q Max

-12.500 -2.917 0.000 1.125 17.500

Coefficients : (2 not defined because of singularitie;
Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

*kx

(Intercept) 216.00 10.20 21.169 7.18e-11 o
volumenl0 -69.00 20.41 -3.381 0.00546
volumen20 -29.00 14.43 -2.010 0.06749
flamal.2 -6.00 12.50 -0.480 0.63977
flamal.3 2.00 12.50 0.160 0.87551
flamal.4 17.00 12.50  1.360 0.19872
flamal.5 26.67 11.78  2.263 0.04295
flama2.1 -81.50 12.50 -6.522 2.84e-05
flama2.7 -39.50 12.50 -3.161 0.00821 **
flama2.8 -87.00 14.43  -6.029 5.95e-05 ***
flama3.1 -37.00 14.43 -2.564 0.02481
flama3.2 -47.00 14.43 -3.257 0.00687 **
flama3.3 -40.00 20.41 -1.960 0.07362
flama3.4 -24.50 18.39 -1.332 0.20763
flama3.6 -25.33 18.63 -1.360 0.19887
flama3.8 13.00 20.41  0.637 0.53606 _
flama3.9 -40.00 14.43 -2.772 0.01690
flama4.1 -18.00 14.43 -1.247 0.23604
flama4.2 NA NA NA NA
solucion2 NA NA NA NA

Signif. codes: 0 “***7 (0_.001 “*** 0.01 “**0.05 ' 0.1 “ "1

Residual standard error: 10.2 on 12 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.9833, Adjusted R-squared: 0.9596
=+ N

Tabla 28. Coeficientes y correlacion de las variables volumen, flamas y tipo de

solucion (Fuente propia, 2017).

En la tabla 28 tenemos que el volumen 10 es significativamente diferente respecto
al volumen 20 y 1, cabe mencionar que también lo es no solo por el volumen, sino
porque ademas el tipo de solucion respecto al volumen 1 es el mismo, pero para el
volumen 20 es completamente distinto, de los indices de flamas hay varios

significativos, tales son: 1.5, 2.1, 2.7, 2.8, 3.1, 3.2, 3.3y 3.9.
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Se disefia un nuevo experimento, mismo que podemos observar en la tabla 29,

considerando las siguientes variables:

1) Volumen: 10 mililitros y 20 mililitros
2) Tipo de solucion: acuosa y oleosa

3) Indice total de flamas: 3.2 (mas caliente) y 2.8 (menos caliente).

Tipo de Volumen de Tipo de
solucion llenado flamas
(1:oleoso y (2:20 mL y (1:28y
2:acuo0so) 2:20 mL) 2:3.2)
1 oleoso 10 3.2
2 oleoso 20 2.8
3 acuoso 10 3.2
4 oleoso 20 3.2
5 acuoso 20 2.8
6 acuoso 20 3.2
7 oleoso 10 2.8
8 acuoso 10 2.8

Tabla 29. Disefio del experimento, mo<-fac.design(nlevels = c(2,2,2),nfactors = 3)
(Fuente propia, 2017).

En la tabla 30 se tienen los resultados con 3 réplicas para cada tipo de
observacion, para estos casos se tienen como variables de respuesta la velocidad
y el rendimiento.

Tipo de Volumen _
solucion de Tipo de . .
(1 :0le0s0 llenado flamas Velomdgd Rendimiento
(1:20 mL  (2:2.8y (amp/min) %
2:an080) y 2:20 2:3.2)
mL)
1 oleoso 10 3.2 95 95.3
2 oleoso 10 3.2 90 98.6
3 oleoso 10 3.2 92 97.3
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O 0o ~NO O b

10
1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

Tabla 30. Corrida experimental con 3 réplicas (Fuente propia, 2017).

De la corrida experimental anterior se utilizan los datos para hacer un andlisis de
varianza, mismo que se observa en la tabla 31, en donde el tipo de solucion 1
corresponde a la solucién acuosa y el tipo de solucién 2 a la microemulsion
cuando se trata del volumen 20 mililitros y en el caso de la oleosa llenada a 10
mililitros no se forma la emulsion, en relacion a las flamas la flama 1 corresponde
a la flama mas caliente y la flama 2 a una menos caliente debido a que tienen
menos combustible.

