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RESUMEN

La industria farmacéutica se constituye como una fuente primordial de productos para la
poblacion guatemalteca, proveyendo medicamentos para aliviar y combatir las afecciones de
salud de sus consumidores. Por lo tanto es necesaria la creacion de fuentes de produccion de
dichos productos alineados a los estandares y normativas internacionales que permiten obtener
productos de alta calidad, eficaces y a un bajo costo. Como consecuencia de ello se ha propuesto
diseflar una planta de produccion con areas especificas para la fabricacion de productos
farmacéuticos solidos, liquidos y semisélidos basado en los requerimientos del Informe Técnico

32 de la Organizaciéon Mundial de Salud.

El disefio finalmente cuenta con un planta de produccion subdividida en tres areas de
fabricacion: so6lidos, liquidos y semisélidos. También se ha disefiado un area para los equipos que
proveen los servicios hacia produccion, un complejo de bodegas para el producto en sus distintas
etapas durante el proceso, un area de empaque o acondicionamiento del producto en proceso y un

area para los distintos departamentos de control de calidad.

Se han disefiado y especificado los equipos y servicios principales del area de produccion, es
decir el sistema de agua purificada, el sistema de aire acondicionado, el vapor, la electricidad y el

aire comprimido.

Finalmente se realizé un analisis economico de factibilidad de la construccion y montaje de
una planta de produccion de estas caracteristicas, a través del cual se determiné que el proyecto es
muy sensible a las variaciones de las ventas esperadas por la empresa y por lo tanto son
sumamente importantes para obtener una Tasa Interna de Retorno (TIR) aceptable. En un tiempo
de evaluacion de diez afios y optando por un préstamo de Q15,000,000.00 con un interés del 12%

anual se determino una TIR del 45% y un Valor Actual Neto de 50.3 millones de quetzales.
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ABSTRACT

The pharmaceutical industry is constituted as a fundamental product source for the Guatemalan
population, providing medicines to alleviate and to fight the affections of health of its consumers.
Therefore it is necessary the creation of sources of production of these products aligned to the
international standards and norms that allow to obtain products of high quality, effective and to a
low cost. As a result, it has been proposed to design a plant of production with specific areas for
the manufacture of solid, liquid and semisolid pharmaceutical products based on the requirements

of Technical Report 32 of the Worldwide Health Organization.

The design finally counts with a plant of production subdivided in three areas of manufacture:
solids, liquids and semisolids. It has been also designed an area for the equipment that provides
services for production, a complex of warehouses for the product in it’s different stages during
the process, an area for packing or preparation of the product in process and an area for the

different departments from quality control.

The main equipment and services of the production area have been designed and specified, and
by that it is implied the purified water system, the conditioned air system, the steam, the

electricity and the compressed air.

Finally an economic analysis of feasibility of the construction and assembly of a production
plant of these characteristics was realized, through which it was determined that the project is
very sensible to the variations of the expected sales for the company and therefore they are
extremely important to obtain an acceptable Internal Rate of Return (IRR). For an evaluation
period of 10 years and deciding on a loan of Q15,000,000.00 with an annual interest rate of 12%,

it was determined an IRR of 45% and a Net Present Value of 50,3 million quetzales.
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I. INTRODUCCION

El disefio de una planta de fabricacion de productos farmacéuticos debe contemplar multiples
puntos de vistas para su realizacion ya sean de funcionalidad, economia, ubicacién, mano de obra
o servicios, de modo que se logre un equilibrio de factores lo suficientemente adecuados para

proveer el ambiente ideal para la fabricacion de los mismos.

Con la finalidad de lograr dicho ambiente existen distintas normativas que dictaminan cual
debe ser la distribucion de las areas a fin de evitar factores de contaminacion tales como cruce de
principios activos, acumulacion de polvos o humedad, aire impuro e incluso temperatura de

ambiente inadecuada.

Para Guatemala, se especula que proximamente entre en vigencia el informe técnico 32 de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cual viene a regular multiples aspectos de
caracteristicas de las areas de produccion y almacenamiento de productos farmacéuticos, como

también de logistica de trabajo y buenas practicas de fabricacion.

Las buenas practicas de fabricacion son un conjunto de lineamientos y actividades relacionadas
entre si, destinadas a asegurar que los productos elaborados tengan y mantengan la identidad,

pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

Para el presente proyecto se toma en cuenta las exigencias del informe técnico 32 de la OMS
con la finalidad de disefiar con miras hacia el futuro de modo que se produzca bajo las
condiciones de trabajo exigidas tanto por las entidades gubernamentales nacionales como por el
mercado internacional. Ademas, se establece un disefio que ha previsto el crecimiento de la
empresa, por medio de la distribucion de areas de tamafio aceptable y de la definicion de un orden

logico de trabajo que permita una logistica de fabricacion mas ordenada y por tanto eficiente.

Es menester mencionar la inclusion de adecuadas practicas de seguridad industrial para
resguardar la seguridad del personal primordialmente, como también de las instalaciones e
incluso de los productos en si. Dicha seguridad se considera desde la concepcion de la
distribucion de areas a fin de garantizar el adecuado manejo, almacenamiento y desecho de
sustancias peligrosas e incluso se consideran salidas de emergencia y disposicion de equipo para

emergencias como lo son duchas de emergencia, lavaojos y extintores.



El proyecto cubre basicamente tres areas de fabricacion de distintas formas farmacéuticas:
solidos, semisoélidos y liquidos. Cada area cuenta con distintas controles de ambiente y equipos,
siendo entre estas tres el area de sélidos la mas rigida en cuanto a control de aires debido a el
manejo de polvos altamente sensibles a la humedad, exigiendo por tanto una alta demanda de aire
de calidad regulada en cuanto a temperatura, presion y humedad. Por su parte todas las areas
cuentan con exigencias de construccion que van desde una iluminacion adecuada hasta la
inexistencia de esquinas cuadradas o espacios en donde pueda existir acumulacion de polvos

como en ventanas.

En este proyecto se tiene el propodsito de proveer la solucion al problema de disefiar una planta
farmacéutica en el area de Santo Tomas Milpas Altas, Sacatepéquez, Guatemala que cuente con
areas de fabricacion de solidos, semisolidos y liquidos cumpliendo con los requisitos de las
autoridades gubernamentales correspondientes como también de la empresa para la cual se hara el
disefio. Para efectos del mismo objetivo se efectia un analisis econdmico de la inversiéon por
medio de distintos indicadores como lo son el Valor Actual Neto (VAN) y la Tasa Interna de

Retorno (TIR), a fin de determinar si el proyecto es viable.



I. ANTECEDENTES

A. Administracion de la calidad en la industria farmacéutica: filosofia y elementos

esenciales.

En la industria farmacéutica en general, la administracion de la calidad se define como el
aspecto de la funcion administrativa que determina y pone en practica la "politica de la calidad",
es decir la orientacion y las intenciones generales de un organismo en lo que respecta a la calidad,

en la forma como lo expresan y lo autorizan las autoridades superiores de dicho organismo.
Los elementos basicos de la administracion de la calidad son:

* infraestructura apropiada o "sistema de calidad" que abarque la estructura, procedimientos,

procesos, y recursos; y

* acciones sistematicas necesarias para asegurar la confianza suficiente en que el producto (o
servicio) satisface determinadas condiciones de calidad. EI conjunto de esas acciones se

denomina "garantia de la calidad".

Dentro de una organizacidon, la garantia de la calidad sirve como una herramienta
administrativa. En situaciones contractuales, la garantia de la calidad también sirve para generar

confianza en el proveedor.

En la fabricaciéon y provision de productos farmacéuticos, la terminologia puede variar. En
particular, rara vez se emplea la expresion "sistema de calidad", siendo "garantia de la calidad" la
que generalmente abarca elementos tales como estructura organizativa, procedimientos, y
procesos (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones

Farmacéuticas, 1992: 45).

Los conceptos de garantia de la calidad, PAF, y control de la calidad constituyen aspectos de la
administracion de la calidad que se relacionan entre si. Se los describe en este informe con el fin
de hacer resaltar su fundamental importancia y su relacion con la fabricacion y el control de los

productos farmacéuticos.

1. Garantia de la calidad. Principio. "Garantia de la calidad" es un concepto muy

amplio que abarca todos los aspectos que individual o colectivamente influyen en la calidad del



producto. Es el conjunto de medidas adoptadas con el fin de asegurar que los productos

farmacéuticos sean de la calidad necesaria para el uso al que estan destinados. Por tanto, la

garantia de la calidad incorpora las PAF y otros factores, incluyendo aquéllos que van mas alla

del alcance de esta guia, tales como el disefio y la elaboracion del producto.

El sistema de garantia de la calidad apropiado para la fabricacion de productos farmacéuticos

debe asegurar:

ii.

ii.

1v.

V1.

Vil.

viii.

que los productos farmacéuticos estén disefiados y elaborados de tal forma que se tengan
en cuenta los requisitos de las PAF y otros codigos relacionados, tales como la practica

adecuada de laboratorio (PAL) y la practica clinica adecuada (PCL).

que las operaciones de produccion y control estén claramente especificadas por escrito y
que se adopten los requisitos de las PAF (Comité de Expertos de la OMS en

Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 46);

que las responsabilidades gerenciales estén claramente especificadas en las descripciones

de trabajo;

que se tomen las medidas necesarias para la fabricacion, provision, y uso de materia

prima y de envasado adecuados;

que se efectuen todos los controles necesarios de las materias primas, productos
intermedios, y productos a granel, y otros controles, calibraciones, y comprobaciones

durante el procesado;

que el producto acabado sea procesado y controlado correctamente y de acuerdo con los

procedimientos definidos;

que los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de que las
personas autorizadas (véase también la seccion 10.6) hayan certificado que cada lote de
produccion ha sido fabricado y controlado en concordancia con los requisitos
establecidos por las autoridades encargadas de la comercializacion y con otras
reglamentaciones pertinentes a la produccion, control y expedicion de los productos

farmacéuticos;

que se hayan tomado medidas adecuadas para asegurar, en todo lo posible, que los
productos farmacéuticos sean almacenados por el fabricante, distribuidos, y

subsiguientemente manejados de tal forma que la calidad se mantenga durante todo el



periodo de actividad de dichos productos.

ix.que se establezca un procedimiento de auto-inspeccion y/o de auditoria de la calidad,
mediante el cual se evaltie regularmente la eficacia y aplicabilidad del sistema de garantia
de la calidad (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones

Farmacéuticas, 1992: 47).

El fabricante debe asumir la responsabilidad de la calidad de los productos farmacéuticos para
asegurar que sean apropiados para el uso previsto, que retinan los requisitos necesarios para
autorizar su comercializacidon, y que no sean riesgosos para el paciente, debido a su inocuidad,
calidad o eficacia inadecuadas. Las principales autoridades administrativas son responsables del
cumplimiento de este objetivo de calidad, con la participacion activa y el compromiso de
numerosos departamentos a todos los niveles dentro de la compaiiia, de los proveedores y de los
distribuidores. Para que sea posible alcanzar el mencionado objetivo cualitativo, se debe contar
con un sistema de garantia de la calidad de amplio alcance y correctamente aplicado, que
incorpore las practicas adecuadas de fabricacion y de control de la calidad. Es preciso que sea
plenamente documentado y que su eficacia sea controlada. Todas las partes del sistema de
garantia de la calidad deben ser atendidas por personal competente, y es necesario que se

disponga de recintos, equipos e instalaciones adecuados.

2. Practicas adecuadas de fabricacion de productos farmacéuticos (BPM). Dentro del
concepto de garantia de la calidad, las practicas adecuadas de fabricacion constituyen el factor
que asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y controlada, de acuerdo con las
normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a los productos, y conforme a las
condiciones exigidas para su comercializacion. Las reglamentaciones que rigen las PAF tienen
por objeto principal disminuir los riesgos inherentes a toda produccion farmacéutica que no
pueden prevenirse completamente mediante el control definitivo de los productos. Esencialmente,
tales riesgos son de dos tipos: contaminacion cruzada (en particular, por contaminantes
imprevistos) y confusion (causada por la colocacion de etiquetas equivocadas en los envases. El

texto de las PAF exige:

i. que todos los procesos de fabricacion se definan claramente, se revisen sistematicamente a

la luz de la experiencia, y se compruebe que son el medio de fabricar productos



farmacéuticos que tengan la calidad adecuada para cumplir con las especificaciones;

ii. que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacion y todo cambio

significativo que se haya introducido en dichos procesos (Comité de Expertos de la OMS

en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 48);

iii. que se disponga de todos los medios necesarios, incluyendo los siguientes:

l.

2.

personal adecuadamente calificado y capacitado;
infraestructura y espacio apropiados;

equipos y servicios adecuados;

materiales, envases, y etiquetas correctos;
procedimientos e instrucciones aprobados;
almacenamiento y transporte apropiados; y

personal, laboratorios, y equipos adecuados para efectuar los controles durante el

proceso de produccion, bajo la responsabilidad de la gerencia de produccion;

iv.que las instrucciones y procedimientos se redacten en un lenguaje claro e inequivoco, que

sea especificamente aplicable a los medios de produccion disponibles;

v. que los operadores estén capacitados para efectuar correctamente los procedimientos;

vi.que se mantengan registros (en forma manual o por medio de aparatos de registro) durante

la fabricacion, para demostrar que todas las operaciones exigidas por los procedimientos

e instrucciones definidas han sido en realidad efectuados y que la cantidad y calidad del

producto son las previstas; cualquier desviacion significativa debe registrarse e

investigarse exhaustivamente;

vii. que los registros referentes a la fabricacion y distribucion, los cuales permiten averiguar

la historia completa de un lote, se mantengan de tal forma que sean completos y

accesibles.

viii.que el almacenamiento y distribucion de los productos sean adecuados para reducir al

minimo cualquier riesgo de disminucion de la calidad,

ix.que se establezca un sistema que haga posible el retiro de cualquier producto, sea en la

etapa de suministro o de venta (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para

las Preparaciones Farmacéuticas, 1992, 49);



X. que se estudie toda queja contra un producto ya comercializado, como también que se
investiguen las causas de los defectos de calidad, y se adopten medidas apropiadas con
respecto a los productos defectuosos para prevenir que los defectos se repitan (Comité de
Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992:

49).

3. Saneamiento e higiene. Cada uno de los aspectos de la fabricacion de productos
farmacéuticos debe ir acompafiado de un elevado nivel de saneamiento e higiene, el cual debe
abarcar al personal, instalaciones, equipos y aparatos, materiales y recipientes para la produccion,
productos de limpieza y desinfeccion, y todo aquello que puede ser fuente de contaminacion del
producto. Todas las posibles fuentes de contaminacion deben ser eliminadas mediante un
programa amplio de saneamiento e higiene (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones

para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 52).

4. Personal. Principio. El establecimiento y mantenimiento de un sistema de garantia de la
calidad adecuado, como también la apropiada fabricacion y control de los medicamentos
dependen de los recursos humanos. De ahi que se debe contar con suficiente personal calificado
para que el fabricante pueda realizar las tareas de las cuales es responsable. Todas las personas
involucradas deben comprender claramente sus responsabilidades, las cuales deben determinarse
por escrito. Ademas deben conocer los principios de las PAF que les incumben (Comité de

Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992, 62).

El fabricante debe contar con un niimero suficiente de empleados que posean la experiencia y
las calificaciones adecuadas. Las responsabilidades encargadas a cada persona no deben ser tan

numerosas como para constituir un riesgo para la calidad.

El fabricante debe preparar un organigrama, y las tareas especificas de cada individuo deben
definirse por escrito. Ademas, cada uno debe poseer la suficiente autoridad para cumplir con sus
responsabilidades. Las respectivas tareas pueden ser delegadas, siempre que lo sean a personas
idoneas. No debe haber vacios ni superposiciones en las responsabilidades del personal en lo que

respecta al cumplimiento de las PAF.

Todo el personal debe conocer los principios que rigen las PAF con relacion a su trabajo, y
debe recibir adiestramiento inicial y continuado para satisfacer sus necesidades laborales,

incluyendo capacitacion en cuestiones relacionadas con la higiene. Se debe motivar al personal



para que se esfuerce en establecer y mantener normas de calidad adecuadas.

Deben adoptarse las medidas necesarias para impedir el ingreso de personas no autorizadas a
las areas de produccion, almacenamiento, y control de la calidad. EI personal que no trabaja en

dichas areas no debe utilizarlas como pasillos para ir a otras areas.

a.Personal principal. El personal principal incluye al jefe de produccion, al jefe de control
de la calidad, y la(s) persona(s) autorizada(s). Normalmente, los cargos mas importantes deben
llenarse con personal de tiempo completo. El jefe de produccion debe ser independiente del de
control de la calidad. En compafiias muy grandes, tal vez sea necesario delegar algunas de las
funciones, pero la responsabilidad no puede ser delegada (Comité de Expertos de la OMS en

Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 63).

El personal principal encargado de supervisar la fabricacion y de los productos farmacéuticos y
el control de su calidad debe poseer una educacion cientifica y experiencia practica adecuadas y
acordes con las exigencias de la legislacion nacional. Su educacion debe incluir el estudio de una
combinacion adecuada de las siguientes ciencias: a) quimica (analitica u organica) o bioquimica,
b) ingenieria quimica, ¢) microbiologia, d) ciencias y tecnologia farmacéuticas, e¢) farmacologia y
toxicologia, f) fisiologia, o g) otras ciencias afines. Debe poseer también experiencia practica en
la fabricacion y garantia de la calidad de los productos farmacéuticos. A fin de obtener esa
experiencia, puede ser necesario un periodo preparatorio, durante el cual ejerzan sus
responsabilidades bajo la orientacion de un profesional. Un experto debe poseer educacion
cientifica y experiencia practica que le permitan tener criterio profesional independiente, basado
en la aplicacion de principios cientificos a los problemas practicos que se planteen en la

fabricacion y control de la calidad de los productos farmacéuticos.

Los jefes de los departamentos de produccion y control de la calidad generalmente comparten
algunas responsabilidades relacionadas con la calidad. Estas pueden incluir, segin las

reglamentaciones de cada pais:

* autorizacion de procedimientos escritos u otros documentos, incluyendo

modificaciones;
* vigilancia y control del lugar de fabricacion;
* higiene de la planta;

¢ validacion del proceso y calibracion de los instrumentos de analisis;



* capacitacion, abarcando los principios de la garantia de calidad y su aplicacion;
* aprobacion y vigilancia de proveedores de materiales;
* aprobacion y vigilancia de los fabricantes contractuales;

e establecimiento y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales y

productos;

* retencion de registros (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las

Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 64);
* vigilancia del cumplimiento de las exigencias de las PAF;

* inspeccidn, investigacion, y obtencion de muestras, con el fin de controlar los factores

que pidieran influir en la calidad de los productos.

El jefe del departamento de produccion tiene generalmente las siguientes responsabilidades:

e asegurar que los productos se fabriquen y almacenen en concordancia con la

documentacion apropiada, a fin de obtener la calidad exigida;

* aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacion, incluyendo

los controles durante el procesado, y asegurar su estricto cumplimiento;

e asegurar que los registros de produccion sean evaluados y firmados por la persona
designada, antes de que se pongan a disposicion del departamento de control de la

calidad;
¢ vigilar el mantenimiento del departamento en general, instalaciones y equipos;

e asegurar que se lleve a cabo las debidas comprobaciones del procesado y las
calibraciones de los equipos de control, como también que esas comprobaciones se

registren y que los informes estén disponibles;

* asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de
produccion, y que dicha capacitacion se adapte a las necesidades (Comité de Expertos

de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 65).
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b. Higiene personal. Todo el personal, antes de ser contratado y durante el tiempo de
empleo, debe someterse a examenes médicos. Ademas, el personal que realice inspecciones

visuales debe someterse a examenes oculares.

Todo el personal debe recibir adiestramiento en las practicas de la higiene personal. Todas las
personas involucradas en el proceso de fabricacion deben observar un alto nivel de higiene
personal. En especial, se debe instruir al personal a que se laven las manos antes de ingresar a las
areas de produccion. Se deben colocar carteles alusivos a esa obligacion y se deben cumplir las

instrucciones.

Si una persona muestra signos de estar enferma o sufre lesiones abiertas, de tal forma que
pueda verse afectada la calidad de los productos, no debe permitirsele manipular materias primas,
de envasado, o de procesado, o bien productos farmacéuticos, hasta que se considere que la
condicion ha desaparecido (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las

Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 67).

Se debe encarecer a todos los empleados a que informen a su supervisor inmediato acerca de
condiciones (relativas a las instalaciones, equipos, o personal) que consideren que puedan influir

negativamente en los productos.

Se debe evitar el contacto de las manos del operario con materias primas, materiales primarios

de envasado, y productos intermedios o a granel.

Para asegurar la proteccion del producto contra la contaminacion, el personal debe vestir ropas
adecuadas a las labores que realiza, incluyendo cobertores para la cabeza. Una vez usadas, las
ropas que volveran a usarse deben colocarse en contenedores separados y cerrados hasta que sean

lavadas, y si fuere necesario, desinfectadas o esterilizadas.

Debe prohibirse el fumar, comer, beber, o masticar, como también el mantener plantas,
alimentos, bebidas o elementos de fumar, o bien medicamentos personales en las areas de
produccion, laboratorio y almacenamiento, o en cualquier otra area donde esas actividades

puedan influir negativamente en la calidad de los productos.