> typesol<-as.factor(c(1,1,1,1,1,1,2,2,2,1,1,1,2,2,2,2,2,2,1,1,1,2,2,2))

> tamvol<-

as.factor(c(10,10,10,20,20,20,10,10,10,20,20,20,20,20,20,20,20,20,10,10,10,10,10

10))

> flame<-as.factor(c(2,2,2,1,1,1,2,2,2,2,2,2,1,1,1,2,2,2,1,1,1,1,1,1))

>velocity<-

c(95,90,92,102,110,106,160,165,170,150,146,155,100,109,98,165,155,140,98,106

,96,135,140,132)

oleoso
oleoso
oleoso
acuoso
acuoso
acuoso
oleoso
oleoso
oleoso
acuoso
acuoso
acuoso
acuoso
acuoso
acuoso
oleoso
oleoso
oleoso
acuoso
acuoso
acuoso

20
20
20
10
10
10
20
20
20
20
20
20
20
20
20
10
10
10
10
10
10

2.8
2.8
2.8
3.2
3.2
3.2
3.2
3.2
3.2
2.8
2.8
2.8
3.2
3.2
3.2
2.8
2.8
2.8
2.8
2.8
2.8

> t3<-data.frame(typesol,tamvol,flame,velocity)

> View(t3)

> f2<-velocity~typesol+tamvol+flame

102
110
106
160
165
170
150
146
155
100
109
98

165
155
140
98

106
96

135
140
132

95.1
95.3
96.7
97.8
98.7
97.5
97.8
98.2
97.6
96.5
97.5
95.6
95.6
96.7
97.3
96.5
97.3
97.6
96.5
96.3
95.6




> m2<-Im(formula=f2, data=t3)
> anova(m2)
Analysis of Variance Table

Response: velocity
Df Sum Sqg Mean Sq F value Pr(>F)

typesol 1 4347.0 4347.0 10.6547 0.003883 **
tamvol 1 135.4 135.4 0.3318 0.571022
flame 1 5133.4 5133.4 12.5821 0.002022 **

Residuals 20 8159.8 408.0

Signif. codes: 0 “***> 0.001 “**> 0.01 “*” 0.05 “.” 0.1 “ ~1
Tabla 31. Andlisis de varianza para los factores tipo de solucion, flamas, volumen
y velocidad (Fuente propia, 2017).

En este estudio los factores significativos son el tipo de solucion y el tipo de flama,
a diferencia del estudio anterior, a pesar de que en el primer monitoreo el factor
principal era el volumen. Por tanto si se tiene un buen manejo de las flamas se
pueden igualar las velocidades y tiempos de llenado independientemente del
volumen, no obstante el tipo de solucidn sigue siendo un factor importante, a pesar
de que en la figura 35 hay observaciones que se traslapan y que corresponden a
diferente factor. En la figura 36 la distribucion tiene valores que se salen de la
curva normal.

Residuals vs Fitted

Fitted values
Im.default(f2)

Figura 35. Residuales (Fuente propia, 2017).
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Figura 36. Distribucion normalizada de las observaciones (Fuente propia, 2017).

A estos mismos datos se les hizo un analisis de correlacion, misma que se
observa en la Tabla 32 con una R cuadrada del 54.1% y una ajustada alun mas
baja, por lo que podemos decir que la correlacion de los factores con la respuesta
no es lineal. No obstante hay una diferencia significativa en el tipo de solucion 2
que es el correspondiente al tipo de solucion oleosa, y a la flama 2 que es la mas
caliente.

> summary(m2)

Call:
Im.default(formula = 12, data = t3)
Residuals:

Min 1Q Median 30 Max
-34.417 -16.521 7.375 13.104 25.833
Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(c|t])

(Intercept) 95.167 8.246 11.541 2.7e-10
typesol2 26.917 8.246 3.264 0.00388
tamvol20 4.750 8.246 0.576 0.57102
flame2 29.250 8.246 3.547 0.00202
Signif. codes: 0 “* 0.001 0.01 0.05 0.1 1

Residual standard error: 20.2 on 20 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.541, Adjusted R-squared: 0.4721
F-statistic: 7.856 on 3 and 20 DF, p-value: 0.001173

Tabla 32. Andlisis de correlacion para las variables tipo de solucién, volumen y
flamas (Fuente propia, 2017).
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En la tabla 33 la variable respuesta velocidad se cambia por el rendimiento, y en el
andlisis de varianza es notorio que el factor que afecta esta respuesta es la
configuracion de flamas, y es que de estas depende que las flamas no se
deformen, queden bien selladas y por tanto no se genere tanta merma que
consecuentemente se traduce a un buen rendimiento, esto se comprueba con la
obtencion de los coeficientes, no obstante no hay una correlacion lineal.

> rendimiento<-
€(95.3,95.6,97.3,95.1,95.3,96.7,97.8,98.7,97.5,97.8,98.2,97.6,96.5,97.5,95.6,95.6,
96.7,97.3,96.5,97.3,97.6,96.5,96.3,95.6)

> t4<-data.frame(typesol,tamvol,flame,rendimiento)

> View(t4)

> f3<-rendimiento~typesol+tamvol+flame

> m3<-Im(formula=f3, data=t4)

> anova(m3)

Analysis of Variance Table

Response: rendimiento
Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)

typesol 1 0.0704 0.0704 0.0682 0.79662
tamvol 1 0.1838 0.1838 0.1780 0.67759
flame 1 3.3004 3.3004 3.1973 0.08892

Residuals 20 20.6450 1.0322
Signif. codes: 0 “***” (0.001 “**” 0.01 “*~ 0.05 “.” 0.1 ° ~1

Call:
Im.default(formula = f3, data = t4)
Residuals:

Min 1Q Median 30 Max
-1.8500 -0.7854 0.1542 0.6750 1.4417
Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

(Intercept) 96.4083 0.4148 232.433 <2e-16
typesol2 0.1083 0.4148 0.261 0.7966
tamvol20 -0.1750 0.4148 -0.422 0.6776
flame2 0.7417 0.4148 1.788 0.0889

Signif. codes: 0 “***” (0.001 “**” 0.01 “*” 0.05 “.” 0.1 < ”1
Residual standard error: 1.016 on 20 degrees of freedom

Multiple R-squared: 0.1469, Adjusted R-squared: 0.01892
F-statistic: 1.148 on 3 and 20 DF, p-value: 0.3541

Tabla 33. Andlisis de varianza teniendo como respuesta el rendimiento (Fuente
propia, 2017).
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3.5 MEJORAS AL PROCESO

Se hace un analisis de modo y efecto de la falla, el personal involucrado ha sido
capacitado de forma tal que no solo el personal de mantenimiento quede como
responsable de la méaquina, en la figura 37 se observa el mismo, y entonces se
hacen propuestas para llenados en los que se tome consciencia del ajuste
principalmente de las flamas, esto debido a que en la parte de las bombas que
solo se tiene el control del volumen y que como se observa en los gages es un
problema que actualmente no causa pérdida de tiempo en el ajuste, un factor
controlado. La velocidad del llenado y el ajuste principalmente de los quemadores
son la aportacion, el tipo de solucion afecta sin embargo no es algo que por
decision se pueda modificar debido a que es el producto, el reto a envasar.

AMEF DE PROCESO DE LLENADO-SELLADO DE AMPOLLETAS

Proceso/ Causas potenciales! Controles actuales

Funcion del Modo de falla Efectos potenciales Controles actuales del Acciones
Producto (9 Mecanismos Potenciales de  (0)  ($KO) del proceso - ) o RN
proceso potencial de lafalla > proceso -Deteccion recomendadas
Requisito falla Prevencion
Nocorresponda con Noentren las Marcados conformea No'selleva.a cabo el
el tamato de la ) Alimentador incorrecto i i ; | 1
ampolletas enel sinfin formato de ampdliete proceso
ampolleta
It juste no
Almentedor ocrrelzponmeme a Se atoran [as
e Las ampolietas se ) Auste nadecuado . . Marcados conformea ampolietasy se defiene .
atoren lecua formato de ampdliete el procesohasta su
bandejas de e
alimentacién a
Alimentar las Asequrarseque d Si no se aimentan, no
ampolletas i 4
" Placa qui ﬁ Se:{‘;"er“e[" sjustarla las ampoletas st inadecuad N . Capacitacion del "asa‘l ana ‘E:Ds'g”'e"‘e . .
aca guia e‘cu/ Zmen e o aimentaias do Ajuste inadecuado operador pdar e, porl que se
atorandose ‘et verical letiene el proceso
hasta su ajuste
poraue ol operadior s Vebidad alaque el 8 operador no coloca
Velocidad de Que se atorenlas due €l op operador no tiene dominada Capacitacién del lo suficiente para
tiene que colocar muy 1 1 i 1 1
llenado ampolletas A Ia habilidad para colocar las operador abastecer el siguiente
2 ampolletas paso. Se detiene.
Medicién de volumen
Que se elijael tipo No saber que una bomba . " .
Bombas de bomba m\e’;’;"dm:;dec'::;“gzn 7 dosifica Q5-20mLy la otra 6 a2 RNQ fﬂ;ﬁ‘sﬁm p:; pf;‘;:s Idﬁiifz;" 4 168 Es'a"dag:;“” del
inadecuada pe de2.0-10.0mL pa P o
proceso
Quelas
ampolletas/minuto Seelige el tpo de Medicién de volumen
Dosificaciénde  Velocidad de no estén en Volumen de llenado 8 digmetrode laagujano > por parte de inspeccion Estandarizacion del
’ ¢ 7 1 7 didmetro conforme al 4 28
Ia solucién llenado la  fuerade sea el adecuado. de proceso durante el proceso
volumen de llenado
viscosidad del proceso
producto
La proporcion de
Apertura de la ¥ Ajuste de velocidad Mantenimiento a los
gasloxigenonoes  No'se puedadosificar Paroy ajuste de la
ampolleta que se 1 inadecuado (muy lento), 1 1 tanques de @ 1 1
;) suficiente para fundir  en el envase primario ° méguina
llenara flama insuficiente gasloxigeno
elvidrio
Temperatura de la
flama inadecuada Vebidad de llenado
inadecuada, proporcién de
6 54 216
1) Ampolletas gasfoxigeno incorrecta
sellado de la Fundicion del Solucién a llenar deformes, 2) Vidio (temperatura insuficiente) Copacitocibn i Medicién de altura de Estandarizaciondel
armpolletn vidrio para sellar bejo condiciones  carbonizado (Particulas 9 crcsador sellado, prueba de 4 oceso
laampolleta frias visibles) y falta de hermeticidad.
hermeticidad