Los procedimientos relacionadas con la higiene personal, incluyendo el uso de ropas
protectoras, se aplican a todas las personas que ingresan a las areas de produccion, ya se trate de
empleados temporales o permanentes, o no empleados, como por ejemplo empleados de
contratistas, visitantes, administradores o inspectores (Comité de Expertos de la OMS en

Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 68).
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5. Imstalaciones. Principio. Las instalaciones deben ser ubicadas, designadas, construidas,
adaptadas, y mantenidas de tal forma que sean apropiadas para las operaciones que se realizaran
en ellas. Es necesario que en su planificacion y disefio se trate de reducir al minimo el riesgo de
error, y de permitir una adecuada limpieza y mantenimiento del orden, a fin de evitar la
contaminacion cruzada, el polvo y la suciedad, y en general toda condicion que pueda influir

negativamente en la calidad de los productos.

Las instalaciones deben estar ubicadas en un ambiente tal, que consideradas en conjunto con
las medidas destinadas a proteger las operaciones de fabricacion, ofrezcan el minimo riesgo de

contaminar materiales o productos.

Las instalaciones usadas para la fabricacion de productos farmacéuticos deben estar disefiadas

y construidas para facilitar el saneamiento adecuado.

Las instalaciones deben mantenerse en buen estado de conservacion, y se debe asegurar que las
operaciones de mantenimiento y reparacion no pongan en peligro la calidad de los productos. Las
instalaciones deben limpiarse adecuadamente, y en caso necesario, desinfectarse de acuerdo a

procedimientos detallados por escrito.

La provision de electricidad y las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y
ventilacion deben ser tales que no influyan negativamente, ya sea directa o indirectamente, en los
productos farmacéuticos durante su fabricacién y almacenamiento, o en el funcionamiento

apropiado de los equipos.

Las instalaciones deben ser disefiadas y equipadas de tal forma que ofrezcan la maxima
proteccion contra el ingreso de insectos y animales (Comité de Expertos de la OMS en

Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 69).

a.Areas accesorias. Las arecas destinadas a descanso y refrigerio deben estar separadas de las

demas.

Las instalaciones destinadas al cambio de ropa y su guarda, como también las de limpieza y
arreglo personal deben ser facilmente accesibles y adecuadas al numero de usuarios. Los bafios

no deben comunicarse directamente con las areas de produccion o almacenamiento.

Si fuere posible, los talleres deben estar separados de las areas de produccion. Si las

herramientas y repuestos se guardan en el area de produccion, ellas deben guardarse en cuartos
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separados o en armarios destinados exclusivamente al efecto.

Los lugares destinados a los animales deben permanecer aislados de las demas areas con
entradas separadas (accesos para animales exclusivamente) y contar con aparatos de control del

aire.

b.Areas de almacenamiento Las areas de almacenamiento deben poseer la capacidad
suficiente para el almacenamiento ordenado de materiales y productos de diversas categorias, es
decir, materiales de partida y de envasado, materiales intermedios y a granel; productos acabados,

en cuarentena, autorizados para expedicion, devueltos, o retirados del mercado.

Las areas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas condiciones
de almacenamiento. En particular, deben estar limpias y secas, y mantenidas a temperaturas
aceptables. En los casos en que se requieren condiciones de almacenamiento especiales
(determinada temperatura y humedad, por ejemplo), éstas deben establecerse, controlarse, y
vigilarse (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones

Farmacéuticas, 1992: 70).

En los lugares de recepcion y despacho, los productos y materiales deben estar protegidos de
las condiciones del tiempo. Las areas de recepcion deben disefiarse y equiparse de tal forma que

los contenedores de materiales puedan limpiarse si fuere necesario antes de su almacenamiento.

Las areas separadas donde se almacenan los productos sometidos a cuarentena deben estar
claramente marcadas y el acceso a las mismas debe limitarse al personal autorizado. Todo sistema

destinado a sustituir a la cuarentena debe ofrecer condiciones equivalentes de seguridad.

Normalmente debe existir un area de muestreo para las materias primas que esté separada de
las demas. Si el muestreo se efectua en el area de almacenamiento, debe hacerse de tal forma que

se impida la contaminacion y la contaminacion cruzada.

El almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado, o devueltos

debe efectuarse por separado.

Los materiales sumamente activos, narcoticos, otros farmacos peligrosos, y las sustancias que
presentan riesgos especiales de uso indebido, incendio, o explosion deben almacenarse en lugares

seguros y bien protegidos.

Los materiales de envasado impresos son considerados sumamente importantes con respecto a

la concordancia de los medicamentos con sus respectivas etiquetas, y debe prestarse especial
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atencion al almacenamiento seguro y resguardado de dichos materiales.

c.Areas de pesaje (pueden ser parte del drea de almacenamiento o del drea de produccion).
El pesaje de las materias primas y la estimacion de su rendimiento mediante esa operacion
generalmente se realizan en areas separadas destinadas al pesaje, con dispositivos especiales para
controlar el polvo, por ejemplo (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las

Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 71).

d.Area de produccion. Con el objeto de reducir al minimo el riesgo de peligro médico serio
causado por la contaminaciéon cruzada, se debe contar con instalaciones independientes y
autobnomas para la fabricacion de ciertos productos farmacéuticos, tales como los materiales
altamente sensibilizantes (la penicilina, por ejemplo) o preparaciones biologicas
(microorganismos vivos, por ejemplo). La fabricacion de algunos otros productos, tales como
algunos antibidticos, hormonas, sustancias citotoxicas, productos farmacéuticos sumamente
activos, y productos no farmacéuticos, no debe efectuarse en las mismas instalaciones.
Asimismo, la fabricacion de venenos técnicos, tales como pesticidas y herbicidas, normalmente
no debe efectuarse en instalaciones empleadas en la fabricacion de productos farmacéuticos. En
casos excepcionales, puede permitirse el principio del trabajo "en campafia" es decir con
intervalos de tiempo y limpieza adecuada entre una y otra produccion, en las mismas
instalaciones, siempre que se tomen precauciones especiales y se efectuen las validaciones

necesarias.

Es preferible que las instalaciones estén ubicadas de tal forma que la produccion pueda llevarse
a cabo en un orden logico y concordante con la secuencia de las operaciones de produccion.

Asimismo, deben reunir las condiciones exigidas de limpieza.

Las areas de trabajo y de almacenamiento durante el procesado deben permitir la logica
ubicacion de los equipos y materiales, de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de
confusion entre los distintos productos y sus componentes, se evite la contaminacion cruzada, y
se reduzca el riesgo de omision y aplicacion erronea de cualquiera de las operaciones de
fabricacion o control (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones

Farmacéuticas, 1992: 72).

Los materiales primarios de envasado, y los productos a granel intermedios que estan

expuestos al ambiente, las superficies interiores (paredes, pisos, y cielorrasos) deben tener un
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terminado suave y estar libres de grietas y aberturas, y no despedir particulas. Ademas, deben ser

faciles de limpiar adecuadamente, y si es necesario, de desinfectar.

Las tuberias, artefactos luminicos, puntos de ventilacion, y otros servicios deben ser disefiados
y ubicados de tal forma que no causen dificultades en la limpieza. Siempre que sea posible, por
razones de mantenimiento, se debe tener acceso a los mismos desde fuera de las areas de

produccion.

Los drenajes deben ser de tamafio adecuado y no deben permitir la contracorriente. En lo
posible se debe tratar de evitar la instalacion de canales abiertos, pero si esto es inevitable, ellos

deben ser de poca profundidad para facilitar la limpieza y la desinfeccion.

Las areas de produccion deben tener una ventilacion efectiva, con instalaciones de control de
aire (incluyendo el control de la temperatura, y donde se necesario, de la humedad y de las
filtraciones) adecuadas a los productos que en ellas se manipulan, a las operaciones realizadas, y
al ambiente exterior. Dichas areas deben ser vigiladas regularmente durante el proceso de
produccion y fuera de él, con el fin de asegurar el cumplimiento de sus especificaciones de

disefio.

Las instalaciones de envasado de productos farmacéuticos deben estar disefiadas y planificadas

de tal forma que se eviten confusiones y contaminaciones cruzadas.

Las areas de produccion deben estar bien iluminadas, especialmente donde se efectuan los
controles en linea de produccion (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las

Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 73).

e.Area de control de calidad. Los laboratorios de control de calidad deben estar separados
de las areas de produccion. A su vez, las areas donde se emplean métodos de prueba bioldgicos,

microbiologicos o por radioisétopos, deben estar separadas entre si.

Los laboratorios de control deben estar disefiados de conformidad con las operaciones que en
ellos se habran de efectuar. Se debe contar con espacio adecuado de almacenamiento para

muestras, patrones de referencia (si fuere necesario, con refrigeracion), y registros.

En el disefio del laboratorio debe contemplarse el empleo de materiales de construccion
adecuados. Ademas, se debe prever una adecuada ventilacion y prevenir la formacion de vapores
nocivos. Los laboratorios bioldgicos, microbiologicos, y de radioisétopos deben contar con

instalaciones independientes, entre ellas las de control de aire (Comité de Expertos de la OMS en
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Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 73).

Podria ser necesario contar con un cuarto separado para los instrumentos, a fin de protegerlos
de las interferencias eléctricas, las vibraciones, la humedad excesiva, y otros factores externos, o
bien para el caso de que sea necesario aislarlos (Comité de Expertos de la OMS en

Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 74).

6. Equipos. Principio. Los equipos se deben disefiar, construir, adaptar, ubicar, y mantener
de conformidad a las operaciones que se habran de realizar. El disefio y ubicacion de los equipos
deben ser tales que se reduzca al minimo el riesgo de que se cometan errores, y que se pueda
efectuar eficientemente la limpieza y mantenimiento de los mismos, con el fin de evitar la
contaminacion cruzada, el polvo y la suciedad, y en general todo aquello que pueda influir

negativamente en la calidad de los productos.

La instalacion de los equipos se debe hacer de tal manera que el riesgo de error y
contaminacion sea minimo (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las

Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 74).

La tuberia fija debe tener carteles que indiquen su contenido y, si es posible, la direccion del

flujo.

Todas las tuberias y otros artefactos de servicios deben marcarse debidamente y, cuando se
trata de gases y liquidos, debe prestarse especial atencidon a que se empleen conexiones o

adaptadores que no sean intercambiables entre si.

Para llevar a cabo las operaciones de produccion y control se debe contar con balanzas y otros
equipos de medicion, dotados del alcance y precision adecuados, los cuales deben ser calibrados

conforme a un cronograma fijo.

Los equipos de produccién deben ser disefiados, mantenidos y ubicados de tal forma que

puedan usarse para los fines previstos.

El disefio de los equipos de produccion debe ser tal que permita la limpieza facil y completa

sobre la base de un cronograma fijo.

Los equipos e instrumentos del laboratorio de control deben ser adecuados a los

procedimientos de analisis previstos.

Deben seleccionarse instrumentos de limpieza y lavado que no constituyan fuente de

contaminacion.
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Los equipos de produccion no deben presentar riesgos para los productos. Las partes de los
equipos de produccion que entran en contacto con el producto no deben ser reactivos, aditivos, ni
absorbentes, hasta tal punto que puedan influir en la calidad del producto (Comité de Expertos de

la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 75).

Siempre que sea posible, los equipos defectuosos deben ser eliminados de las areas de control
de la calidad, o al menos identificados claramente como tales (Comité de Expertos de la OMS en

Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 76).

7. Documentacion. Principio. La buena documentacion es una parte esencial del sistema
de garantia de la calidad y, por tanto, debe estar relacionada con todos los aspectos de las PAF.
Tiene por objeto definir las especificaciones de todos los materiales y métodos de fabricacion e
inspeccion; asegurar que todo el personal involucrado en la fabricacion sepa lo que tiene que
hacer y cuando hacerlo; asegurar que todas las personas autorizadas posean toda la informacion
necesaria para decidir acerca de la autorizacion de la venta de un lote de medicamentos; y
proporcionar a la auditoria los medios necesarios para investigar de la historia de un lote
sospechoso de tener algun defecto. El disefio y la utilizacion de un documento depende del
fabricante. En algunos casos todos o algunos de los documentos mencionados a continuacion

podran integrar un conjunto de documentos, pero por lo general permaneceran separados.

Todos los documentos deben ser disenados, revisados, y distribuidos cuidadosamente. Deben
cumplir con las exigencias pertinentes enunciadas en las autorizaciones de fabricacion y

comercializacion.

Los documentos deben ser aprobados, firmados, y fechados por las personas autorizadas.

Ningin documento debe modificarse sin autorizacion.

El contenido de los documentos debe estar libre de expresiones ambiguas: deben expresarse
claramente el titulo, la naturaleza y el proposito. Deben redactarse en forma ordenada y deben ser
faciles de verificar. Las copias de los mismos deben ser claras y legibles. Los documentos de
trabajo reproducidos a partir de los originales no deben contener errores originados en el proceso

de reproduccion.

Los documentos deben revisarse regularmente y mantenerse actualizados. Si se modifica un
documento, se debe establecer un sistema por el cual se impida el uso accidental de documentos

que ya hayan sido modificados.
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Cuando en un documento deben ingresarse datos, estos deben ser claros, legibles, e indelebles.

Debe haber suficiente espacio para el ingreso de todos los datos solicitados.

Si se modifica un documento, la modificacion debe ser firmada y fechada, y se debe poder leer
la informacion original que ha sido modificada. En caso que sea apropiado, debe expresarse el
motivo de la modificacion (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las

Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 84).

Debe mantenerse un registro de todas las acciones efectuadas o completadas, de tal forma que
se pueda tomar conocimiento de todas las actividades importantes relacionadas con la fabricacion
de productos farmacéuticos. Todos los registros, incluyendo los referentes a los procedimientos
normalizados de operacion, se deben mantener por un afio, como minimo, después de la fecha de

caducidad del producto acabado.

Esta permitido registrar datos por medio de sistemas electronicos de procesamiento de datos, o
bien por sistemas fotograficos u otros medios confiables. Las formulas maestras y los
procedimientos normalizados de operacion detallados que se refieran al sistema en uso deben
estar disponibles, y debe verificarse la exactitud de los registros. Si la documentacion se maneja
a través de métodos de procesamiento de datos, solo las personas autorizadas podran ingresar
nuevos datos a la computadora o modificar los existentes, y se debe mantener un registro de las
modificaciones y supresiones; para el acceso al sistema debe establecerse un santo y sefia u otro
medio de restringirlo, y el ingreso de datos importantes debe verificarse independientemente. Los
registros de lotes archivados electronicamente deben ser protegidos mediante una grabacion de
reserva en cinta magnética, microfilm, impresos, u otros medios. Es especialmente importante
que, durante el periodo de retencion, pueda disponerse facilmente de los datos pertinentes
(Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992:

85).

B. Buenas practicas de produccion

1. Generalidades. Principio. De conformidad con las aulOrizaciones de fabricacion y
comercializacion, en las operaciones de produccion se deben cumplir procedimientos claramente

definidos, con el objeto de obtener productos que retinan las condiciones de calidad exigidas.

Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, tales Como cuarentena, muestreo,
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almacenamiento, etiquetado, despacho, procesado, envasado y distribucion, deben efectuarse de
conformidad con procedimientos o instrucciones escritas, y cuando sea necesario se registren
(Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992:

98).

Se debe evitar la contaminacion de una materia prima o de un producto por otra materia prima
o producto. Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la generacion incontrolada
de polvo, gases, vapores, aerosoles, u organismos provenientes de materiales y productos durante
las operaciones de procesado como también de residuos que quedan en los equipos, de insectos
que se introducen en el lugar y de contaminantes provenientes de las ropas y de la piel de los
operarios, etc., La importancia de dicho riesgo varia segln el tipo de contaminante y el producto
que se contamine, Entre los contaminantes méas peligrosos se encuentran los materiales altamente
sensibilizantes, las preparaciones biologicas, tales como organismos vivientes, ciertas hormonas,
sustancias citotoxicas y otros materiales sumamente activos, Los productos en los cuales la
contaminacion seria mas significativa son los que se administran mediante inyeccion o se aplican

a las heridas abiertas, y los administrados en grandes dosis y/o por largo tiempo.

Se debe evitar la contaminacion cruzada mediante la adopcion de las siguientes medidas

técnicas y administrativas, entre otras, Se recomienda':

a. Que la produccion se lleve a cabo en areas segregadas (lo cual puede ser necesario para
productos tales como penicilinas, vacunas vivas, preparaciones bacterianas vivas y ciertas
sustancias bioldgicas), "por campaias" (es decir, con intervalos de tiempo) y limpieza

adecuada entre una y otra produccion;

b. Que se establezcan areas herméticas, con diferencias de presion y dotadas de extracto res

de aire;

¢. Que se reduzca al minimo la contaminacion causada por la recirculacion o el reingreso de

aire no tratado o insuficientemente tratado;

d. Que se utilice vestimenta apropiada en las areas donde se procesan los productos que

corren un riesgo especial de contaminacion;

e. Que se empleen procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficacia conocida, ya
que la limpieza incorrecta de los equipos constituye una fuente comun de contaminacion
(Comité¢ de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones

Farmacéuticas, 1992: 100),
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f.  Que se sustituya un "sistema cerrado" de produccion;
g. Que se lleven a cabo pruebas para verificar si quedan residuos;

h. Que se usen etiquetas que indiquen el estado de limpieza de los equipos.

Debe verificarse periddicamente la eficacia de las medidas destinadas a prevenir la
contaminacion cruzada. Dicha verificacion se debe hacer de conformidad con procedimientos de

operacion normalizados.

Las arecas donde se procesan productos susceptibles deben ser sometidas periddicamente a
operaciones de control microbiologico (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para

las Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 101).

2. Operaciones de procesado: productos intermedios y a granel. Antes de iniciar una
operacion de procesado, deben adoptarse las medidas necesarias para asegurar que el area de
trabajo y los equipos estén limpios y libres de materiales de partida. Productos, residuos de

productos, etiquetas, o documentos que no sean necesarios para la nueva operacion.

Se deben llevar a cabo y registrarse todos los controles durante el procesado y los controles

ambientales.

Deben adoptarse medidas destinadas a indicar la existencia de fallas en los equipos o servicios
(la provision de agua y gas para los equipos, por ejemplo). Los equipos defectuosos deben
retirarse del uso hasta que el defecto haya sido corregido. Los equipos de produccion deben
limpiarse de conformidad con procedimientos detallados por escrito, guardarse limpios y secos
(Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas, 1992:

101).

Los recipientes a ser llenados deben limpiarse antes de llenado. Se debe prestar especial

atencion a la eliminacion di contaminantes tales como fragmentos de vidrio y particula: metalicas.

Las tuberias usadas para agua destilada o desionizada y cuando sea apropiado, otras tuberias de
agua deben ser desinfectadas de conformidad con procedimientos escritos que detallen los limites

de la contaminacion microbiologica y las medidas que deben adoptarse.

Las operaciones de mantenimiento y reparacion no deben presentar ningin riesgo para la

calidad de los productos (Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
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Preparaciones Farmacéuticas, 1992: 102).

C. Fabricacion de soluciones (Liquidos)

El tnico equipo que se necesita para la fabricacion a pequefia y gran escala de las soluciones
consiste en recipientes de mezclado, un medio de agitacion y un sistema de filtracion que
garantice la transparencia de la solucion definitiva. Durante la fabricacion se afiade simplemente
el soluto al disolvente en el recipiente de mezclado, agitando hasta que su disolucion es completa.
Si el soluto es mas soluble a temperaturas elevadas, puede ser 1til aplicar calor al recipiente, en
particular si la velocidad de disolucion es particularmente lenta. Sin embargo, se deben tomar
precauciones presencia de materiales volatiles o termolabiles. Por otro lado, el proceso de
disolucion también se acelera si se reduce el tamafio del material s6lido para aumentar su

superficie (Auton, 2004: 321).

Los solutos presentes en concentraciones bajas, en particular los colorantes, suelen disolverse
previamente en un pequefio volumen del disolvente y después se afiaden a la soluciéon a granel.
Cuando es posible, se afiaden al final del proceso, y después de cualquier proceso de
enfriamiento, los materiales volatiles como aromatizantes y perfumes para reducir la pérdida por
evaporacion. Por 1ltimo, se debe comprobar que no se adsorben irreversiblemente cantidades
significativas de ninguno de los materiales en el medio de filtracion que se usa para el

aclaramiento final (Auton, 2004: 322)

1. Tanques agitados El tipo de tanques o recipientes que se usan para la agitacion de
liquidos suelen ser de forma cilindrica y estan provistos de un eje vertical. La parte superior del
tanque puede estar abierta, pero normalmente se usa cerrada. Las proporciones del tanque varian
bastante segun el problema de agitacion que se considere. Por otra parte, para evitar la formacion
de zonas muertas dentro del reactor, el tanque se suele disefiar con el fondo redondeado (no

plano) (McCabe, 2007: 260).

Una de las partes fundamentales de un tanque agitado es el agitador, el cual crea un cierto tipo
de flujo dentro del sistema, dando lugar a que el liquido circule por todo el recipiente y vuelva de
vez en cuando al agitador; éste dispositivo va instalado sobre un eje suspendido que es accionado

por un motor que a veces se encuentra conectado directamente al mismo, pero comunmente el
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motor esta conectado a una caja reductora de velocidad la cual finalmente acciona el eje

(McCabe, 2007: 260).

De igual modo, los tanques agitados pueden llevar accesorios tales como lineas de entrada y
salida, serpentines, encamisados y pozos para termémetros u otros equipos de medicion de la

temperatura (McCabe, 2007, 260).

Figura 1. Partes principales de un tanque de agitacion.

[T~ Superficie del liquido
Rama sumergida Termopozo
Encamisado —>|
Deflector (baffle) Roiladon

1

Vélvula de drenado

a. Tipos de agitadores. De acuerdo con lo expresado por McCabe, los agitadores se
dividen en dos clases. Los que generan corrientes paralelas al eje del impulsor que se denominan
impulsores de flujo axial; y aquellos que generan corrientes en direccion radial tangencial que se

llaman impulsores de flujo radial (McCabe, 2007: 261).