Ajuste inadecuado de las
Altura de las famas alturas delos quemadoresy 36 144
pinzas en dltima flama

Figura 37. AMEF del proceso de llenado-sellado de ampolletas (Fuente propia,
2016).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

En el primer estudio se detecta el volumen como una variable que afecta la
velocidad de llenado significativamente, no obstante con el manejo adecuado de
las flamas se puede igualar la velocidad sin importar el volumen a llenarse, sin
embargo en el segundo estudio se encuentra que el tipo de solucion si afecta el
ajuste de flamas y por tanto la velocidad de Illenado. Hay una diferencia
significativa, con el uso de las 2 ecuaciones obtenidas inicialmente se puede tener
una aproximacion del ajuste. En este mismo estudio se comprobd que el ajuste de
flamas afecta el rendimiento de sellado, debido a que de éstas dependera que no
tengan defectos que alteren la hermeticidad del producto. En la siguiente figura se
presenta la propuesta en relacidon a los indices que en el andlisis estadistico
presentan una respuesta significativa, ya que para el analisis estadistico se
tomaron los indices de la proporcion GAS/O2, poniendo al reactivo limitante como
el dividendo. Asi también podemos observar que para las flamas mas calientes se
necesita mas reactivo para la combustion, y a su vez para la solucidbn acuosa que
se llena de manera mas rapida debido a su viscosidad en comparacion a la

microemulsion.

Tipo de Flama 1 Flama 2 Flama 3 Flama 4 Flama 5
solucién
o2 Gas 02 Gas 02 Gas 02 Gas 02 Gas
Microemulsion 340 220 340 220 180 100 180 120 180 120
o2 Gas 02 Gas 02 Gas 02 Gas 02 Gas

Agua 300 240 300 240 90 50 260 140 240 130
2 Gas 02 Gas O2 Gas 02 Gas 02 Gas

Microemulsion 0.6 0.6 0.5 0.6 0.5

2.8

Acuosa 3.2 0.8 0.8 0.5 0.6 0.5

Tabla 34. Propuesta de parametros para el uso de la llenadora-selladora en
funcion de la solucion. (Valores de presion en PSI). (Fuente propia, 2017)

Una vez que se logra lo anterior se detecta que el problema que persiste y que
puede alentar el proceso es el acomodo inadecuado del formato, debido a que se

tienen formatos disefiados por un proveedor distinto al de la maquina.
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4.1 CONCLUSIONES Y FUTURAS INVESTIGACIONES

El ajuste de las flamas influye significativamente en la velocidad de llenado y
permite igualar velocidades sin importar el volumen de llenado, el tipo de solucién
afecta el ajuste de las flamas y velocidad de llenado, y por ultimo se concluye que
el ajuste de flamas es el Unico factor que afecta significativamente el rendimiento
de llenado. Como futura investigacion se propone un estudio detallado de cada

tipo de flama y la correlacion que tiene en el proceso de envasado.
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