Los tres tipos principales de agitadores son, de hélice, de paletas, y de turbina.

b. Disefio “estandar” de turbina. El disefiador de un tanque agitado dispone de un gran e
inusual numero de elecciones sobre el tipo y localizacion del agitador, las proporciones del
tanque, el numero y las proporciones de los deflectores y otros factores. Cada una de estas
decisiones afecta la velocidad de circulacion del liquido, los patrones de velocidad y el consumo

de potencia. Como punto de partida para el disefio de los problemas ordinarios de agitacion,
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generalmente se utiliza un agitador de turbina como el que se observa en la Figura 2. Las

proporciones tipicas son

D, 1 H_ j_1
D, 3 ) D 12
E 1 W1 L 1
D3 D5 D 4

Por lo general, el nimero de deflectores es 4; el numero de palas del agitador varia entre 4 y
16, pero generalmente son 6 u 8. Situaciones especiales pueden, por supuesto considerar
proporciones diferentes de las que se acaban de indicar; por ejemplo, quiza resulte ventajoso
colocar el agitador més alto o mas bajo en el tanque, o tal vez sea necesario utilizar un tanque mas
profundo para lograr el resultado deseado. No obstante, las proporciones “estandar” listadas son
ampliamente aceptadas y son la base de muchas correlaciones publicadas sobre el funcionamiento

de los agitadores (McCabe, 2007: 262).

Figura 2. Nomenclatura para dimensionamiento de tanque, deflectores y agitador.
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D. Materiales y técnicas de construccion

1. Elementos empleados en la construccion. Por la indole de las operaciones que se llevan
a cabo en una planta industrial, las caracteristicas exceden aquellas que podrian considerarse

como normales en los elementos de la construccion coman.

Por supuesto que una de las primeras caracteristicas debe ser que los materiales sean
inatacables a la diversidad de liquidos y vapores que se manejan y otra muy importante, que la

limpieza pueda llevarse a cabo simple, pero intensamente.

Los requerimientos de las reglamentaciones varian de pais en pais, pero casi todas tienen en

comun lo siguiente:
- Las superficies deben ser de tipo monolitico sin junturas entre sus partes.
- Los cielos rasos también deberan tener esa caracteristica.

- Los pisos no deben ser porosos y los zocalos del tipo denominado sanitario que en la
unién con el piso toma una forma cilindrica, que no dejan rincones dificiles de

limpiar.

- Las ventanas y puertas deben ser de ajuste apropiado para evitar la entrada de polvo
exterior. Debido a que la mayoria de los ambientes requieren de aire acondicionado,
las ventanas a menudo son fijas, es decir, de cierre absoluto y tienen como Unica

mision el permitir la entrada de luz natural.

- La iluminaciéon debe ser de tipo corrido, es decir, lineas de fluorescentes en sentido
longitudinal, con enrejados o vidrios difusores que eviten zonas de mayor

iluminacién que otras (Helman, 1980: 241).

e Paredes

El material a usar respondera a la caracteristica de cada pais. En Latinoamérica ha
sido muy generalizado el uso de ladrillos para la totalidad de las paredes, pero cada
dia toma mas intensidad el empleo de paneles prefabricados de hormigon armado que

acelera la construccion y reducen su costo.

En las paredes interiores ya es comun el uso de paneles de chapa de acero pintada,

o de conglomerados no inflamables de revestidos de laminados plasticos. Estos
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materiales tienen la ventaja de ser recuperables en caso de modificaciones y ocupan

poca superficie. Ademas son acusticos y de muy baja transmision calorifica.

Si se emplean paredes de ladrillo o de bloques prefabricados se requiere revestir

esas paredes con materiales impermeables.

La técnica moderna se dirige cada dia mas al uso de revestimientos plasticos
melaminicos que son faciles de aplicar cuando las paredes se construyen ya
preparadas para tal fin. Con un buen adhesivo la dureza de la superficie es tal que

requiere golpes muy intensos para dafias su superficie (Helman, 1980: 242).

Cielos Rasos

La necesidad del paso de conductos de aire acondicionado y elementos de
iluminaciéon embutidos, ha hecho casi imprescindible el uso de cielos rasos colgantes

o suspendidos, los que ademas forman una camara de aire aislante.

En el caso de cielos rasos suspendidos estos pueden estar construidos con cal fina
o yeso adherido a material desplegado. En estos casos los artefactos eléctricos y los
conductos se quedan entre el techo y el cielo raso y es conveniente dar un acceso al

mismo para reparaciones.

Es también comun utilizar otros elementos y entre los mas modernos se encuentran
los emparedados de espuma de poliuretano o fibra de vidrio con recubrimiento
exterior de plastico liso. Estos cielos rasos son asi atérmicos, aclsticos y no
inflamables. Se instalan sobre enrejados de madera o plastico mediante adhesivos o

simplemente tornillos o juntas apropiadas (Helman, 1980: 241).

Pisos

La norma comun es que sean monoliticos, es decir, puedan lavarse aun con agua

abundante sin ningun problema.

A pesar de que este tema parece muy simple, no lo es en realidad y representa las
mayores preocupaciones de los grupos de mantenimiento pues dificilmente se

encuentra un piso que cumpla con los siguientes requisitos:

- Resistente al paso de carritos, maquinas, etc.
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- No atacable por acidos o alcalis.
- Resistente a los solventes.

- Realmente impermeable.

- Antiestatico.

- Antideslizante.

Probablemente un piso muy aceptable (aunque a veces rechazado por
reglamentaciones muy actualizadas) es el de cemento armado alisado con pinturas
elasticas a base de resinas epoxi, con espesante, que son de hermosa apariencia y de
gran resistencia y cuyo mantenimiento, si bien algo costos, tiene la ventaja de poder
llevarse a cabo en pocas horas, por ser de secado muy rapido. Si se le reviste de una
capa gruesa de resina poliéster y lana de vidrio adquiere una resistencia fisica y

quimica casi perfecta (Helman, 1980: 243).

Ventanas y puertas

En términos generales las puertas y ventanas deben ser lo mas lisas posibles, sin
molduras de limpieza dificil. La colocacion debe efectuarse de manera tal que los
contravidrios queden hacia el exterior, dando asi en su parte interna una superficie
lisa y al mismo nivel que las paredes. No deben tener contramarcos sino que su
estructura permitird un ajuste directo con las paredes. Al colocarlas se colara bien el

material para evitar huecos que puedan albergar insectos (Helman, 1980: 243).

Materiales para los equipos

Para la industria farmacéutica el material ideal es el que une a una total pasividad

quimica la resistencia mecanica necesaria.

Referidos a equipos de produccion e incluyendo sus accesorios, diremos que los
materiales mas adecuados son los llamados aceros inoxidables e inmanchables y el

acero vidriado.

El acero inoxidable se caracteriza quimicamente por su composicion rica en cromo

y niquel, tanto mas de este tltimo en los mas resistentes, y por su apariencia grisacea
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factible de ser pulida a superficie brillante — a terminacidon sanitaria — o hasta un

verdadero espejo.

Esas terminaciones le confieren menor porosidad superficial y por lo tanto, mayor

facilidad de limpieza evitando la contaminacion (Helman, 1980: 245).

E. Servicios

1. Agua. El agua es el disolvente de mayor uso en la industria farmacéutica, se encuentra
presente en gran parte de las formas de dosificacion en menor o mayor cantidad, tanto estériles
como no estériles, que abastecen el mercado farmacéutico. La importancia del agua en la
fabricacion de medicamentos es alta, pero también puede provocar problemas de inestabilidad en
las formas farmacéuticas, la cual puede ser de distintos tipos: quimico, fisico y microbiolégico

(Riera, 2002: 97)

Ademas el agua se utiliza en la limpieza de recipientes y equipos de preparacion, por lo que
debe tenerse en cuenta que la limpieza final debe realizarse con agua de la misma calidad

empleada en la fabricacion, para no contaminar con agua de menor calidad (Riera, 2002:97).

La calidad de agua de alimentacion disponible, generalmente proviene de la red de distribucion
o de pozo propio y no satisface los requerimientos y necesidades de calidad establecidas en la
industria farmacéutica. A través del analisis del agua disponible, se pueden determinar los

métodos mas apropiados para la obtencion y tratamiento de la misma (Riera, 2007:97)

Debido a la diversidad de aplicaciones en la industria, la calidad de agua requerida no es la misma
en todas las industrias. Dependiendo del uso que se haga de ésta, se requeriran unas

especificaciones quimico-microbioldgicas determinadas (Riera, 2002:97).

a. Tipos de agua

a) Agua potable: El agua potable se obtendra, en lo posible, del origen mas
adecuado, considerando la calidad y cantidad de los recursos hidricos
disponibles, asi como la garantia en la utilizacién de los mismos. En todo caso,
quedara asegurada la adecuada proteccion sanitaria de acuiferos, cauces, cuencas

y zonas de captacion (Riera, 1997: 98).
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b) Agua purificada: Es el agua destinada para la fabricacion de medicamentos, con

excepcion de los estériles y exentos de pirdgenos (OMS,1995: 142).

La USP también define como «el excipiente para la produccion de preparados
medicamentosos y para otras aplicaciones farmacéuticas tales como el lavado de
equipos, asi como para la preparacion de algunos productos quimicos de
utilizacion en la industria farmacéutica. El agua purificada debe cumplir con los
requerimientos i6nicos y organicos de pureza quimica y debe ser protegida de la

contaminacion microbianay. (USP 23, 1996:234).

Segun la Farmacopea Europea, la obtencion de agua purificada puede ser por
destilaciéon o por la accion de un intercambio idnico u otro procedimiento

apropiado a partir de agua potable.

Segtin la USP 23 el agua purificada es reparada a partir del agua potable
mediante unidades de tratamiento como desionizacion, destilacion, intercambio

i6nico, 6smosis inversa, filtracion y otros métodos adecuados.
El agua purificada tiene varias aplicaciones que se detallan a continuacion:

- Como excipiente en las formas farmacéuticas liquidas, cremas, colirios, etc. Y en

la preparacion de la mayoria de las formas sélidas.

- Para el lavado de equipos. Debe tenerse en cuenta que la ultima pieza o enjuague
de los equipos debe realizarse con la misma calidad de agua utilizada en la
fabricacion, lo cual garantiza la correcta disposicion quimica y microbioldgica

del equipo para poder utilizarse en futuras fabricaciones.
- Como base para la obtencion de otros tipos de agua de mayor calidad.

- En la preparacion de algunos quimicos de utilizacion en la industria

farmacéutica.

Métodos de obtencion y tratamiento de agua en la industria farmacéutica. A
continuacion se describiran los principales métodos para la obtencion y tratamiento

de agua en esta industria.
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Filtracion: los filtros utilizados en el tratamiento de agua en la industria
farmacéutica tienen dos objetivos principales: la retencion de sélidos y la

retencion de microorganismos (Beaus y Cortés, 1998:116)

Los filtros entre 1-50 micrometros son instalados generalmente, después de los
filtros de carbon y de las resinas de intercambio i6nico con el fin de retener
particulas que estos equipos puedan ceder al agua. También se instalan a la
entrada del agua de alimentacion del sistema para retener particulas soélidas que

esta pueda tener de procedencia. (Beaus y Cortés, 1998:116).

Los filtros de 0.22 micrémetros se usan en los sistemas de tratamiento de agua
con el fin de eliminar particulas muy pequefias y/o reducir la contaminacion
microbiologica en las ultimas etapas de purificacion del agua. Estos filtros
cumplen con la funcién de retener, pero no de eliminar los microorganismos, de
manera que éstos quedan atrapados en él. Debido a esta situacion, los programas
de mantenimiento y sanitizaciéon son muy estrictos, y por lo tanto, elevan el costo
de su mantenimiento en comparacion con otras opciones (Beaus y Cortés,

1998:117).

Debe tenerse en cuenta que estos filtros no siempre reducen la contaminacion
por endotoxinas, parametro esencial a control en los sistemas de agua para
inyectables. Todos estos factores hacen evidente que la calidad microbioldgica
del agua debe ser controlada y cuidadosamente tratada desde las primeras etapas

de purificacion hasta las ultimas (Beaus y Cortés, 1998: 117).

Filtros de carbon: son utilizados para separar el cloro presente en el agua, asi
como las sustancias organicas de bajo peso molecular (disminucion del TOC).
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que este tipo de filtros puede ser una fuente
de contaminaciéon microbiologica si no se realiza un mantenimiento y limpieza
rigurosa, ya que la materia organica queda retenida y concentrada en el carbon.
Por esto, este tipo de filtros deber ser esterilizados con vapor limpio (Beaus y

Cortés, 1998:119).

En la actualidad, la industria farmacéutica esta sustituyendo este tipo de filtros
por aditivos quimicos para la desclorificacion del agua, como el sistema de

bisulfito sédico (Riera, 2002:102).
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3) Agentes antioxidantes: se utilizan como agentes antioxidantes bactericidas el

cloro y el ozono, a continuacion el detalle de cada uno:

a) Cloro: es un poderoso agente oxidante y desinfectante, incluso a bajas
concentraciones, ataca a las membranas de 6smosis inversa, por lo que debera
procederse a la remocion del cloro previo a la entrada del agua en los modulos de
osmosis inversa. Para esto, es necesaria la colocacion de un detector de cloro a la
entrada de la 6smosis inversa, de tal forma que si se detectan niveles fuera de
limites de cloro, automaticamente cese la entrada de agua a la 6smosis inversa

(Beaus y Cortés, 1998:122).

b) Ozono: es un efectivo agente oxidante y desinfectante incluso a bajas
concentraciones (0.05 - 0,1 ppm) y es facilmente removible del agua por
tratamiento con luz ultravioleta, eliminando del agua no so6lo los
microorganismos, sino también endotoxinas y virus. El ozono tiene una gran
desventaja, es la inestabilidad en solucion acuosa, lo cual obliga a que después de
ozonizacion se deba realizar la adicion de pequefias dosis, de un desinfectante de
accion persistente o que se desozonice el agua varias veces a lo largo del sistema

(Beaus y Cortés, 1998:122).

) Otros agentes quimicos: haya varios agentes que se utilizan para varios
fines, como son: electrolitos para facilitar la floculacion y coagulacion de
particulas, hipoclorito sédico para eliminar el cloro presente en el agua, reactivos

para ajustar el pH del agua, etc. (Riera, 2002, 102).

d) Intercambio idnico: las resinas de intercambio ionico se utilizan para
retener las sales disueltas en el agua. Frecuentemente se utilizan después de la
Osmosis inversa para realizar la Gltima accion de refinado. Las resinas tienen un
cierto tiempo de vida util, después del cual dejan de ser efectivas y deben ser
regeneradas mediante la utilizacion de sustancias quimicas. Al igual que los

filtros de carbon, las resinas de intercambio id6nico son fuente de contaminaciones
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microbiologicas si no se tiene un régimen de mantenimiento y limpieza adecuado

(Beaus y Cortés, 1998:123).

Debido a los cuidados especiales y recomendaciones que deben tenerse en
cuenta para evitar o restringir el peligro de contaminacion microbiologica, se

utilizan también otros métodos, entre los que estan:
= Tratamiento por 6smosis inversa.

= Equipos de electro desionizacion (CDI).

Consideraciones generales de disefio. Para el disefio y la instalacion de un sistema
de tratamiento de agua, debe tenerse en cuenta el cumplimiento de las Normas de

Correcta Fabricacion, tanto europeas como americanas.

Existen una serie de factores y consideraciones general que deben cumplirse para
la industria farmacéutica, los cuales se citan en la Guia (guideline) de la FDA
(Administracion de Alimentos y Farmacéuticos, por sus siglas en inglés) y en el 5°
Suplemento de la USP 23 (Farmacopea de los Estados Unidos por sus siglas en

inglés).

Evaluacion de nivel de calidad de agua deseado. Segun la guia de la FDA, en el caso
de productos parenterales, en los que el nivel de endotoxinas es importante, se debe
utilizar agua para inyectables. De la misma forma, el filtrado por destilacion y
osmosis inversa son los unicos métodos aceptable, citados por la USP para la

produccion de agua para inyectables (Cross, 1996:78).

Eliminacion de tramos muertos en el sistema. Dentro de un sistema de tratamiento el
agua debe estar en constante movimiento. Esto debido a que el estancamiento del
agua o un flujo lento, favorece la contaminacién microbioldgica del agua y la
formacion de “biofilms” a lo largo del sistema, en especial en las tuberias de
distribucion. El “biofilm” es una causa comtn de contaminacién microbiologica con
un alto recuento de microorganismos que aparecen y desaparecen en los sistemas de

tratamientos de agua (Riera, 2002:106).

Por esto, es que debe asegurarse que haya un sistema de recirculacion, para el

caso en el que no haya produccion de agua purificada y que siempre exista
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movimiento en equipos criticos como resinas de intercambio i6nico, membranas

de 6smosis inversa, equipos de electrodesionizacion, etc. (Riera, 2002:106).

Para el caso de interrupciones mayores, la recirculacion no abarca todos los
equipos, por lo que se hace necesaria la sanitizacion de todo el anillo de

distribucion (Riera, 2002: 106).

Materiales adecuados para la instalacion. Los materiales escogidos deben ser
compatibles con las medidas de control, tales como limpieza, sanitizacion y
pasivacion. El rango de temperatura que puede soportar el material de construccion
es fundamental y critico, ya que las superficies deben soportar temperaturas elevadas
durante el funcionamiento del sistema y las sanitizaciones y esterilizaciones del
mismo. También, los materiales deben ser resistentes a la accion de los quimicos a
utilizar es estos procedimientos. Para ambas alternativas, debe evaluarse primero el
método a utilizar para sanitizar, ya que esto determinara el tipo de materiales que se

instalaran en el sistema (Cross, 1996:113).

El acero inoxidable es un material quimicamente inerte después de una
pasivacion, facil de sanitizar y puede ser usado en un amplio rango de temperaturas.
La superficie interna debe estar pulida, ya sea mecanica o electronicamente pulida,
para asegurar la ausencia de contaminacion microbiologica. Es evidente que resulta
muy conveniente, pero también debe evaluarse el costo que esto implica en base a

los requerimientos de calidad deseados (Riera, 2002:106).

En la actualidad, el uso de cloruro de polivinilo (PVC) se descarta como material
de construccion en sistemas de produccion de agua, ya que el material no es
duradero en el tiempo y presenta, debido a su composicion, problemas de migracion

de sustancias (Cross, 1996: 114).

Estos criterios de eliminacién de fuentes de contaminacion microbiana, también
deben aplicarse a los componentes auxiliares como diafragmas, filtros y membranas

(Cross, 1996:114).

Los materiales expuestos o en contacto a las superficies de acero inoxidable no
deben contener cloro y derivados, para evitar llegar al punto de ruptura de corrosion
que pueda permitir la contaminacion del sistema y la destruccion de depositos y

componentes criticos del sistema (Walter, 1981: 64).
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- Tuberias: las tuberias de una instalacion deben ser construidas en acero
inoxidable (304, 316, 321). Se recomienda el uso de acero 316 con bajo
contenido de carbono por ser el mas resistente a la accion corrosiva del agua
destilada. Se recomienda también el uso de acero inoxidable de alta calidad,
de preferencia electropulido y soldado al argéon con perfecto acabado, para

que no existan problemas de puntos de corrosion (Walter, 1981: 64).

- Valvulas: las valvulas mas utilizadas son las de mariposa, de bola y de
diafragma. Unicamente las valvulas de diafragma pueden ser utilizadas
después de unidades de tratamiento de agua que retengan solidos disueltos en
el agua (6smosis inversa o equipos desionizadores) ya que este tipo de

valvulas son facilmente sanitizables (Walter, 1981: 65).

- Depositos: son generalmente construidos de acero inoxidable, aunque ciertos
tipos de polimeros pueden ser utilizados también como material de
construccion en sistemas donde el agua circule a temperatura ambiente. Sin
embargo, debe comprobarse su resistencia a los productos sanitizantes, con el
fin de asegurar que no existan migraciones de sustancias de los polimeros

hacia el agua (Walter, 1981:65).

- Capacidad de los depdsitos: debe ser acorde a la capacidad de produccion del
sistema también debe considerarse la instalacion de filtros de venteo
hidrofobicos para permitir la fluctuacion de los niveles del agua del depdsito.
Este filtro de venteo debe ser de 0.22 um para esterilizar el aire y evitar las
contaminaciones microbioldgicas en el agua. Debe disponerse de discos de
ruptura como seguridad de la integridad mecanica del depdsito (Walter,

1981:66).

Sanitizacion y esterilizacion. Para la obtencion de la correcta calidad quimica y
microbiologica del agua purificada, debe tenerse en cuenta el cumplimiento de un
programa de mantenimiento, sanitizacion, limpieza y esterilizacion del anillo de
distribucidon y ciertos equipos criticos como el filtro de carbdon, resinas de
intercambio, 60smosis inversa, resinas de electrodesionizacion, etc., con el fin de
mantener el control microbiologico en el sistema y evitar la aparicion de biofilms y

el crecimiento de microorganismos (Riera, 2002:106).
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F. Molienda

En la industria farmacéutica es cada vez mas comun la necesidad de proceder a una
disminucion del tamafio en productos solidos, lo que generalmente se realiza por aplicacion de

fuerzas mecanicas, en equipos denominados de trituracion o molienda:

- Aumento de la superficie del sé6lido, con vistas a facilitar determinados procesos, en
razon de la mayor area de intercambio (secado, extraccion con solventes, reacciones

quimicas, etc.).

- Modificar u obtener determinadas propiedades que dependen del tamafio de Ia

particula (poder cubriente, color).

- Facilitar el posterior mezclado, ya sea de polvos (formulaciones para comprimir), o
polvos y liquidos (suspensiones). La disminucién de tamafio supone mejorar la

posibilidad de dispersion del solido, disminuyendo su velocidad de sedimentacion.

- Dar a determinados productos su forma final, uniforme, de mas facil empaque y

transporte y de mejor presentacion comercial.

En la industria farmacéutica es muy dificil encontrarse con un problema de trituracion y lo

normal es tener que encarar casos de molienda fina y ultrafina.

La reduccion de tamafio que puede efectuar un equipo determinado es limitada, por lo que, si
aquella reduccion es grande, suele ser necesario utilizar varias maquinas operando en etapas

sucesivas, de modo que el producto de una constituya la alimentacion de la siguiente.

Por lo general se busca no solo disminuir el tamaiio de las particulas del sélido, sino obtener un
producto que esté contenido dentro de una gama estrecha de tamafios. Ello obliga a utilizar
tamizados y clasificacion intermedio con reciclo de las fracciones mayores a la exigida, y valores

minimos para los excesivamente finos (Helman, 1980: 1147)

G. Mezclado

Esta operacion es una de las mas antiguas y en la actualidad probablemente sea una de las mas
difundidas, ya que la mayoria de industrias quimicas modernas suponen en una o varias etapas del
proceso, la mezcla de sustancias con algtn fin determinado. De la eficacia con que se realiza tal

mezcla ha de depender seguramente, que el proceso se realice en forma correcta o no.
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No obstante su importancia, es también una de las operaciones menos conocidas y ello se debe

a su extrema complejidad por la gran variedad de situaciones que pueden plantearse.
Las principales aplicaciones del mezclado son:
- Mezcla de solidos.
- Mezcla de solidos y liquidos formando pastas.
- Suspension de solidos en liquidos.
- Dispersion de liquidos inmiscibles (emulsificacion).
- Disolucion de solidos, liquidos o gases.

- Contacto entre fases con miras a su reaccion quimica (aumento de superficie de

contacto).
- Homogeneizacion de concentraciones.

- Homogeneizacion de temperaturas.

1. Tipos de mezcladores:

a. Mezcladores de cintas. Un mezclador de cintas consiste en una cubeta horizontal provista
de un eje central y un agitador de cintas helicoidales. Incorpora sobre un mismo eje dos cintas que
actuan en sentidos contrario, una de ellas desplazando lentamente el solido en una direccion,
mientas que la otra se mueve rapidamente en sentido contrario. Las cintas pueden ser continuas o
no. El mezclado resulta como consecuencia de la turbulencia inducida por los agitadores de
sentido contrario y no del movimiento de los solidos a través de la cubeta. Algunos mezcladores
de cintas operan por cargas, mientras que otros trabajan en continuo, introduciendo la
alimentacion de sélidos por un extremo y descargandolos por el otro. La cubeta esta abierta o
ligeramente tapada en el caso de servicio suave y, cerrada, con paredes gruesas, en el caso de
operacion a presion o vacio. Los mezcladores de cintas resultan eficaces para pastas poco espesas
o para polvos que no fluyen facilmente. Algunas unidades discontinuas con muy grandes,
pudiendo cargar hasta 30 000 litros de material. Su requerimiento energético es moderado

(McCabe, 2007: 980)

b. Mezcladores de tornillo interno. Los granos que fluyen libremente y otros so6lidos ligeros
se suelen mezclar en un tanque vertical provisto de un transportador helicoidal que eleva y

conduce el material. Existen numerosos diseflos comerciales. La mezcla es generalmente mas
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lenta que en los mezcladores de cintas pero el consumo de energia es algo menor (McCabe, 2007,

981).

c. Mezcladores de volteo. Muchos materiales se mezcla volteandolos en un contenedor
parcialmente lleno que gira alrededor de un eje horizontal. Los molinos de bolas también se
utilizan en ocasiones como mezcladores. Sin embargo, la mayor parte de los mezcladores de
volteo no contienen elementos de molienda. Por ejemplo, los tambores de volteo se parecen a los
molinos de bolas desprovistos de las mismas. Mezclan eficazmente suspensiones de sélidos
densos en liquidos y polvos secos pesados. El mezclador de doble cono es un aparato de uso
comun para polvos que fluyen libremente. La carga se introduce en el cuerpo del aparato por la
parte superior, hasta llenarlo en un 50-60 por 100. Los extremos del contenedor se cierran y los
solidos se voltean durante 5 a 20 minutos. Se para la maquina y el material se retira por el fondo
del contenedor, pasando a un sistema de transporte a un depoésito. El mezclador de tambores
gemelos esta formado por dos cilindros unidos en V y gira alrededor de un eje horizontal. Como
en el mezclador de doble cono, puede contener pulverizadores internos para introducir pequenas
cantidades de liquido en el mezclador o, también, dispositivos accionados mecanicamente para

desmenuzar los aglomerados de solidos (McCabe, 2007, 982).

H. Métodos de granulado

1. Granulacion humeda. El método mas utilizado y mas general para la preparacion de
tabletas es el método de granulacion humeda. Su popularidad se debe a la alta probabilidad de
que el granulado cumpla con todas las cualidades fisicas requeridas para la buena compresion de
tabletas. Su mayores desventajas son la cantidad de etapas separadas involucradas, asi como el
tiempo y la labor necesaria para llevar a cabo el procedimiento, especialmente a gran escala. Los
pasos en el método humedo son pesado mezclado, granulado, tamizado, secado, tamizado en
seco, lubricacion y compresion. El equipo involucrado depende de la cantidad o tamafio de los
lotes. El principio activo, diluyente y desintegrante son mezclados adecuadamente. El mezclado
debe ser tamizado a través de una malla de fineza adecuada para remover cualquier grumo

indeseado.

El material himedo del mezclado luego se ubica en grandes pedazos de papel en bandejas y se
colocan en gabinetes de secado con una circulacion de aire y control de temperatura termostatico.

Aunque los secadores de bandejas eran los mayormente utilizados en el pasado, actualmente el
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secado por lecho fluidizado es el mas popular. Al ser secado por medio de fluidizacion, el
material es suspendido y agitado en un flujo de aire calentado levemente mientras que el
granulado es mantenido en movimiento. Multiples analisis de secado comparando el lecho
fluidizado y el secado por bandejas han demostrado que el fluidizado es quince veces mas rapido
que el secado convencional en bandejas. En adicion a la disminucion en el tiempo, el método
fluidizado es preferido por otras ventajas tales como mayor control de las temperaturas de secado,
disminucion en los costos de manejo y la oportunidad de mezclar lubricantes y otros materiales

en el granulado seco directamente en el lecho fluidizado.

2. Granulacién seca. Cuando los ingredientes de las tabletas son sensibles a la humedad o
son incapaces de soportar altas temperaturas durante el secado, y cuando los ingredientes de las
tabletas tienen suficiente cohesividad inherente la formacion de lingotes puede ser utilizado para
formar granulos. Este método es referido como granulacidon seca, precompresion o doble
compresion. Elimina algunos pasos pero aun incluye pesado, mezclado, formacion de pequeiias
barras, tamizado en seco, lubricacion y compresion. El principio activo, diluyente y parte del
lubricante son mezclados. Uno de los constituyentes, ya sea el principio activo o el diluyente debe
contener propiedades cohesivas. El material en polvo contiene una cantidad considerable de aire;
bajo presion este aire es expulsado y una pieza relativamente densa se forma. Mientras mas
tiempo se deje para que escape el aire, mejor sera el lingote obtenido. Cuando se utiliza la
formacion de lingotes, se hacen tabletas largas como lingotes porque los polvos finos fluyen
mejor en cavidades grandes. También, al producir lingotes largos se reduce el tiempo de
produccion. Los lingotes comprimidos son reducidos a través del mesh deseado. El lubricante
restante es agregado a la granulacion, mezclado suavemente y el material se compresiona en

tabletas.

3. Compresion directa. Como su nombre lo indica, la compresion directa consiste en la
compresion de tabletas directamente del material en polvo sin modificar la naturaleza fisica del
material como tal. Realmente, la compresion directa como método de fabricacion de tabletas fue
reservado para un pequefio grupo de quimicos cristalinos que contienen todas las caracteristicas
fisicas requeridas para la formacion de una buena tableta. Este grupo incluye quimicos tales como

sales de potasio, clorato de amonio y metenamina.
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I. Compresion.

Con la finalidad de lograr que sustancias médicas, con o sin diluyentes, se conviertan en
formas soélidas de dosificacion con presion, utilizando equipo disponible, es necesario que el
material, cristalino o en polvo, posea una seria de caracteristicas fisicas. Estas caracteristicas

fisicas incluyen la habilidad de fluir libremente, cohesividad y lubricacion.

La unidad mecanica basica en todo equipo de compresion de tabletas incluye un punzon
inferior el cual encaja en una matriz del punzon inferior y superior, teniendo ambos punzones una
cabeza de la mismas forma y dimensiones, y un punzon superior que ingresa en la parte superior
de la matriz. La tableta es formada por presion aplicada en los punzones y subsecuentemente es
expulsado de la matriz. El peso de la tableta es determinado por el volumen del material que llena
la matriz. Por lo tanto, la habilidad del granulado para fluir libremente hacia la matriz es
importante para asegurar un llenado uniforme, asi como el movimiento continuo del granulado

desde la fuente de alimentacion o tolva.

1. Maquinas de tableteado. La tableta se forma a partir de la presion aplicada en el
granulado a través de los punzones dentro de la matriz o cavidad. La tableta asume el tamaifio y la
forma de los punzones y la matriz utilizados. Mientras que las tabletas redondas son utilizadas
mas generalmente, formas como ovaladas, capsulas, cuadradas, triangulares y otras formas

irregulares pueden ser utilizadas.

a. Maquinas monopunzén. Las maquinas de tableteado mas sencillas son aquellas que
contienen un solo punzoéon. Mientras que la mayoria de estas son activadas con energia eléctrica,

existen algunos modelos que funcionan con operacion a mano.

b. Maquinas rotativas. Para producciones de mayor volumen, las maquinas rotativas ofrecen
grandes ventajas. Un cabezal que acarrea una cantidad de juegos de punzones y matrices se
revoluciona continuamente mientras que el granulado para tabletas cae desde la tolva, por un
marco de alimentacion hasta las matrices colocadas en un gran plato de acero colocado debajo de
ellas. Este método promueve un llenado de la matriz uniforme y por lo tanto un peso exacto de las
tabletas obtenidas. La compresion se lleva a cabo cuando los punzones inferiores y superiores
pasan entre un par de rodillos. Esta accion produce un lento efecto de estrangulamiento en el
material dentro la matriz permitiendo que el aire atrapado tenga suficiente tiempo para escapar. El

punzon inferior levanta y expulsa la tableta. Ajustes de dureza y grosor de la tableta se pueden
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realizar sin necesidad de herramientas mientras que la maquina esta operando. Uno de los
factores que contribuye a la variacion en el peso y dureza de la tableta durante la compresion es el

flujo interno del granulado dentro de la tolva de alimentacion.

c. Maquinas rotativas de alta velocidad. La tableteadota rotativa ha evolucionado
gradualmente hacia modelos capaces de comprimir tabletas a razones de produccion muy altas.
Esto se ha logrado incrementando el nimero de estaciones y por lo tanto el nimero de matrices y
punzones, en cada revolucion del cabezal de la maquina, mejorando los dispositivos de
alimentacion y en algunos modelos instalando puntos de compresion duales. Las maquinas
rotativas que tiene puntos de compresion duales son referidas como maquinas rotativas dobles, y
aquellas con un solo punto de compresion, rotativas simples. La mayor dificultad en maquinas
operando a alta velocidad es el aseguramiento de que las matrices se estan llenando

adecuadamente.

J. Recubrimiento

Desde 1838 se lleva a cabo el recubrimiento de tabletas. Inicialmente este proceso era muy
artesanal y requeria de mucha experiencia por parte del personal. El recubrimiento de tabletas se
clasifica en dos categorias: recubrimiento por azlcar, y recubrimiento por pelicula (entérica y no

entérica).

Las etapas basicas del proceso son: recubrimiento del bombo, adicion del agente de

recubrimiento y engrosamiento de las capas.

Los comprimidos desintegran su cubierta en el estdbmago o en el intestino dependiendo de la
composicion de los agentes de recubrimiento. El tiempo de permanencia de los comprimidos
recubiertos depende si se toman antes o después de la comida, la dieta, del tamafio de tabletas, y
los cuidados de almacenamiento de éstos entre otros. La posologia o la frecuencia de dosificacion

se desarrollan con base en los resultados de los estudios clinicos .
1. Caracteristicas del material de recubrimiento ideal
a. Debe ser estable durante el almacenamiento.
b. Debe producir un recubrimiento uniforme.

c. Facil de aplicar en equipos no tan complejos
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d. No debe ser toxico
e. No muy costoso
f.  Debe ser impermeable al jugo gastrico y susceptible al jugo intestinal.

g. No debe ser reactivo.

2. Parametros a estandarizar antes del proceso de recubrimiento:

Composicion y aditivos a la solucion de recubrimiento.

o

b. El sistema de atomizacidon, para lograr una distribucion homogénea del agente de

recubrimiento.
c. El equipo de recubrimiento a utilizar.
d. El tipo y cantidad de solucién colorante.
e. Tipo de solvente de recubrimiento.
3. Condiciones de los nucleos para el recubrimiento:
a. Deben tener una forma convexa (sin esquinas u orillos afilados).

b. Los nucleos deben tener un peso menor a 0.5g, y sus superficies no deben ser rugosas, ni

deben tener polvo adherido, ademas éstos no deben absorber gases.
c. Los nucleos quebrados se deben eliminar.
d. No deben ser porosos.

e. Ser de dureza tal que permita soportar toda la manipulacion y ser suficientemente

impermeable para que no absorba los solventes utilizados en el recubrimiento.
f. Tener muy baja friabilidad.

g. Tener una velocidad de disolucion optima.

1. Equipos:

a. Driacoater: Consiste de un bombo comun donde se inyecta el aire de secado a través de
un orificio localizado en la superficie inferior del bombo. Cuando el bombo empieza a rotar, el

aire pasa a través del lecho de los nucleos y al mismo tiempo el aire de secado va fluidizando los
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nucleos. La extraccion del polvo y la humedad se hace por detras del bombo.

b. Espada de inmersion: Es un sistema de dos camaras que se introduce en el lecho de
nucleos y facilita la inyeccion y extraccion de aire a través de los orificios de la pared externa.
Este sistema se puede utilizar para tanto para el recubrimiento azucarado como por pelicula. Este
sistema facilita producir el grajeado en maximo 6 horas.

c. Sistema torbellino: Consiste de un cilindro vertical con una cdmara de recubrimiento
donde se colocan los ntcleos. Luego se activa la inyeccion de aire caliente en la camara y se pone
el lecho en movimiento. El aire asciende por el centro de la camara llevando con el los nucleos
que han sido recubiertos con una solucion aplicada por un sistema de spray. Los nucleos
comienzan a secarse a medida que son transportados por la corriente de aire ascendente y luego
caen produciendo un movimiento de cascada. Este ciclo se repite muchas veces. El secado de las
capas se regula controlando el aire de entrada y el de salida para controlar la velocidad de

evaporacion de solventes.

Entre las ventajes del equipo esta que se puede regular la temperatura y velocidad del aire de
inyeccion, el proceso es muy rapido (maximo 30 minutos), puede soportar cargas hasta de 80Kg
de los nucleos, la capa formada es lisa y continua, se puede recuperar el solvente del polimero y
no se requiere talco porque el secado es tan rapido que las tabletas estan casi secas cuando ellas

alcanzan la parte superior del equipo.

La desventaja es que el tamafio de particula de la solucion de recubrimiento debe ser tan
pequeio, que el equipo no es util para recubrimiento para azucarado sino para recubrimiento por

pelicula; otra desventaja es que los nticleos se pueden desgastar y romper.

d. Recubrimiento en spray: Consiste de un sistema neumatico o hidraulico que produce un
movimiento turbulento en la corriente del liquido. Los modelos hidraulicos son faciles de
controlar porque no se ven afectados por el flujo del aire, y producen gotas micronizadas de la
solucion de recubrimiento. La velocidad de adicion de la solucion depende de la presion de la
boquilla, tamafio de sus orificios y de su viscosidad. Las boquillas deben cubrir todo el lecho, ya
que si el atomizado es muy amplio empegotara las paredes y si esta muy cerrado sobresaturada
solo algunos nticleos y si esta muy lejos de los nticleos llegara seco el material de recubrimiento a
los nucleos. El material de recubrimiento se aplica hasta que los nicleos estén uniformemente
cubiertos. La ventaja es que este sistema se puede utilizar tanto para el recubrimiento azucarado

como el recubrimiento por pelicula.
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e. Recubrimiento por inmersion: Este sistema no es muy utilizado por la carencia de
uniformidad de la pelicula. Consiste en sumergir los nicleos en la solucion de recubrimiento y

luego se dejan rodar y secar en una tulipa.



II1. JUSTIFICACION

Guatemala es un pais que se ha visto afectado fuertemente por la falta de empleo o bien de
fuentes de empleo confiables y dignas. En respuesta a ello la instalacion de una planta de
fabricacion de productos farmacéuticos proveera multiples puestos de trabajo estables
garantizando el crecimiento economico de muchas familias tanto de la ciudad capital como del

pueblo de Santo Tomas Milpas Altas.

Por eso es importante recordar que debido a la naturaleza del consumo de los productos
farmacéuticos, las regulaciones de fabricacion y de las areas de produccion son bastante estrictas
y estan reguladas por Salud Publica, que es el ente regulador de dichos establecimientos, e
incluso por el Ministerio de Ambiente quien se encarga de velar por la disposicion de los

desechos soélidos, liquidos ¢ incluso gaseosos generados por la planta.

Es menester que el disefio de la planta sea viable economicamente y funcional a fin de facilitar
la instalacion de los equipos a utilizarse como de los servicios necesarios para el funcionamiento
de la misma. A su vez dicho disefio incidira sobre la accesibilidad de los operarios hacia las areas
en donde se necesite resolver problemas o preferiblemente para simplemente prestar
mantenimiento a los equipos, tuberias y areas que lo ameriten. Cabe mencionar que se debe tomar
en cuenta el crecimiento de la empresa por lo que las areas y la distribucion de la planta deberan

estar disefladas contemplando factores de holgura y facilidad de adaptacion de nuevos equipos.

Cada area de fabricacion, es decir, sélidos, liquidos y semisélidos, cuentan con diferentes
regulaciones de pureza de aire, presion del area, temperatura, esterilidad e incluso iluminacion
para lo cual debe tomarse en cuenta multiples factores de disefio a fin de garantizar que dichas

areas cumplen con los requerimientos necesarios.
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IV. OBJETIVOS

D. Objetivo general

1. Disefiar una planta de produccion farmacéutica areas especificas para la fabricacion de
productos solidos, liquidos y semiso6lidos que cumpla con las normas exigidas en el

Informe Técnico 32 de la Organizacion Mundial de la Salud.

E. Objetivos especificos

1. Establecer la distribucion de las areas de produccion dentro del area de terreno disponible.

2. Dimensionar y/o disefiar equipos de produccion y de control a utilizarse en cada area.

3. Establecer los sistemas de aire y agua para crear el ambiente necesario para la elaboracion
de productos farmacéuticos.

4. Especificar condiciones fisicas de cada ambiente segln el area a la que pertenezca tanto de
iluminacion, servicios, paredes, ventanas, esquinas y suelo.

5. Generar plazas para operarios en cada una de las areas de produccion con la finalidad de
aportar empleos para la poblacion de Santo Tomas Milpas Altas.

6. Realizar un analisis econémico de la inversion a realizar que incluya el valor actual neto y

la tasa interna de retorno.
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V. PROBLEMA A RESOLVER

Se disefio una planta de fabricacion de productos farmacéuticos ubicada en Santo Tomas
Milpas Altas, Sacatepéquez que contenga las areas de produccion de solidos, liquidos y
semiso6lidos, cumpliendo con las normativas del Informe Técnico 32 de la Organizacion Mundial
de la Salud a fin de garantizar que el producto sea de la calidad requerida, que el costo de
fabricacion sea satisfactorio a fin de beneficiar tanto a los operarios de la planta como al

consumidor final y cuyo disefio sea econdmicamente viable.
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VI. METODOLOGIA

Para la realizacion del proyecto se procedié primero al analisis del area disponible para el
disefio. Esto consiste en el dimensionamiento del terreno, el analisis de la topologia, y
accesibilidad a servicios (agua, luz, mano de obra, etc.). Posteriormente se llevé a cabo una
revision bibliografica a fin de delimitar cuales son las necesidades, areas, equipos y regulaciones

nacionales e internacionales que delimitan la produccion farmacéutica.

Luego con base en la revision se hizo una distribucion y dimensionamiento de las areas
necesarias para la produccion buscando cumplir con las especificaciones halladas en la revision
bibliografica. Dicho disefio se reviso y se analizo. Para lograr un disefio que no solo sea funcional
sino a su vez también sea estético y comodo para los operarios, se optd por buscar asesoria en
técnicas de construccidon y arquitectura para su ejecucion. Posterior a la aprobacion de la
distribucion se procedié a la definicion de caracteristicas fisicas de las areas (materiales de
construccion, caracteristicas de disefio, iluminacion, sistema de aires, etc.) y al desarrollo de los

planos de la planta. Nuevamente se sometio a revision para ajustar detalles.

Se dimensioné los equipos necesarios para cada area de acuerdo a la produccion de la empresa
y se disefio los equipos que fueron posibles. A su vez, de acuerdo a los equipos que se
seleccionaron se definid los servicios requeridos (vapor, aire comprimido, vacio, agua purificada,
aire acondicionado, etc.) y por tanto los equipos necesarios para proveer dichos servicios. Luego

de ello se efectud una nueva revision del disefio.

Basado en las condiciones ya definidas de la planta, se determiné la cantidad de operarios
necesarios para cada area por medio de las técnicas pertinentes o bien con base en la demanda de
los equipos seleccionados. También se establecio la cantidad de plazas generadas para areas de
bodega y mantenimiento. Se definieron ciertas logisticas de operacion de la planta abarcando
puntos importantes como documentacion principal, vestimenta de operarios, flujo de trabajo de

producto en proceso y terminado, materias primas y del personal de planta.

Se cotizaron todos los factores de construccion, equipos, servicios y personal operativo a fin de
determinar el costo econémico del proyecto para posteriormente realizar el analisis monetario del
mismo a fin de determinar factores criticos como el Valor Actual Neto del proyecto, la Tasa

Interna de Retorno y asi poder determinar en cuanto tiempo se recupera la inversion.
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VII. RESULTADOS

Figura 1. Plano de conjunto.
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Figura 2. Plano de area de produccion y bodega de materias primas (Planta 2).
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Figura 3. Plano de area de control de calidad y bafios de acceso a produccion (Planta 2).
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Figura 4. Plano de area de bodegas y empaque (Planta 1).
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Figura 5. Plano de bodega de materia prima y piso técnico de produccion (Planta 3).

74

75

73

76

50



Figura 6. Plano de area de mantenimiento y servicios (Planta 2).

Produccion

51



Figura 7. Plano de area de mantenimiento y servicios (Planta 3).
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Figura 8. Plano con distribucion y flujos de area de produccion.
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Figura 9. Plano con distribucion y flujos de area de control de calidad.
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Figura 10. Plano con distribucion y flujos de area de bodegas.
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Figura 11. Plano de tuberia de distribucion de agua purificada (Planta 3).
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Figura 12. Elevacion de loop de agua (Detalle).
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Cuadro 1. Dimensiones de edificios del complejo farmacéutico

Edificio Largo (m) | Ancho(m) Altura (m)
Bodegas de producto terminado, producto en
proceso, empaque, y material de empaque 32.00 23.50 3.00
(Planta 1)
Bodega de retenciones, control de calidad y
bafios de acceso a planta de produccion (Planta 32.00 23.50 3.00
2)
Planta de produccion (Planta 2) 32.00 23.50 2.50
Piso técnico (Planta 3) 32.00 23.50 2.50
Mantenimiento (Planta 2) 18.40 14.70 3.00
Mantenimiento (Planta 3) 18.40 14.70 3.00




Cuadro 2. Dimensiones de area de s6lidos en produccion (Planta 2)

No. Area Largo (m) | Ancho (m) | Altura (m)
1 Mezclado 1 3.29 3.45 2.50
2 Granulacion 1 3.29 3.45 2.50
3 Secado 1 3.34 3.45 2.50
4 Compresion 1 3.34 3.45 2.50
5 Recubrimiento 1 3.34 3.45 2.50
6 Blister 1 6.00 3.45 2.50
7 Mezclado 2 2.85 3.45 2.50
8 Granulacion 2 2.40 3.45 2.50
9 Secado 2 2.40 3.45 2.50
10 Compresion 2 2.90 3.45 2.50
11 Recubrimiento 2 2.40 3.45 2.50
12 Blister 2 6.00 3.45 2.50
13 Encapsulado 3.45 2.90 2.50
14 Graneles 3.50 2.90 2.50
15 | Producto en proceso 3.00 2.90 2.50
16 Multifuncional 3.50 2.90 2.50
17 Suministros 2.50 2.90 2.50
18 | Lavado de solidos 3.00 2.90 2.50
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Cuadro 3. Dimensiones de area de liquidos y semisoélidos en produccion (Planta 2)

No. Area Largo (m) | Ancho (m) | Altura (m)
19 Preparacion 1 3.95 3.90 3.00
20 Llenado 1 4.00 3.90 2.50
21 | Lavado y sopleteado 1 4.00 3.90 2.50
22 Preparacion 2 3.95 3.95 3.00
23 Llenado 2 4.00 3.95 2.50
24 | Lavado y sopleteado 2 4.00 3.95 2.50
25 Multifuncional 3.55 3.95 2.50
26 | Preparacion de cremas 3.55 3.95 2.50
27 Llenado de cremas 3.55 3.95 2.50
28 Lavado 3.55 3.90 2.50

Cuadro 4. Dimensiones de area de metrologia y muestreo (Planta 2)

No. Area Largo (m) | Ancho (m) | Altura (m)
29 Preesclusa 1 1.95 1.48 2.50
30 Esclusa 1 1.95 1.62 2.50
31 Metrologia y muestreo 1 1.95 2.40 2.50
32 Preesclusa 2 1.95 1.60 2.50
33 Esclusa 2 1.95 1.42 2.50
34 Metrologia y muestreo 2 1.95 2.40 2.50
35 Oficina de control 1.95 2.83 2.50
36 Supervision 1.95 3.32 2.50
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Cuadro 5. Dimensiones de area de bodegas y empaque (Planta 1)

61

‘ Largo Ancho Altura

No. Area (m% (m) (m)
37 Rampa de interconexion con produccion 2.00 20.90 -

38 Bodega de producto a granel 8.30 17.19 3.50
39 Bodega de material de empaque 8.34 11.50 3.50
40 Bodega de producto terminado 13.00 11.45 7.00
41 Empaque 13.51 11.50 3.50
42 Baifio y vestidor de acceso a empaque (mujeres) 6.27 4.85 3.00
43 Bafio y vestidor de acceso a empaque (hombres) 6.27 4.13 3.00
44 Bafio y vestidor de acceso a bodega de material de 516 240 3.00

empaque
45 Bafio y vestidor de acceso a bodega de producto a 335 530 3.00

granel.
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Cuadro 6. Dimensiones de area control de calidad y bafios de acceso a produccion (Planta 2).

No. Area Largo Ancho Altura
(m) (m) (m)
46 Cuarto de servidores 2.20 3.10 3.00
47 Bodega de retenciones 1 4.00 5.40 3.00
48 Bodega de retenciones 2 6.30 4.30 3.00
49 Vestidor hombres 1.50 4.30 3.00
50 Vestidor mujeres 1.70 4.30 3.00
51 Archivo 3.70 2.70 3.00
52 Bodega de reactivos 5.00 2.70 3.00
53 Utilitarios 2.10 4.30 3.00
54 Bafio hombres 2.80 4.30 3.00
55 Bafo mujeres 2.60 4.30 3.00
56 Control de calidad 7.60 10.70 3.00
57 Microbiologia 10.20 6.10 3.00
58 Cuarto estéril 2.40 3.20 3.00
59 Investigacion y desarrollo 7.45 7.35 3.00
60 Area instrumental 5.35 4.15 3.00
61 Area de pesado 2.50 1.96 3.00
62 Lavanderia 5.20 4.30 3.00
63 Bafio y vestidor de acceso a produccion (hombres) 6.50 4.30 3.00
64 Bafio y vestidor de acceso a produccion (mujeres) 5.30 4.94 3.00
65 Jefe de Control de calidad 2.50 2.00 3.00
66 Gerente de control de calidad 2.50 2.00 3.00
67 Jefe de microbiologia 1.83 3.85 3.00
68 Jefe de investigacion y desarrollo 2.50 3.00 3.00
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Cuadro 7. Dimensiones de bodega de materia prima, bafios de acceso (Planta 2)

No. Area Largo (m) Ancho (m) Altura (m)

69 Bodega materia prima 6.60 19.50 3.50

70 Bafio y vestidor d(? acceso a 445 345 350
bodega de materia prima

71 Elevador 2.80 4.50 -

Cuadro 8. Dimensiones de bodega de materia prima y piso técnico de produccion (Planta 3)

No. Area Largo (m) Ancho (m) Altura (m)
72 Bodega materia prima 6.60 14.20 3.50
73 Recepcion de materia prima 4.60 4.20 3.50
74 Oficina 2.00 2.40 3.50
75 Gradas (Caracol) 2.00 2.00 -
76 Piso técnico 24.90 23.10 3.50
Cuadro 9. Dimensiones de area de mantenimiento y servicios (Planta 2)
No. Area Largo (m) | Ancho (m) | Altura (m)
77 Taller de soldadura 4.13 10.20 3.00
78 Bafio y vestidor 3.33 5.42 3.00
79 Vestidor (ingreso a 3.33 2.40 3.00
produccion)
80 Area de caldera 6.47 4.03 3.00
81 Oficina 3.70 2.05 3.00
82 Tratamiento de agua 4.50 10.00 3.00
33 Planta electrlpa de 3.90 481 3.00
emergencia.




Cuadro 10. Dimensiones de area de mantenimiento y servicios (Planta 3)

No. Area Largo (m) | Ancho (m) | Altura (m)
84 Bodega de mantenimiento 4.55 6.00 3.00

85 Compresor 4.55 6.00 3.00

26 Area para equipo de aire 4.00 10.20 .

acondicionado

Cuadro 11. Dimensiones de paredes, puertas y ventanas del area de produccion.

Objeto Ancho (m) Altura (m)
Paredes internas 0.15 -
Paredes externas 0.20 -

Ventanas 1.50 1.00
Puertas de pasillos 1.50 2.00
R I E R R

Cuadro 12. Grosor de piso y ventanas de produccion.

Objeto Grosor (m)

Piso 0.20

Ventanas 0.006

64



Cuadro 13. Especificaciones de areas de produccion.

65

Objeto

Especificaciones

Paredes internas

- Deblock de 15 cm con recubrimiento epdxico.
- Color blanco

Suelo

- Concreto de 20 cm de grosor con recubrimiento epoxico.
- Color gris

Ventanas

- Sanitaria.

- Cristales de 6 mm de espesor.
- Marco de acero inoxidable.

- Doble ventana.

Puertas

- Sanitaria.
- De melamina con acero inoxidable en puntos de contacto.
- Abatible de dos hojas.

[luminacion

- Areas de produccion: 100 vatios
- Areas de bodega: 75 vatios
- Areas de control de calidad: 100 vatios

Esquinas

- Acabado de media caifia.




Cuadro 14. Listado de equipos para la linea No. 1 de produccion del area de fabricacion de
solidos.

Area

Equipo

Marca

Especificaciones

Mezclado 1

Mezclador

Zehiang Jiangnan

Enterprise

Polidireccional de 100 Kg
3 hp
15 rpm

Granulacion 1

Refinador
oscilante

Stokes

50 a 200 Kg/h
3 hp

Secado 1

Lecho fluido

Aeromatic

Con capacidad de 75 Kg
300 Kg/h

10 hp

Incluye unidad de
inyeccion de aire caliente
Incluye unidad de
extraccion de aire.

Compresion 1

Tableteadora

Manesty

Modelo B3B
Capacidad para 50,000
tabletas/hora.

5hp

16 punzones.

Recubrimiento 1

Magquina de
recubrimiento
cerrada

Rama Cota

Capacidad de 40 Kg
5—-22 rpm

6 hp

Incluye unidad de
inyeccion de aire caliente.
Incluye unidad de
extraccion de aire.
Incluye pistola de
recubrimiento.

Blister 1

Blisteadora

Bosch Servac

Capacidad 100 — 300
blister/hora.

Trabaja con
aluminio/aluminio y
aluminio/PVC.
Incluye Chiller.




Cuadro 15. Listado de equipos para la linea No. 2 de produccion del area de fabricacion de
solidos.

Area Equipo Marca Especificaciones

Zehiang Jiangnan - Polidireccional de 25 Kg

Mezclado 2 Mezclador . - 0.75hp
Enterprise
- 22rpm
Granulacion 2 Refinador Stokes - 30a200Kg/h
Oscilante - 3hp
Secador de Hexatec - Capacidad de 20 Kg
Secado 2 bandejas Instruments - 0.25hp
] - 12 bandejas
- Modelo ZP5C
- Capacidad para 10,000
Compresion 2 Tableteadora Minhua tabletas/hora.
- 2hp
- 6 punzones.
Recubrimiento 2 Bombo de Stokes - Capacidad de 70 Kg
recubrimiento - S55hp

- Capacidad 100 — 300
blister/hora.

- Trabaja con
aluminio/aluminio y
aluminio/PVC.

- Incluye Chiller.

Blister 2 Blisteadora Bosch Servac

- Semi automatica

- Capacidad de 9000
capsulas/hora

- 4hp

Encapsulado Encapsuladora Zanasi
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Cuadro 16. Listado de equipos de produccion del area de fabricacion de liquidos y semisolidos.

Area

Equipo

Marca

Especificaciones

Preparacion 1

Tanque

Hernandez

Enchaquetado

Capacidad para 1000 L
Acero inoxidable 316
Acabado espejo

Agitador 1.5 hp tipo hélice

Llenado 1

Llenadora

Elf

2 boquillas

Incluye kit de bombas.
Volumen de 15 mL a 360
mL.

0.5 hp

Preparacion 2

Tanque

Hernandez

Enchaquetado

Capacidad para 250 L
Acero inoxidable 316
Acabado espejo

Agitador 0.5 hp tipo hélice

Llenado 2

Llenadora

Elf

2 boquillas

Incluye kit de bombas.
Volumen de 15 mL a 360
mL.

0.5 hp

Preparacion de
Cremas

Marmita

Groen

Capacidad para 100 Kg
Enchaquetada

Acero inoxidable 316
Acabado espejo.

Llenado de
Cremas

Llenadora de
tubos

Tonazzi

Capacidad 30 tubos/min.
2 hp
Semiautomatica




Cuadro 17. Listado de equipos para servicios.
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Servicio

Equipo

Marca

Especificaciones

Vapor

Caldera

Cleaver
Brooks

40 BHP

100 psi

2 pasos

Diesel

Incluye tanque de
combustible, de
tratamiento de agua y
chimenea.

Aire comprimido

Compresor

Callone

780 litros/min.
5.5hp

580 rpm

2 cilindros

1 etapa

Incluye tanque de
condensados.

Energia eléctrica

Planta de
emergencia

Perkins

80 KW

Diesel

Incluye tanque de
combustible.




Cuadro 18. Listado de equipos para aire acondicionado
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Area Equipo Marca Especificaciones
12,000 cfm
. 250,000 BTU/h
Area de solidos Um.dzd York 10 hp
manejacora 20 a 30 renovaciones/hora
Temperatura: 21 a 24 °C
Area de sélidos Colector de SICA 2000 cfm
polvos
9,500 cfm
Area de liquidos Unidad 50,000 BTU/h
olid maneiador York S5hp
¥y SemISOlCos ancjadora 20 a 30 renovaciones/hora
Temperatura: 21 a 24 °C
1,500 cfm
Area dfa Unidad 7,000 BTU/h
metrologia y . dora York 2 hp
muestreo manejaco 20 a 30 renovaciones/hora
Temperatura: 21 a 24 °C
Solidos, liquidos,
semisoélidos, Unidad Miller Cantidad: 9 unidades
metrologia y condensadora 35,000 BTU/h
muestreo
Solidos, liquidos,
semisolidos, Filtros Carrier 99.99% filtracion
metrologia y Filtro HEPA
muestreo
Solidos, liquidos,
semisolidos, Filtros Carrier 95% filtracion
metrologia y Filtro de bolsa
muestreo
Solidos, liquidos,
semisdlidos, Filtros Carrier 30- 35% filtracion

metrologia y
muestreo




Cuadro 19. Listado de equipos para tratamiento de agua.
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Tratamiento

Equipo

Marca

Especificaciones

Recirculacion

Tanque

Hernandez

Enchaquetado
Capacidad para 1500 L
Acero inoxidable 316
Acabado espejo

Cloracion

Dosificador

Lutz-Jesco

Automatico

Filtrado
secundario

Filtro carbdon
activado

Aqualife

Housing de Acero
inoxidable.

Filtrado primario

Filtro de arena

Millenium

Presion maxima 35 psi.

Filtrado de iones

Desmineralizador

Rohm and
Haas

Incluye filtro anidnico
Incluye filtro cationico
Incluye medidor de
conductividad

Filtrado
bacterioldgico

Lampara UV

Sterilight

Acero inoxidable
Contador de horas de vida
util de lampara.

Bomba de
distribucién

Bomba centrifuga

Baldor

Acero inoxidable 316
Motor: 7.5 hp

3450 rpm

Diametro de succion:
3pulgadas

Diametro de descarga: 2.5
pulgadas

Diametro de impelente:
8.8865 pulgadas.

Carga: 200 m

Distribucion

Tuberia

Acero inoxidable 316 L
Diametro nominal: 1

pulgada.
Cédula 40 S

Reserva

Tanques

Material: Concreto
Capacidad: 10,000 L
Cantidad: 2 unidades




Cuadro 20. Listado de equipo principal de laboratorio de control de calidad.
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Cantidad Equipo Marca
1 HPLC Hitachi
1 Karl Fisher Mettler Toledo
1 Disolutor Zotax
1 UV/VIS Shimadzu
1 IR Shimadzu
1 Horno de secado Barnstead
1 Mufla Vulcan
1 Balanza analitica Sartorious
1 Balanza semianalitica Sartorious
1 Balanza de humedad Sartorious
1 Ph-metro Mettler Toledo
1 Conductimetro Mettler Toledo
1 Friablizador Zotax
1 Desintegrador Zotax
1 Durémetro Zotax
1 Analizador TOC Shimadzu




Cuadro 21. Listado de equipo principal para laboratorio de investigacion y desarrollo.
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Cantidad Equipo Marca
1 Camara de estabilidad Sartorious
1 Potenciometro Mettler Toledo
1 Balanza analitica Shimadzu
1 Estufa y agitador Branson
1 Magnetos ——--
1 Licuadoras Oster
1 Homogenizador Soavi
1 Tamiz vibratorio Sweco
1 Horno de secado Barnstead
1 Agitador IKA
1 Granulador IKA
1 Mezclador IKA




Cuadro 22. Listado de equipo principal para laboratorio de microbiologia.
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Cantidad Equipo Marca
1 Campana de flujo laminar Sartorious
2 Balanzas analiticas Sartorious
3 Balanzas semianaliticas Sartorious
4 Incubadoras Acculab
5 Bafio de maria Mettler Toledo
6 Centrifuga Acculab
8 Refrigerador Oster
9 Bomba de vacio Wob-L
1 Estufas con agitador magnético Cimarec
2 Autoclave de carga frontal Sterilmatic
3 Microscopio Konus

Cuadro 23. Resultados obtenidos de analisis de factibilidad econémica con proyeccion a 10 afios.

Variable

Descripcion

Inversion Inicial

Q 37,548,475.84

Préstamo

Q 15,000,000.00

Tasa de Interés

12%

Valor Actual Neto (VAN)

Q50,324,776.48

Tasa Interna de Rendimiento (TIR)

45.00 %

Periodo de recuperacion de la inversion

4 afios




VIII.  DISCUSION DE RESULTADOS

Se disefd una planta de produccion farmacéutica con areas especificas para la fabricacion de
productos solidos, liquidos y semisolidos, con las cuales se podra producir productos varios como

tabletas recubiertas, capsulas, jarabes, cremas, polvos, ungiientos, etc.

La planta estd situada en la poblacion de Santo Tomas Milpas Altas en el departamento de
Sacatepéquez, Guatemala. El complejo farmacéutico en la actualidad ya cuenta con un edificio
administrativo en funcionamiento, mientras que se tenia estipulado un area especifica de
crecimiento en la cual esta situada la planta de produccion, bodegas, el area de mantenimiento y
todos los servicios respectivos. Para ello se dispuso con un area total disponible para la
construccion de 2,034.00 m®. El terreno presenta una pendiente bastante sutil en casi un 60% de
su extension, sin embargo en el 40% restante la pendiente es bastante precipitada hacia arriba, de
modo que el disefio se ha acomodado a fin de aprovechar de mejor manera la topografia del

mismo.

Como consecuencia de ello las areas de la planta se han distribuido de forma escalonada, de
modo que el area de bodegas quede a la misma altura que el edificio administrativo. Sobre el area
de bodegas esta el area de control de calidad y el acceso hacia la planta de produccion, la cual
esta al nivel del segundo piso del edificio de bodegas. Sobre la planta de produccion se tiene una
bodega de materia prima y el piso técnico disefiado Uinica y exclusivamente para el equipamiento
de todos los servicios y del aire acondicionado. Por ltimo, aledafo al edificio de produccion se
tiene el edificio de mantenimiento y servicios. La distribucion de los edificios se muestra en la

Figura No.1.

Es de suma importancia recordar que una de las mayores restricciones de este disefio ha sido el
disefio l6gico y ordenado de todo el proceso, desde la recepcion de materias primas hasta el
despacho del producto terminado, pasando incluso hasta por el flujo del ingreso del personal a

través de los bafios y vestidores hacia el area de produccion.

La planta de produccion, siendo el corazén del proceso total, consta de un edificio de dos
niveles con un ancho de 23.5 metros por un largo de 32 metros, haciendo de un area total de 752
m’ por nivel. El primer nivel tiene una altura de 3 metros de modo que se facilite la incorporacion
de equipo de gran tamafio como lo son tanques enchaquetados y lechos fluidizados de alta

capacidad.
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La distribucion de la planta de produccion y el piso técnico se puede observar en la Figura No.

2 y No. 5 respectivamente.

El proceso inicia por medio de la recepcion de materias primas y envases, lo cual se realiza en
el 2do nivel de la planta de produccion como se puede observar en la Figura No. 5. En la
recepcion de materias primas se cuenta con area suficiente para el manejo adecuado de cualquier
insumo, ademas de contar con un elevador para carga pesada con el cual se trasladaria la materia
prima hacia el primer nivel. La bodega de materia prima por su parte cuenta con dos niveles con
las mismas dimensiones, de modo que en la parte superior se almacene envases y en la inferior
materias primas. Estos insumos previo a ser ingresados a la bodega deben cumplir con las
especificaciones y requerimientos del proceso, por lo que inicialmente se trasladan a cuarentena,
bodega en la cual se tiene en espera la materia prima mientras el laboratorio de control de calidad
realiza los analisis pertinentes a fin de confirmar la identidad y pureza de las mismas. Con la
debida aprobacion entonces se trasladan hacia la bodega de materia prima, en la cual se cuenta
con estanteria, distribuida de acuerdo al tipo de materia prima que sea a fin de cumplir con las
buenas practicas de almacenamiento. Ademas de ello la estanteria esta separada tanto de la pared
como del suelo por lo menos 30 centimetros de distancia de modo que se facilite el acceso para
limpiar periddicamente el area. En esta bodega se tiene esquinas con acabado sanitario pues es un
area limpia. El acabado sanitario consta de la eliminacion de esquinas cuadradas y la

implementacion de esquinas curvas que eviten la acumulacion de polvo.

Debido a que la bodega de materia prima es un area limpia, el acceso del personal hacia esta
area implica que el personal se bafie y se ponga vestimenta adecuada y limpia. Gracias a ello el
ingreso a la bodega es a través del bafio y vestidor justo en la entrada de la misma. El personal
debe cumplir con buenas practicas de manufactura por lo que su acceso esta completamente
restringido a el area de bodega de materia prima y envases, ademas de que en ningin momento
pueden abrir ningin contenedor de materia prima pues se expondria al insumo a contaminacion

inmediata.

Como paso siguiente al almacenaje se pasa hacia el area de metrologia en la cual se cuenta con
basculas con capacidad para 300 Kg y balanzas semianaliticas para lotes de menor tamafio. Es
importante notar que €ésta es un area critica pues el insumo esta totalmente expuesto al ambiente,
de modo que el aire del ambiente es purificado, la humedad, presion y temperatura son

controladas, y se cuenta con todas las caracteristicas pertinentes a una sala limpia.
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El area de metrologia esta divida en dos cuartos, metrologia 1 y metrologia 2, cada una de ellas
con su respectiva esclusa y preesclusa de acceso. Estas esclusas fueron situadas de este modo a
fin de hacer la transicion del area de materia prima hacia el area de produccion de forma gradual
y garantizando de la mejor manera que no haya migracion de particulas contaminantes hacia las
areas en donde el producto este expuesto al ambiente. Tanto metrologia 1 como metrologia 2
cuentan con extraccion de polvos pues no se puede correr el riesgo de que los polvos se dispersen
en el area haciendo de la limpieza posterior mas laboriosa y a su vez mas propensa a generar

algun tipo de traza que afecte materias primas posteriormente pesadas.

Luego del pesado se pasa directamente al area productiva constituida por un area de

produccion de solidos, un area de produccion de liquidos y un area de produccion de semisoélidos.

El edificio esta fabricado con block de 20 cm en los muros exteriores y con block de 15 ¢cm en
los muros interiores. Se selecciond block a fin de evitar la utilizacion de estructura metalica para
soportar la carga presentada por la maquinaria y el trafico de personal en el piso técnico. La

“I”

utilizacion de estructura metalica hubiera implicado poner vigas en puntos que hubieran
intervenido directamente con el espacio utilizado para la fabricacion, de modo que se restringiria
el espacio disponible para la maquinaria. Por su parte al utilizar block la carga se distribuye sobre
las paredes levantadas y sobre las columnas construidas para el levantamiento de las mismas. En
contraparte lo que se pierde con la utilizacion de block es facilidad de remodelacion de las areas
en un futuro pues botar paredes de block no es tan facil como lo es botar muros de tablayeso que

se hubieran utilizado con la estructura metalica. Ademas la construccion con block implica un

ahorro econdmico significativo en la inversion inicial.

Todas las paredes tienen un recubrimiento epdxico color blanco, el cual propicia la facil
identificacion de suciedad sobre su superficie o bien de polvo esparcido en el ambiente. Entre
cada proceso de lotes diferentes en cada area es necesario una limpieza con agua abundante,
desinfectantes industriales y con solventes especiales como cloro y amonio cuaternario, por lo
tanto es importante que las paredes cuenten con el recubrimiento epoxico anteriormente
mencionado. Este recubrimiento presenta una gran resistencia quimica que no permite que le
afecten los disolvente ni los aceites o grasas. Ademas, muestra una gran resistencia al roce y
trafico pesado pues tiene una excelente adherencia sobre cemento. No solo las paredes tienen
recubrimiento epoxico sino también el suelo, el cual ademas de ello es una capa de concreto
alisado de un grosor de 20 cm, suficiente para soportar trafico pesado sobre su superficie pues se

utilizardn montacargas para el montaje de la maquinaria, ademas de que los equipos son bastante
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pesados y algunos, como lo es la tableteadota, funcionan por medio de impactos de alta presion
que tras un cierto periodo de tiempo pueden provocar agrietamiento en el suelo. Es importante
que el suelo ademas cuente con drenajes suficientes y con una muy leve inclinacion para que no
existan lagunas de agua acumulada por ninguna parte de la planta. El color del suelo es gris claro,
lo cual es totalmente permitido por la regulacion, para romper con la monotonia de los ambientes
blancos y asi proveer a los operarios un ambiente de trabajo agradable y confortable que

maximice su comodidad en el area de trabajo.

A lo largo de toda la planta se ha implementado el acabado sanitario de media cafia en todas las
esquinas, pues como se ha mencionado anteriormente se debe evitar a toda costa acumulacion de
suciedad en todas las areas, de modo tal que por medio de la implementacion de este acabado se
facilite la limpieza con agua abundante, lo cual repercute directamente sobre la calidad del
producto final, aboliendo totalmente cualquier traza de otros productos trabajados en la misma

area anteriormente.

Todos los pasillos tienen un ancho de 1.5 m, suficiente para el manejo de lagartos y de
“pallets”, cuyas dimensiones estandar son de 1 m de ancho por 1.2 m de largo. Este ancho
también es confortable para el transito del personal y de equipos que se van a movilizar por

alguna razon.

Las puertas de los pasillos son de doble hoja de movimiento bilateral, cuyo material es
melamina con recubrimiento epoxico y con partes de acero inoxidable en los puntos de contacto.
Por puntos de contacto se hace referencia a aquellas partes que el personal de produccion tocara
para abrir o cerrar la puerta, por lo tanto serian las manijas, en la parte inferior de las puertas por
si se empujaran con el pie, e incluso en las bisagras y picaportes. La melamina por su parte otorga
una superficie totalmente cerrada, libre de poros, impermeable, dura y resistente al desgaste
superficial, ademas no permite el desarrollo de microorganismos, por lo que es ideal para

ambientes asépticos, resistiendo el calor y el uso de liquidos agresivos utilizados para limpiar.

Por su parte las puertas de las areas de produccion tienen las mismas caracteristicas que las
anteriormente mencionadas a excepcion de que su ancho no sera de 1.5 metros sino de 1.2 m, de
doble hoja con movimiento unilateral dependiendo del area a la que pertenezcan pues si la
presion del aire es negativa entonces su movimiento serd hacia el interior del area y si es lo

contrario entonces su movimiento es hacia el pasillo.
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El sistema de ventaneria consta del tipo de ventana doble, la cual presenta la caracteristica de
tener dos hojas de vidrio de 6 mm de ancho, una a ras de la cara de la pared que da al interior del
cuarto y la otra a ras de la cara que da al pasillo. El marco de la ventana es de acero inoxidable y
en el interior de la caja formada por las dos ventanas se ubica silica gel para evitar acumulacion
de humedad o bien se inyecta un gas inerte como nitrogeno. Nuevamente, al igual que el acabado
de media cafa, la finalidad de este tipo de ventana es que por medio de la no inclusion de
esquinas en su estructura se propicia un ambiente mas limpio pues no se da lugar a que haya

acumulacion de particulas en ella.

La iluminacion en todas las areas de produccion tiene una potencia de 100 vatios pues se debe
propiciar al operario el ambiente adecuado para realizar inspeccion del proceso continuo sin
necesidad de que force la vista. Las lamparas estan empotradas en el techo, de modo que quedan
a ras del mismo, nuevamente con la finalidad de abolir en su totalidad focos de acumulacion de

particulas.

Como anteriormente se mencionaba la planta de produccion cuenta con un area de fabricacion
de formas soélidas, semisoélidas y liquidas, las cuales a su vez se subdividen en dos lineas de
fabricacion de solidos, dos lineas de fabricacion de liquidos y tUnicamente una linea de

fabricacion de productos semisolidos.

Es de vital importancia recalcar que toda la planta esta disefiada de modo tal que se tiene un
orden logico con el cual no solo se tiene un mayor control del proceso sino que también se evita
contaminacion cruzada. Este altimo factor, la contaminacion cruzada, es crucial en este disefo
pues es inconcebible en esta industria un problema de dicha indole ya que son productos
directamente relacionados con la salud humana y por tanto un error de este tipo podria generar
incluso la muerte del consumidor. En respuesta a dicha necesidad también se ha restringido el
acceso del personal de las distintas areas a su lugar de trabajo inicamente, disefiando las lineas de
produccion de tal forma que no hay ningin cruzamiento, y por tanto un foco potencial de
contaminacion. Dicho sea de paso un ordenamiento mayor a su vez reduce costos pues la
distribucion de tuberias, accesos y servicios es mas lineal y por lo tanto no se gasta en tantos

accesorios como codos y tees.

El area de soélidos esta constituida por dos lineas de produccion, una de alta demanda y
capacidad y otra de menor capacidad. La de alta capacidad esta destinada para la produccion de
las formas sélidas de alta rotacion de la empresa, cuyo producto de mayor venta es un antigripal

en tabletas y un multivitaminico en capsulas. Por su lado la linea 2, de menor capacidad, esta
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destinada a la fabricacion de lotes de menor rotacion y menor tamafio. La demanda mensual
actual de la empresa en cuanto a tabletas es de aproximadamente 5 millones de unidades

mensuales, la demanda de capsulas por su lado es de casi 900,000 capsulas al mes.

Con base en los datos anteriores se dimensionaron los equipos para ambas lineas de modo que
la linea 1, la de alta capacidad, tiene un potencial de produccion de 6,396,588 tabletas al mes y la
linea 2, 1,328,787 tabletas al mes. Se puede observar que se ha tomado en cuenta un
sobredimensionamiento de casi un 54%, teniendo en cuenta las proyecciones de crecimiento de la
empresa, que estima un crecimiento anual de produccion aproximado del 5%, de modo que las

lineas tienen una vida util estimada de 10 afios para que se incurra en la compra de equipo nuevo.

Ambas lineas de produccion estan conformadas por un cuarto de mezclado, granulado, secado,
tableteado, recubrimiento y blisteado. En la linea 1 se cuenta con un mezclador polidireccional de
100 Kg, el cual tiene un ciclo de mezclado maximo de aproximadamente media hora. La gran
ventaja de este tipo de mezcladores es precisamente la reduccion sustancial de tiempo que reduce
en su ciclo con respecto a otros tipos de mezcladores, presentado un patron de mezclado
homogéneo en una menor cantidad de tiempo. Para fines de la granulacion se ha seleccionado
para ambas lineas un refinador oscilante con capacidad para granular de 50 Kg/h hasta 200 Kg/h.
Para la linea 1, se ha seleccionado un lecho fluidizado de 50 Kg para realizar la operacion de
secado. La gran ventaja de este equipo es que reduce hasta en un 90 % el tiempo de secado con
respecto a los secadores convencionales de bandejas, de modo que se obtiene mas producto seco
en un menor tiempo. Como consecuencia de esta reduccion de tiempo tenemos que el equipo es
bastante grande y requiere una serie de servicios que el mismo incluye, como lo son un sistema de
inyeccion de aire caliente purificado y un sistema de extraccion de aire del sistema. En esta
misma linea se ha seleccionado una tableteadota de 16 punzones con capacidad de 50,000 tabletas
por hora y una maquina de recubrimiento automatica, que de la misma manera que el lecho
fluidizado reduce el tiempo de operacion drasticamente, ademas recubre las tabletas de una forma
mas homogénea. Una de las grandes ventajas de esta maquina es que elimina la manipulacion de
las partes del equipo por parte de un operador ya que es un sistema cerrado. En este proceso se
utilizan muchos solventes que pueden perjudicar la salud del operador debido a mucho tiempo de
exposicion a las mismas, de modo que una maquina de este tipo representa un gran beneficio no

solo al proceso como tal, sino para los operadores de produccion también.

La linea 2 de s6lidos por su lado cuenta con un mezclador polidireccional de 25 Kg, ademas de

un secador de bandejas de 20 Kg y bombo de recubrimiento de 70 Kg de capacidad. Como se
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puede observar la capacidad de los equipos es mucho menor que la de la linea 1, gracias a que el
tiempo de trabajo de cada equipo aislado es mucho mayor que los equipos de la otra linea. Los
equipos de tableteado, granulado y blisteado tienen la misma capacidad en las dos lineas, esto con
la finalidad de que en dado caso la linea 1 tuviera una sobrecarga de trabajo, se podria alternar

con los equipos de la linea 2 para liberar la linea mucho mas rapido.

Para ambas lineas de produccion se ha seleccionado dos maquinas blister de la misma
capacidad la cual es de 100 a 300 blister por hora, dependiendo del tipo de matriz y de material
con que se este haciendo el blister ya que un blister conformado por dos capas de aluminio tarda

mas tiempo que un blister conformado por aluminio y PVC.

Junto a estas dos lineas de produccion se ha considerado las areas de encapsulado, graneles,
producto en proceso, un multifuncional, un area de suministros y una de lavado. Gracias a que las
capsulas son un producto de alta demanda se ha seleccionado una encapsuladota semiautomatica
con capacidad de 9,000 capsulas por hora, lo cual permite la produccion mensual de las mismas

en gran volumen.

Debido a que el sistema de produccion es semicontinuo ya que cada area de proceso trabaja
independiente de la otra, habran algunos casos en los que se tengan polvos y tabletas a granel por
lo que se ha considerado las areas de graneles y producto en proceso, ya que de acuerdo a las
buenas practicas de manufactura y a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) no se debe tener producto en los pasillos pues se debe evitar a toda costa cualquier
percance que afecte ya sea la calidad del producto como la integridad fisica de la planta y el
personal. El area multifuncional se ha disefiado pensando en distintas posibilidades dentro de las
cuales se puede plantear la utilizacién de un equipo extra a las lineas de produccion o bien para
desarrollar lotes de investigacion y desarrollo en condiciones de planta de produccion, lo cual es

recomendado y exigido dentro de la validacion demandada por el informe 32 de la OMS.

Junto al area de produccion de solidos se cuenta con el area de manufactura de liquidos,
subdivida igualmente en una de alta capacidad y otra de capacidad moderada. A diferencia del
area de solidos, el area de liquidos presenta una codependencia de las areas de preparacion,
llenado y lavado de envases ya que tras la preparacion, el liquido producido se traslada por medio
de una manguera a través de la pared hacia el area de llenado en donde a su vez se reciben los
frascos lavados y sopleteados del otro lado de la sala limpia. Es menester que el producto jamas
salga de la sala limpia sin su empaque primario por lo que sacar la manguera a través del pasillo y

reingresarlo al area es totalmente prohibitivo. Para ello se ha disefiado un ventanilla que
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interconecta las areas de preparacion con las de llenado y las de lavado y sopleteado con las de
llenado. Cuando no se este llenando las ventanillas estaran tapadas con un plancha de acero

inoxidable pues se pueden convertir en un foco de acumulacion de polvo.

Para la linea de alta capacidad de liquidos se cuenta con un tanque enchaquetado de 1,000 L de
capacidad, con interior de acero inoxidable 316 L pulido a espejo, un agitador tipo tipo hélice con
un motor de 1.5 hp. Ademas se tiene una llenadora de 2 boquillas con un kit de bombas con una
capacidad de 15 mL, 30 mL, 60 mL, 120 mL, 240 mL y 360 mL. En la linea dos se cuenta con el
mismo equipamiento a excepcion que el tanque de preparacion tiene una capacidad de 250 L. Por
su lado la linea 1 tiene un rendimiento de produccion promedio de 70,172 envases de 120 mL

mensuales, mientras que la linea 2 46,482 envases de 120 mL mensuales.

El linea de produccion de semisélidos es tinica pero tiene una capacidad moderadamente alta
ya que el volumen del producto de venta es sumamente pequefio ya que en promedio contiene 10
gramos de producto. Para ello se selecciond una marmita de 100 Kg de capacidad que funciona
con vapor y una llenadora de tubos semiautomatica con capacidad de 30 tubos por minuto. Esta

linea tiene una capacidad de produccion de 186,915 tubos de 10 gramos al mes.

El area establecida para todos los ambientes de produccion se ha estipulado pensando en
diversos factores que constituyen un area adecuada para el fin de cada uno de ellos, convergiendo
en propiciar espacio suficiente para la maquinaria actual o bien para maquinaria de mayor
capacidad, permitir confort al personal que opera los distintos equipos y facilitar la limpieza de
las areas y los equipos. Debido a este ultimo factor es importante recordar que todos los equipos
deben ser de acero inoxidable pues este material no se corroe y por tanto permite su limpieza con

distintos disolventes fuertes sin dafiar el equipo.

Ademas de las areas de produccion anteriormente mencionadas, la planta cuenta con un area
para supervisores y otra para control de calidad en la cual se pueden efectuar analisis sencillos
necesarios para producto en proceso como lo son la medicion de pH, dureza y dimensionamiento
de productos a granel. Estas dos areas se han establecido con la finalidad de permitir un
aseguramiento de calidad constante sobre los procesos de la planta, de modo que los procesos
sean limpios, eficientes y efectivos a fin de minimizar pérdidas y abolir cualquier error que

provoque un retrabajo o un reproceso.

La mayoria de los equipos anteriores requieren de servicios adicionales basicos como lo son

vapor, electricidad, agua purificada, aire acondicionado purificado y aire comprimido. Para
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dichos equipos se ha establecido un edificio aledafio al area de produccion denominado el edificio
de mantenimiento y servicios. Este consta de dos niveles y tiene unas dimensiones de 18.40 m de
largo por 14.70 m de ancho. Cada nivel tiene una altura de 3 m y el segundo nivel es parcialmente
techado pues se ha dejado un area especifica para los condensadores. Se ha ubicado
estratégicamente colindante al area de produccion pero sin que haya acceso alguno hacia la
misma, excepto a través del bafio vestidor que esta interconectado con produccién por una
esclusa, ya que es un area totalmente sucia que no puede estar en contacto directo con el area
interna de produccion. Para que el personal de mantenimiento ingrese a produccion debe bafiarse
y ponerse ropa limpia y adecuada para el area limpia. La ubicacion de esta area reduce la
distancia entre la caldera, el compresor, el sistema de agua purificada y las areas en donde deben

proporcionar sus servicios.

Se cuenta con una caldera pirotubular de 40 BHP, que funciona a 90 psi con Diesel como
combustible. Esta fue dimensionada en base a una necesidad de vapor total de la planta de 580
Kg/h la cual esta distribuida entre los tanques de preparacion, la marmita y el lecho fluidizado. Se
ha seleccionado la caldera como fuente de calor gracias a que calentar las soluciones con
resistencias eléctricas implicaria un consumo muy alto y por lo tanto un costo bastante elevado
mientras que la utilizacion de la caldera reduce significativamente el costo destinado al rubro de

calentamiento.

El aire comprimido es provisto por un compresor de piston con capacidad de 780 L/min. de
aire y una potencia de 5.5 hp provisto por 2 pistones. Este servicio es requerido en las blister las
cuales generan las burbujas en donde van las capsulas o tabletas por medio de aire comprimido.
Se ha seleccionado ademas una planta eléctrica de emergencia que funciona diesel con capacidad

de 80 KW para suplir la demanda energética de los equipos.

El insumo mas importante en toda planta farmacéutica es el agua purificada la cual se utiliza en
absolutamente todos los procesos, ya sea como parte de la formulacion o bien como agente de
limpieza de las areas. Para ello se ha disefiado todo un sistema de purificacion detallado en la

Cuadro 18.

El agua utilizada proviene de un pozo y por lo tanto su filtrado esta compuesto por un filtro de
arena para eliminar particulas de gran tamafio, posteriormente se pasa por una cloracion, un filtro
de carbon activado para eliminar el cloro y cualquier coloracion y un filtro de intercambio i6nico
y catidnico en el cual se elimina todos los minerales que el agua puede llevar. Es importante

recordar que las resinas utilizadas para la eliminacion cationica e idnica debe ser regenerada cada
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cierto tiempo por medio de la utilizacion bases y acidos fuertes de acuerdo al caso respectivo.
Luego de estos procesos se ubica nuevamente un filtro de carbon activado para asegurar la
pérdida total de coloracion, una lampara UV para matar cualquier microorganismo remanente en
el agua y finalmente un filtro pulidor para retener los esqueletos de todos los microorganismos
que han sido atacados por los diferentes procedimientos anteriormente mencionados. Se ha
colocado un conductimetro en linea con la finalidad de tener informacion en tiempo real acerca
de la eficiencia del filtrado de las torres anidnicas y cationicas ya que a través de la conductividad
del agua se puede determinar si ain existen aniones y cationes en la misma. Ademas se cuenta
con un tanque de acero inoxidable para el agua ya tratada, el cual sirve para asegurar que el loop
de agua cuente con la misma todo el tiempo de modo que no se de lugar a que la tuberia este

vacia y por lo tanto propensa a un brote microbioldgico.

La distribucion del agua requiere de todo un sistema de tuberia detallado en las Figuras 8 y 9.
La tuberia seleccionada es de acero inoxidable 316 L, didmetro nominal de 1 pulgada cédula 40S
ya que la presion de operacion no debe ser mayor de 120 psi y el caudal no es muy alto.
Probablemente el factor mas restrictivo en la seleccion es el econdmico ya que debido al tipo de
material de tuberia un diametro ligeramente mayor implica un incremento en el costo bastante

significativo por lo que se ha establecido utilizar la tuberia anteriormente mencionada.

El recorrido de la tuberia se puede observar en la figura 8, y como se puede ver la distribucion
es lo mas lineal posible, eliminando en la medida de lo posible la utilizacion de mucho accesorios
que generen una gran caida de presion. A cada bajada y subida de la tuberia hacia el nivel del area
de produccion y de regreso hacia el piso técnico respectivamente se le denomina “loop”, cuyo
detalle se puede observar en la Figura 9. El loop esta disefiado de modo tal que no existan puntos
muertos en el recorrido del agua a través de la tuberia, esto se ha logrado por medio de Ila
eliminacion de roscas y haciendo todo el sistema de tuberia soldado con un electrodo especial que
se pule y deja tanto la superficie externa como la interna totalmente lisa y libre de cicatrices que
puedan convertirse en focos de contaminacion. Todo el sistema de tuberias debe contar con una
inclinacién promedio del 1% a fin de eliminar que el agua repose y exista cualquier brote de
microorganismos en la tuberia. Todas las conexiones de la tuberia a las diferentes areas es a
través de valvulas tipo mariposa clamp sanitario pues como se ha mencionado la limpieza de las
areas es totalmente esencial y recurrente por lo que se necesita un conexion facilmente

desmontable y sanitizable.
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El agua es impulsada a través de todo el sistema por una bomba centrifuga de acero inoxidable
con un motor de 7.5 hp, 3450 rpm que genera una carga de 200 metros. Es importante que el
flujo generado sea turbulento pues como se ha mencionado no debe haber de ninguna manera
agua reposada en todo el sistema. Toda el agua purificada es recirculada constantemente y se
mantiene a una temperatura elevada para evitar que cualquier microorganismo sobreviva en el

insumo.

Ademas del agua como principal servicio, se debe tomar en cuenta el sistema de aire
acondicionado purificado con control de temperatura y humedad que se necesita en todas la areas
de produccion. Para efectos de ello se selecciono el equipo detallado en la Cuadro 17, el cual
basicamente consta de tres unidades manejadoras, un colector de polvos y nueve unidades
condensadoras. Una unidad manejadora consiste de una estructura contenedora de un ventilador,
prefiltros, filtros de bolsa, filtros HEPA, y serpentines. Es decir la unidad manejadora se encarga
de inyectar el aire hacia las areas con las condiciones especificas requeridas. Por ejemplo para el
area de solidos se destino una sola unidad manejadora independiente, esto debido a que asignar
una sola unidad manejadora para toda la planta implicaria un costo muy alto pues se necesitarian
ventiladores mas grandes y filtros independientes para cada area. La unidad manejadora del area
de solidos tiene una capacidad de 12,000 cfm de aire y 250,000 BTU/h de energia debido a que es
el area de mayor extension y con el equipo con mayor consumo eléctrico y por tanto mayor
generacion de calor en las areas. Ademas de ello se tiene para esta area un recolector polvos con
una capacidad de 2,000 cfm pues como se sabe es inevitable la migracion de ciertas particulas a
través del aire. Para el area de liquidos y semisolidos se ha designado una unidad manejadora de
9,500 cfm y 50,000 BTU/h, mientras que para las areas de metrologia una manejadora de 1,500
cfmy 7,000 BTU/h.

Por su parte las unidades condensadoras son las encargadas de disipar el calor generado en las
areas internas de la planta de produccion hacia el ambiente. Gracias a la carga energética
generada en su totalidad por la planta se han designado nueve unidades condensadoras con una
capacidad de 35,000 BTU/h cada una. Se han seleccionado nueve por razones econdémicas y
técnicas, ya que es mas conveniente la obtencion de unidades mas pequefias de menor costo que
implican un menor mantenimiento y si en dado caso una sufre una averia las demas continuan

funcionando perfectamente.

Para efectos del calculo del caudal de aire y la carga energética del mismo en cada una de las

areas se tomé en cuenta distintos factores como las pérdidas por friccion en la ducteria de
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distribucion del aire asi como las pérdidas de presion en los distintos filtros, especialmente en los
filtros HEPA, de modo que se obtiene una pérdida total de casi un 40%. En cuanto a la carga
energética se tomaron en cuenta factores como la potencia eléctrica de los equipos, el calor
generado por la iluminacion e incluso por el mismo metabolismo de los operarios en las areas ya
que todo ello se debe tomar en cuenta a fin de que las condiciones ambientales de manufactura
sean las ideales para obtener un producto exactamente con las especificaciones dadas al

consumidor.

Es importante recordar que las rejillas de inyeccion de aire también deben estar a ras del techo
y de la pared en el caso de la succion, la cual se debe ubicar a 10 cm del nivel del suelo y en lugar
en la que no sea obstruida por el equipo o por cualquier objeto que evite una succion eficiente del
aire, ya que de lo contrario las renovaciones de aire requeridas no se estarian cumpliendo a

cabalidad.

Otro factor de suma relevancia con respecto al aire es el diferencial de presiones que deben
tener las distintas areas con respecto a los pasillos. En el caso del area de sélidos la presion en
sala debe ser negativa con respecto a la del pasillo pues se debe evitar que los polvos migren
hacia otras areas generando contaminacion cruzada y por lo tanto arruinando lotes por completo.
Por su parte en el area de liquidos y semisolidos la presion en sala es positiva con respecto a la
del pasillo pues no se quiere que entre cualquier particula en el area, de modo tal que se pueda

impregnar en nuestras soluciones

Todo el equipamiento del aire acondicionado se encuentra situado en el piso técnico a
excepcion de las unidades condensadoras ubicadas sobre el segundo piso del edificio de
mantenimiento y servicios, en un area no techada con la finalidad de disipar el calor hacia el

ambiente con facilidad.

El informe 32 de la OMS, exige que todos los equipos y servicios anteriormente estén
debidamente validados de modo que todos ellos deben ser sometidos a distintas pruebas de
calificacion, desde las caracteristicas fisicas de los equipos, su funcionamiento, manuales,
instalacion hasta la operacion de los mismos en cada uno de los distintos productos que se vayan
a producir. No solo los equipos deben ser validados sino también el sistema de agua y de aire
acondicionado puesto que son cruciales e intervienen directamente sobre la calidad del producto

obtenido finalmente.
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Tras la fabricacion de los productos se pasa entonces hacia el area de bodegas y
acondicionamiento. Este edificio consta de dos niveles, el primero que es el de bodegas y el
segundo que es el de los departamentos de control de calidad y de acceso hacia la planta de

produccion.

La distribucion del primer se observa en la Figura 4 y la del segundo nivel en la figura 3. El
producto que sale de la planta viene en su empaque primario, blister, envase o tubo, y por lo tanto
se le considera un producto a granel. Debido a ello se traslada hacia la bodega de producto ese
tipo. Esta bodega es aln considerada un area limpia de modo que debe tener todas las
caracteristicas de la bodega de materia prima como se menciona anteriormente. Produccion se
interconecta con ella a través de una rampa descendiente. Junto a esta bodega se tiene la de

material de empaque la cual esta conectada hacia una recepcion de materiales de esta indole

Las dos bodegas anteriores convergen en el area de empaque o acondicionamiento. En esta
area se dispone de bandas transportadoras y mesas de acero inoxidable en donde se establecen
lineas de acondicionamiento del producto en las cuales, segun sea el caso se introducen los blister
o los frascos en cajas o en los estuches distintivos de la empresa. El area de empaque es un area
limpia por lo que su ingreso es restringido. El personal se debe bafiar y ponerse vestimenta
limpia, ingresando tnica y exclusivamente a través de los bafios y vestidores dispuestos para el

ingreso a dicha area.

Estando los productos ya acondicionados se trasladan hacia una bodega de cuarentena en
donde se espera la liberacion del producto hacia la bodega de producto terminado. A diferencia de
las otras bodegas, las cuales tienen una altura de 3 metros, la bodega de producto terminado tiene
altura total de 7 metros a fin de utilizar un sistema de racks, que permita justamente aprovechar la
altura de la mejor manera posible. Para ello se dispone de un montacargas eléctrico que se maneja
con operador parado para aprovechar al maximo el espacio, ya que un montacargas de gas es

mucho mas larga, reduciendo asi el espacio disponible para almacenamiento.

Es de notar que cada area en el complejo de bodegas tiene su bafio y vestidor de acceso, esto
como consecuencia también de las nuevas normativas de la OMS, que exigen que cada area de
almacenamiento tenga su propio acceso para evitar cruce entre personal de areas de distinto grado
de limpieza. De mas esta decir que todas las areas anteriores también deben tener esquinas con
acabado de media cafia para facilitar la limpieza de las mismas. Por su parte las areas de producto

a granel y de empaque deben tener paredes y suelo con recubrimiento epoxico pues el producto
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aun esta hasta cierto grado expuesto y por lo tanto las condiciones de manejo deben ser lo mas

cuidadosas posibles.

Para despachar los productos hacia contenedores o paneles de reparticion se ha tomado en
cuenta un andén de carga y descarga reforzado para soportar carga pesada y golpes, ademas se le

ha dado la altura adecuada para quedar alineado con la altura de cualquier contenedor estandar.

En el segundo nivel de este edificio se tiene el area de control de calidad y acceso hacia el
edificio de produccion. Como se puede observar en la figura 3, el acceso hacia produccion es a
través de los bafios y vestidores al fondo del pasillo. A partir de los vestidores el area es limpia
por lo tanto el acceso es totalmente restringido a personal de produccion unicamente. Es
importante hacer notar que incluso los bafios se han disefiado de modo tal que se pasa de sucio a
limpio, empezando por los inodoros y mingitorios hasta llegar a las duchas y lockers
respectivamente, todo con la finalidad de permitir un orden légico facil de entender para el

personal.

Por su lado el area de control de calidad cuenta con areas de vestidores y de bafios separados

entre si, ya que este personal no se ve en la obligacion de ducharse previo a ingresar a sus labores.

El area de lavanderia es de suma importancia ya que la vestimenta del personal es critica para
resguardar la calidad y pureza del producto. Un lavado adecuado continuo se debe hacer a cada
una de las prendas del personal, las cuales se deben recoger en esta area previo a ingresar a la

planta y posteriormente al salir de la misma se debe dejar las prendas utilizadas para ser lavadas.

Ahora bien el area de control de calidad se subdivide en el laboratorio de control de calidad, en
el departamento de control microbioldgico y en el departamento de investigacion y desarrollo.
Las tres areas se han puesto interconectadas pues son interdependientes, de modo que no haya
que recorrer grandes distancias para compartir informaciéon. Ademas la distribucion de las areas
permite un aprovechamiento bastante adecuado del espacio disponible teniendo cuidado de las

buenas practicas de laboratorio y de la seguridad industrial.

El laboratorio de control de calidad, encargado de efectuar las pruebas fisicoquimicas de todos
los insumos y productos de la planta, ha sido provisto con equipos analiticos de trabajo varios
como los enumerados en la Cuadro 19. Cabe recalcar dentro de estos el HPLC, el cual es el
corazéon del analisis en esta industria pues representa un método selectivo, rapido, exacto,
reproducible y de alta resolucidon, que permite identificar y cuantificar la gran mayoria de

compuestos quimicos utilizados en este proceso. Lastimosamente cada corrida o analisis
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representa un costo bastante elevado en comparacion a lo que representa un analisis en UV, sin
embargo su utilizacion es ineludible pues el UV no permite la identificacion cuantificable y
exacta de muchos compuestos quimicos. Ademas de ello es necesario hacer referencia al TOC o
Total Organic Compounds Analyzer por sus siglas en inglés, el cual viene a sustituir por
completo todos los analisis pertinentes a la calidad del agua, el cual ademas de hacer del proceso
de analisis mucho mas rapido y exacto es ahora exigido por el Informe técnico 32 de la OMS
como herramienta de analisis para el agua purificada de la planta. Se cuenta también con otros
equipos de suma importancia como el disolutor, durémetro, friabilizador, Karl Fisher, IR,
cristaleria y equipos auxiliares para la preparacion de muestras como ultrasonido y balanzas

analiticas.

Sin lugar a dudas, el laboratorio de andlisis microbiologico es critico en esta industria,
constituyéndose como el departamento que vela por la inocuidad y asepsia de los procesos,
productos, personal y servicios en general. Es por ello que se ha considerado un area de trabajo
bastante adecuada para el confort del personal, el cual esta constantemente realizando conteos y
analisis que implican dictamenes en base a la visualizacion de la muestra. Por tal razon se ha
dispuesto iluminacion de 100 vatios y aire acondicionado tnicamente para el confort del personal,
de modo que no es aire purificado. El detalle del equipo principal seleccionado para esta area se

puede observar en la Cuadro 21.

Por ultimo, pero no menos importante, se ha dispuesto de un area para investigacion y
desarrollo de formas farmacéuticas y productos nuevos. Esta area es especialmente importante
pues es la encargada de crear los nuevos productos y por lo tanto debe fabricar los lotes piloto.
Con la finalidad de proveer las herramientas necesarias para el desarrollo de los lotes pilotos se ha
seleccionado los equipos detallados en la Cuadro 20. Estos equipos basicamente consta de las
operaciones de fabricacion basicas realizadas en la planta de produccion ya que la idea es obtener
lotes de tamafio menor para luego hacer un migracion de tecnologia hacia los equipos disponibles
en la planta de produccion. En el area de investigacion y desarrollo se ha colocado una camara de
estabilidad, la cual es imprescindible en el desarrollo de los productos pues a través de dicho
analisis se determina la vida util del producto. Generalmente se incurre en un analisis de
estabilidad acelerada a 6 meses dictaminando una vida util de los productos entre 2 a 3 afios. La
vida util maxima permitida es de 5 afios a pesar de que el producto presente una estabilidad

permanente en las condiciones requeridas.
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En todas las areas se ha dispuesto de muebles de trabajo de melamina, pues como se mencion6
anteriormente, esta es un material muy beneficioso que permite facil limpieza, cero interaccion
con las sustancias quimicas, baja porosidad y dureza considerable. Las areas de pesado se han
dispuesto en un cuarto separado de las areas de analisis, disponiendo de planchas de concreto para
colocar las balanzas analiticas de modo que se garantice una vibracion casi nula, lo cual es
totalmente necesario para permitir que la calibracion de las balanzas sea constante y por lo tanto

que los datos obtenidos sean exactos.

Ademas de lo anterior se ha dispuesto un cuarto separado para los instrumentos de analisis
como el HPLC, UV, IR y TOC pues debido a la alta sensibilidad de los mismos es importante que
el aire cuente con control de temperatura y humedad, ya que las lamparas son sumamente
delicadas y una alta fluctuacion de las condiciones ambientales distorsionaria totalmente los
resultados obtenidos. Se ha colocado una especie de ventanilla esclusa que interconecta el
laboratorio de control de calidad con el pasillo de la planta de produccion para la recepcion de
muestras constantemente, evitando que el personal salga y entre a produccion, agilizando asi los

analisis y el muestreo.

Se ha dispuesto de duchas de seguridad, lavaojos y extintores en puntos estratégicos del
laboratorio para garantizar condiciones adecuadas de seguridad industrial, recordando siempre
que la mayor seguridad es la preventiva por lo que es menester que el personal utilice batas de
manga larga de algodon, lentes de seguridad, mascarillas seglin sea el caso y sobretodo buenas
practicas de laboratorio, las cuales demandan un adecuado manejo de todos los materiales

utilizados en los analisis.

Finalmente pero sumamente importante, tras la realizacion de un estudio econdémico con
proyeccion a 10 afios, se determind que el proyecto tiene un Valor Actual Neto de
Q50,324,776.48 con una tasa interna de rendimiento del 45%, la cual representa un valor bastante
bueno ya que refleja un tiempo de recuperacion de la inversion de 4 afios. Ahora bien es necesario
denotar que para efectos del calculo no se tomo en cuenta la inflacion, la cual afecta directamente
los costos y por lo tanto la tasa interna de retorno disminuiria sustancialmente. Dicho resultado se
ha obtenido tras la aplicacion de un financiamiento bancario por una cantidad de Q15,000,000.00
con un interés del 12% anual y un 3% de riesgo anual. La Inversion Inicial de capital propio es de
Q37,548,475.84, sin embargo el proyecto se considera muy rentable pues la utilidad es bastante

considerable.
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Cabe mencionar que para la realizacion del analisis econdmico se asumi6 ciertos factores que
inciden directamente sobre el resultado obtenido y que por lo tanto generan un cierto error sobre
la estimacion realizada. El factor critico asumido fue el del costo de la materia prima, el cual
debido a la falta de disponibilidad de especificaciones de los productos no se pudo cuantificar,
por lo cual se incurrié en una estimacion del mismo por medio de deduccion. Para ello se asumio
que el costo maximo de produccion por unidad seria el precio al cual actualmente la empresa le
compra a su respectiva planta maquiladora, de modo que se realizé un promedio de los
porcentajes de la relacion de costo de compra con respecto al precio de venta de los productos, el
cual posteriormente se aplico a las ventas anuales esperadas por la empresa. Tras la cuantificacion
de todos los costos asociados a la produccion y por medio de una diferencia con respecto al

porcentaje calculado entonces se dedujo el costo de la materia prima.

Al variar las ventas anuales esperadas nos damos cuenta que para que la empresa obtenga una
ganancia nula, es decir que simplemente cubra sus costos y el pago al banco, las mismas tendrian
que disminuir casi en un 24 %. Por su parte si los costos fijos aumentaran en casi un 80%,
entonces la utilidad seria nula, de modo que las ventas son el factor mas determinante para el
éxito del proyecto. Por su parte los costos fijos permiten aumentar sustancialmente la cantidad de
empleados u otros costos fijos para aumentar la productividad de la empresa gracias a la alta

variabilidad con que se cuenta.



IX. CONCLUSIONES

Es de vital importancia tener un orden logico en la distribucion de todas las areas de la planta

para evitar contaminacion cruzada.

Las paredes y el suelo deben tener recubrimiento epoxico para favorecer una facil limpieza de

las areas sin que se dafien los mismos.

El suelo debe ser reforzado para resistir carga pesada e impacto constante.

El acabado sanitario es indispensable en esta industria pues evita la acumulacion de polvo en

las areas, ademas de que favorece la facil limpieza.

Todas las areas limpias tienen su acceso uUnica y exclusivamente a través de los bafios y
vestidores para asegurar que el personal se limpie y se ponga la vestimenta adecuada a fin de

evitar contaminacion de las areas.

Las ventanas y lamparas de iluminacion deben colocarse a ras de la pared y el techo para

evitar puntos de acumulacion de polvo.

El aire purificado con control de temperatura y humedad debe mantener un flujo adecuado

para asegurar entre 20 y 30 renovaciones de aire por cada area.

La presion del aire purificado de cada area debe ser acorde al tipo de producto que se
fabrique, de modo que se evite la contaminacion del producto por contaminantes ajenos al

area en cuestion.

El agua purificada debe ser tratada adecuadamente para obtener productos que cumplan con

los requisitos especificados.

La distribucion del agua purificada se debe realizar de tal modo que se eviten puntos muertos

en su recorrido por la tuberia, a fin de evitar contaminacion microbiolédgica.
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Toda planta de produccion farmacéutica debe contar con su propio laboratorio de control de

calidad segun las normas establecidas por el Informe Técnico 32 de la OMS.

Todos los equipos deben ser de acero inoxidable y tener capacidad acorde a la produccion

requerida por la empresa.

El piso técnico de la planta de produccion debe tener espacio suficiente para permitir ajustes

y reparaciones de los servicios y equipos sin ningun problema.

Las bodegas de almacenamiento deben contar con espacio suficiente para proveer a los
insumos y productos el ambiente adecuado de modo que se propicie la durabilidad de los

mismos.

Las paredes del area de produccion deben ser de color blanco para la facil deteccion de

suciedad.

La rentabilidad del proyecto es muy buena pues tiene una Tasa Interna de Retorno bastante

aceptable con la cual se tiene un retorno de la inversion en un plazo de cuatro afios.

El proyecto es muy sensible a la fluctuacion de las ventas mientras que permite una mayor

variabilidad de los costos fijos.



X. RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer un estudio de los efluentes de la planta para disefiar una planta de
tratamiento de agua adecuada para los desechos liquidos, ademas de recolectar los desechos

que no se pueden diluir.

Se recomienda hacer un estudio de impacto ambiental del proyecto a fin de caracterizar y
cuantificar las consecuencias del montaje del mismo, para tomar las medidas correctivas

necesarias.

Se sugiere realizar un estudio de suelos para determinar si el disefio escalonado es factible,
ademas de asi poder cuantificar costos asociados como el movimiento de tierras y la

cimentacion de la construccion como tal.

Se recomienda realizar un andlisis econdomico mdas exhaustivo y minucioso a fin de
cuantificar exactamente el costo asociado a las materias primas y por lo tanto obtener un dato

mas exacto de la inversion a realizar.
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A. Balances de masa

Figura 13. Balance de masa de Linea No. 1 de fabricacion de sélidos.

Materia |
Mezclador Secador prima Secador
: 100 kg 50 kg mezclada 50 kg
Materia 05h Materia Materia 0.25h S0kg 0.25h
prima prima prima
100 kg mezclada mezclada
100 ky 50 ky
Materia
prima
secada
100 ky
Granulador
100 ky
05h
Materia
prima
granulada
100 ky
Tableteadora
50,000 tab hora
800mgy
125000 tabs
25h
100 kg materia prima
Blister Recubrimiento
42 piezas/min ‘éoﬁkﬁ
10416 blister 12 tabs/pieza 12500 ate :
recubiertas
de 12 tabs 195 h
413 h '
Tiempo de produccién de 100 kg = 9.38A
Produccién total = 125 000 tabletas de 800 mg
Tiempo de trabajo mensual =480 horas/mes
125000 tabletas _ 480 horas
s = 6,306 588 tabletas/mes

9 .38 horas mes
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Figura 14. Balance de masa de Linea No. 2 de fabricacion de solidos.

Materia
prima
25 ky

Materia |
Mezclador Secador prima Secador
25 ky 20 ky mezclada 20 ky
05h Materia Materia 3h 12.5ky 3h
prima prima
mezclada mezclada
25 ky 125 ky
Materia
prima
secada
25 ky
Granulador
25ky
0125 h
Materia
prima
granulada
25ky
Tableteadora
10,000 tab hora
800mgy
31250tabs
3125h
25 kg materia prima
Blister Recubrimiento
42 piezasimin Bg Eg
2604 blister 12 tabs/pieza 02o01ahe
recubiertas
de 12 tabs 3h
1.03h

Tiempo de producciénde 25 Kg = 13.78 h

Produccién total =31,250 tabletas de 800 mg
Tiempo de trabajo mensual =480 horas/mes

31250 tabletas 480 horas

1378 horas % mes

- 1088 514 11 tabletas/

mes
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Figura 15. Balance de masa de Linea No. 1 de fabricacion de liquidos.

1000 L
Materia Prima Tanque
' 1000 L
3h
Llenadora
120 mL

500 envasesth

1000 L
Producto

Tiempo de produccién de 1000 L =194
Produccién total = 8,333 frascos de 120 mL
Tiempo de trabajo mensual =160 horas/mes

8.333 frascos , 160 horas
19 horas mes

8333 envases
120 mL
16 h

= 70172 frascos de 120 mL/mes
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Figura 16. Balance de masa de Linea No. 2 de fabricacion de liquidos.

250L
Materia Prima Tanque
L 250 L
3h
250 L
Producto
Llenadora
120 mL

1
500 envasesth

2083 envases
120 mL
417 h

Tiempo de produccién de 250 L= 7.17h
Produccién total =2 083 frascos de 120 mL
Tiempo de trabajo mensual =160 horas/mes

2083 frascos , 160 horas

= 46,482 frascos de 120 mL/mes
7.17 horas mes
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Figura 17. Balance de masa de linea de fabricacion de semisolidos.

100 kg
Materia Prima Marmita
100 ky
3h
100 ky
Producto
Llenadora
104 ]
30 tubos/min
10000 tubos
10 mL
556 h

Tiempo de produccién de 100 kg = 8.56A
Produccién total = 10,000 tubos de 10 g.
Tiempo de trabajo mensual =160 horas/mes

10,000 tubos _ 160 horas
8.56 horas mes

= 186,915 tubos de 10 g/mes
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B. Muestra de calculos de servicios

1. Determinacion de potencia de caldera

Temperatura requerida =100°C

Temperatura de agua de alimentacién =99.33°C
Presién de vapor = ¥°C

Nestgers = 8T%

— - Kceal/
A100°C H, . =639.09 ke

A9932°C — H,, =197.63Keall

' Kg ( Keal Kcal ]
580 639.09Keal |, _197 g1Kca
M, -H,
-m( "}- i Kg 81 w20 08BHP
543 6x15.66 541 6x15.66

s4r . 30'078 = 34 ABBHP = 40BHP y 90 psi de presién

BHP

BI{IJN:.' -

'?m Lsera

2. Consumo de combustible de caldera

Poder calérico de diesel =38 465 K-I/I:
40 BHP =392.18 Kj/s”

K1/ 3.600s L L/ .
36238 /s X T X 38 465K) 36.71 7h 9.70 galones de diesel por hora
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3. Determinacion de capacidad de compresor de aire
Se estima un total de pérdidas en tuberia del 10% por lo tanto
- 700k /ou s -
Q= —2h 77778 L’ de aire comprimido
0.90 /R
4. Determinacion de capacidad de planta eléctrica

Se estima un excedente del 8% por seguridad

_TASTKW

warha

= 79 87KW =~ 80KW de capacidad para la planta cléctrica
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5. Determinacion de coeficiente de transferencia de calor U de alrededores de las dreas.

Ll. L™ l - 1 "0.] SUI.L( 2
smbreny R 545 hr Xff. x"F

6. Determinacion de calor generado por las paredes, techo, puertas y suelo de drea de solidos.
T, .=25°C=71°F
T, =20°C=68°F

Atﬂ - .I:xn‘.' - 'l-nl - ??0 1} -6801‘. - ‘Jc f‘
Area =198.30m" =2.134 51/t

G, = AreaxlU_ x At

g. =213451f" x0.188TU/ . X9°F = 3524 87BTU/
e S hrx fitx"F /h

= De la misma manera se determino el calor generado por las paredes, techo, puertas y
suelo para las areas de liquidos, semisolidos, metrologia y muestreo.

7. Determinacion de calor generado por la luz en el drea de sdlidos.

Potencia de 1luminacién total =4100 W

Qm; - 4.] OO‘V - 13‘989 ‘m B’! L{h

= De la misma manera se determino el calor generado por la iluminacion para las areas de
liquidos, semisoélidos, metrologia y muestreo.
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8. Determinacion de calor generado por maquinaria instalada en el drea de solidos.

Potencia de maquinaria instalada total = 49.24 KW
Eficiencia de motores promedio =80 %

Potencia de maquinana instalada 4924 KW
Eficiencia 0.8

=61 S5KW

q -
magumanag

-210,017.32 K!‘L;...;;

q" agunana

= De la misma manera se determino el calor generado por la maquinaria para las areas de
liquidos, semisoélidos, metrologia y muestreo.

9. Determinacion del calor total generado para el darea de solidos

qk(.;_‘ - Q.xv.-.; + Q,ﬂl'h".‘-ll + qlh: + q.m;uu\;rr.'
Gy = 3524 87BTU L1500 BT/ 413,989 60 BTU/ 421001732 BTV

91w = 22903179 BT/ 250,000 87U/

= De la misma manera se determino el calor total para las areas de liquidos, semisolidos,
metrologia y muestreo.

10. Determinacion de caudal generado por el ventilador para el darea de solidos.
Volumen total de drea de sélidos = 495.76 m”
Se requicren entre 20 y 30 renovaciones de axrq.{l' « 24 renovaciones de ajrq,.-}-';

Pérdidas gencradas en filtros de bolsa y HEPA & 404
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' 24 renovaciones

0.6

'\ J

h

0 = 495.76m’ -19.8304m /¢

h min ;

0-198%0.4m /[ B3N TR 1, 690 10chm =12,000cfm
/ 1m '-_60

= De la misma manera se determinoé el caudal del ventilador necesario para las areas de
liquidos, semisoélidos, metrologia y muestreo.

11. Determinacion de cantidad de unidades condensadoras.

Carga calorifica total de la planta = Q = 308.000 Bth

Se utilizan unidades de 35,000 87 Uh

208,000 81U

Cantidad = —h— = 8 R0unidades =9 unidades condensadoras de 35,000 35,000 BTU/
15000 B1V / 7 h
h

12. Determinacion de potencia de bomba para sistema de agua purificada.

L =23930m

oy

Codos,,. =126 unidades
Tees = 36 unidades
Valvulas .., = 32 unidades

k,(codo) =0.75
k, (tee)y=0.4
k;(valvila) =0.17

pZS‘(' =097 .00 K'Ig/'/ 3
sm

Moo = 8998510 Pa - 5

iW=2.99m/
/5
=200 ms % 907 00 K-"’,m - x0.00056m" =1.662 Kﬂ,“

X vl tsien ™ L."/“ . =
P wismesrico = 100 5 min 26.42gpm



Se selecciona tuberia de acero inoxidable 316L de didmetro nominal de 1 pulg cédula 408

cspesor de pared =0.113 pulg

didmetro interior =1.049 pulg =0.0267 m

D (00267my2.99m 3(997.0%8 " )
u 899.85x10" Pa- 5

Fonene =0.0047

Re =

= 88,268 44

N\ -2
-|4f—+k +ho+k, J“?

k, =0
k, =0

k, =(0.75x126) +(04 x36)+(0.17x32) = 114 34

](2.99"1.'5 ) m

W.,n-%+gz,-. +"7.+h,

Presién mixima recomendada < 120 psig por lo tanto se asume una de operacién de 100 psig

(2.99m y* y
W (680.475.73Pa - Il(Ol 325.00Pa) 9slry cims COTY \1265.56m /"
997 0058 2 s

”‘l

W, =1880.68m /.
5

W, -1.889.68»:7, o H =192.63m
¥ s~

= Potencia de motor = 7.5hkp
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C. Datos calculados.

Cuadro 24. Area y volumen de areas de fabricacion de solidos

Area de fabricacion Volumen del darea (m3) Area (mz)
Mezclado 1 28.38 11.3505
Granulacion 1 28.38 11.3505
Secado 1 28.81 11.523
Compresion 1 28.81 11.523
Recubrimiento 1 28.81 11.523
Blister 1 51.75 20.7
Mezclado 2 24.58 9.8325
Granulacion 2 20.70 8.28
Secado 2 20.70 8.28
Compresion 2 25.01 10.005
Recubrimiento 2 20.70 8.28
Blister 2 51.75 20.7
Encapsulado 25.01 10.005
Graneles 25.38 10.15
Producto en proceso 21.75 8.7
Multifuncional 25.38 10.15
Suministros 18.13 7.25
Lavado de so6lidos 21.75 8.7
Total 495.76 198.30




Cuadro 25. Area y volumen de areas de fabricacion de liquidos y semisolidos.

Area de fabricacion Volumen del darea (m3) Area (mz)
Preparacion 1 46.22 15.41
Llenado 1 39.00 15.60
Lavado y sopleteado 1 39.00 15.60
Preparacion 2 46.81 15.60
Llenado 2 39.50 15.80
Lavado y sopleteado 2 39.50 15.80
Multifuncional 35.06 14.02
Preparacion de cremas 35.06 14.02
Llenado de cremas 35.06 14.02
Lavado 34.61 13.85
Total 389.80 149.72

Cuadro 26. Area y volumen de areas de metrologia y muestreo.

Area de fabricacion Volumen del drea (m3) Area (mz)
Preesclusa 1 7.22 2.89
Esclusa 1 7.90 3.16
Metrologia y muestreo 1 11.70 4.68
Preesclusa 1 7.80 3.12
Esclusa 1 6.92 2.77
Metrologia y muestreo 1 11.70 4.68
Preesclusa 1 7.22 2.89
Esclusa 1 7.90 3.16
Metrologia y muestreo 1 11.70 4.68
Preesclusa 1 7.80 3.12
Total 53.24 21.29




Cuadro 27. Caudal de ventiladores para el aire acondicionado.

110

Area Caudal del ventilador (cfm)
Solidos 11,670.19
Liquidos y semisolidos 9,175.89
Metrologia y muestreo 1,253.27

Cuadro 28. Calor total y calor generado por distintos objetos en el area de solidos.

Objeto Calor generado (BTU/h)
Ambiente 3,524 .87
Personas 1,500.00

Iluminacidn 13,989.60
Magquinaria 210,017.32
Total 229,031.79

Cuadro 29. Calor total y calor generado por distintos objetos en el area de liquidos y semisolidos.

Objeto Calor generado (BTU/h)
Ambiente 2,661.31
Personas 1,500.00
Iluminacidn 8,866.00
Magquinaria 36,708.20
Total 49,735.57




Cuadro 30. Calor total y calor generado por distintos objetos en el area de metrologia y muestreo.

Objeto Calor generado (BTU/h)
Ambiente 378.42
Personas 1,500.00
Iluminacidn 4,610.32
Magquinaria 30.00
Total 6,518.74

Cuadro 31. Necesidades de vapor en la planta.

Equipo Consumo (Kg/h) Presion necesaria (psi)
Marmita 100 Kg 9.00 7.12
Tanque 1000 L 210.00 90.00
Tanque 250 L 36.00 90.00
Tanque 1500 L (agua purificada) 280.00 90.00
Lecho fluidizado 45.00 90.00
Consumo total 580.00 90.00

Cuadro 32. Necesidades de aire comprimido en la planta.

Equipo Consumo (L/h) Presion necesaria (psi)

Blister 1 350 87.00

Blister 2 350 87.00
Consumo total 700 87.00
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Cuadro 33. Consumo eléctrico de maquinaria principal en planta.

Equipo Consumo (KW)
Equipos de fabricacion y accesorios 51.19
Aire acondicionado y condensadoras 22.38
Consumo total 73.57

Cuadro 34. Resistencia térmica de algunos materiales

Material Resistencia térmica (hxﬂ—x"! )
By

Paredes (Block) 1.72
Aire en movimiento 0.68
Techo (Cuadro yeso) 2.22
Puertas (acero inoxidable) 0.35
Suelo (concreto) 0.48
Resistencia total (R) 5.45

Cuadro 35. Cantidad de accesorios de sistema de tuberia de agua purificada.

Accesorio Tipo Cantidad
Codo 90°, acero inoxidable 316 126
Tee Acero inoxidable 316 36

Valvula Compuerta tipo Clamp, acero inoxidable 316, 32




D. Distribucion de tratamiento de agua purificada

Viene agua de pozo

Figura 18. Diagrama de distribucion de tratamiento de agua

Va hacia planta

)—% | Viene de la planta
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Cuadro 36. Nomeclatura de diagrama de distribucion de tratamiento de agua.

Letra Descripcion
A Tanques de reserva de agua dura
B Filtros
C Dosificador de cloro
D Filtro de carbon activado
E Torre Anidnica
F Torre Catidnica
G Filtro de carbon activado
H Conductimetro
I Lampara UV
J Tanque de agua tratada
K Bomba de distribucionn




E. Analisis economico

Cuadro 37. Detalle de inversion inicial total

Descripcion Monto
Mobiliario Q1,009,985.00
Infraestructura Q17,836,846.80

Inversion de equipos de produccion

Equipo de control de calidad

Q9,431,925.94

Q2,719,790.68

Riesgo (5%)

Q1,549,927.42

Total Inversion Inicial

Q32,548,475.84

Cuadro 38. Detalle de monto a invertir en construccion.

No. Descripcion

Total

1 Terreno

2 Edificio de bodega y control de calidad

3 Edificio de produccion
Edificio de mantenimiento y

4 servicios

5 Urbanizacion

6 Aire acondicionado

TOTAL

Q2,192,757.00
Q5,008,332.80

Q5,670,512.00

Q2,006,336.00
Q1,231,615.00
Q1,727,294.00

Q17,836,846.80
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Cuadro 39. Detalle de monto a invertir en mobiliario de oficina

Cantidad Descripcion Precio Unitario Total
18 uni | Escritorios de oficina Q800.00 Q14,400.00
25 uni | Sillas de oficina Q350.00 Q8,750.00
25  uni | Teléfonos Q200.00 Q5,000.00
14 uni | Computadoras Q3,000.00 Q42,000.00
2 uni | Fotocopiadora Q1,500.00 Q3,000.00
4 uni | Archivos Q1,000.00 Q4,000.00
20 uni | Estanteria Q300.00 Q6,000.00
14  uni | Impresoras Q700.00 Q9,800.00
1 uni | Muebles control de calidad Q100,000.00 Q100,000.00
80 uni | Lockers Q200.00 Q16,000.00
15 uni | Intercomunicadores Q400.00 Q6,000.00
Total Q214,950.00
Cuadro 40. Detalle de monto a invertir en equipamiento de comedor.
Cantidad Descripcion Precio Unitario Total
50 uni | Sillas para comedor Q200.00 Q10,000.00
1 uni | Refrigeradora Q5,000.00 Q5,000.00
2 uni | Estufa Q5,000.00 Q10,000.00
1 Equipamiento de cocina Q10,000.00 Q10,000.00
1 Muebles de cocina Q5,000.00 Q5,000.00

Total

Q40,000.00
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Cuadro 41. Detalle de monto a invertir en camaras de seguridad, planta telefonica, paneles de

reparticion de producto y un montacargas eléctrico.

Cantidad Descripcion Precio Unitario Total
1  uni | Planta telefonica Q35.00 Q35.00
10 uni | Camaras de seguridad Q2,300.00 Q23,000.00
4 uni | Paneles Q120,000.00 Q480,000.00
1 uni | Montacargas Q252,000.00 Q252,000.00

Total

Q755,035.00
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Cuadro 42. Detalle de monto a invertir en equipo de produccion.
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Cuadro 43. Detalle de monto a invertir en equipo de control de calidad.
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Costo de los

Cantidad Equipo Costo Unitario equipos Impuesto Costo total
HPLC Q426,400.00 Q426,400.00  Q63,960.00 Q490,360.00
Karl Fisher Q63,344.12 Q63,344.12  Q9,501.62 Q72,845.74
Disolutor Q135,400.00 Q135,400.00 Q20,310.00 Q155,710.00
UV/VIS Q106,668.15 Q106,668.15  Q16,000.22 Q122,668.37
IR Q199,186.12 Q199,186.12  Q29,877.92 Q229,064.04
Horno de Secado Q23,000.00 Q23,000.00  Q3,450.00 Q26,450.00
Mufla Q11,273.84 QI11,273.84  Q1,691.08 Q12,964.92
TOC Q147,000.00 Q147,000.00  Q22,050.00 Q169,050.00
Balanzas analiticas Q30,420.00 Q30,420.00  Q4,563.00 Q34,983.00
Balanzas analiticas Q23,500.00 Q23,500.00  Q3,525.00 Q27,025.00
Balanza de humedad Q35,358.40 Q35,358.40  Q5,303.76 Q40,662.16
Ph-metro Q12,847.43 Q12,847.43 Q1,927.11 Q14,774.54
Conductimetro Q12,370.38 Q12,370.38  Q1,855.56 Q14,225.94
Friablizador Q33,349.36 Q33,349.36  Q5,002.40 Q38,351.76
Desintegrador Q51,174.97 Q51,174.97 Q7,676.25 Q58,851.22
Durdmetro Q87,737.81 Q87,737.81  Q13,160.67 Q100,898.48
Campana de extraccion Q37,550.00 Q37,550.00 Q5,632.50 Q43,182.50
Wet Scrubber Q21,950.00 Q21,950.00  Q3,292.50 Q25,242.50
Gabinete para almacenaje de acidos Q12,000.00 Q12,000.00 Q1,800.00 Q13,800.00
Gabinete para almacenaje de
solventes Q10,000.00 Q10,000.00  Q1,500.00 Q11,500.00
Llave cromada Adicional Q1,000.00 Q1,000.00 Q150.00 Q1,150.00
Baiio Ultrasonido 0.75 galones Q5,750.50 Q5,750.50 Q862.58 Q6,613.08
Baiio de Maria 2,000.00 Q2,000.00 Q300.00 2,300.00
Viscosimetro Q35,732.00 Q35,732.00  Q5,359.80 Q41,091.80
Estufa con agitador Q4,900.00 Q4,900.00 Q735.00 Q5,635.00
Refrigerador Q8,800.00 Q8,800.00  Q1,320.00 Q10,120.00
Bomba de Vacio Q13,068.00 Q13,068.00  Q1,960.20 Q15,028.20
UPS Q9,000.00 Q9,000.00  Q1,350.00 Q10,350.00
Cristaleria Q75,000.00 Q75,000.00 Q11,250.00 Q86,250.00
Soporte de acero inoxidable para
membranas 13 mm whatman Q941.21 Q941.21 Q141.18 Q1,082.39
Embudo de filtracion p/membranas
47 mm soporte de vidrio Whatman Q3,054.54 Q3,054.54  Q458.18 Q3,512.72
Membrana Nylon 13 mm. 0.45 um Q821.24 Q821.24 Q123.19 Q44.43
Membrana de Nylon (Poliamida) en
0.45 um. 47mm DIAM caja/100 Q535.53 Q535.53 Q80.33 Q615.86

Q1,887,303.64




Cuadro 44. Monto a invertir en equipo para investigacion y desarrollo.
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Costo de los

Cantidad Equipo Costo Unitario equipos Impuesto | Costo total
Camara de
1 Estabilidad Q72,450.00 Q72,450.00 Q10,867.50 Q83,317.50
1 Potenciémetro Q12,847.43 Q12,847.43 Q1,927.11  Q14,774.54
1 Balanza analitica Q30,420.00 Q30,420.00 Q4,563.00 Q34,983.00
1 Estufay agitador Q3,817.12 Q3,817.12 Q572.57 Q4,389.69
1 Magnetos Q2,000.00 Q2,000.00 Q300.00 Q2,300.00
1 Licuadoras Q1,000.00 Q1,000.00 Q150.00 Q1,150.00
1 Homogenizador Q5,000.00 Q5,000.00 Q750.00 Q5,750.00
1 Tamiz Vibratorio Q45,000.00 Q45,000.00 Q6,750.00 Q51,750.00
1 Horno de secado Q23,500.00 Q23,500.00 Q3,525.00 Q27,025.00
1 Cristaleria Q40,000.00 Q40,000.00 Q6,000.00 Q46,000.00
1 Agitador Q5,000.00 Q5,000.00 Q750.00 Q5,750.00
1 Granulador Q1,000.00 Q1,000.00 Q150.00 Q1,150.00
1 Mezclador Q20,686.62 Q20,686.62  Q3,102.99 Q23,789.61
1 Sujetador Q3,758.27 Q3,758.27 Q563.74 Q4,322.01
1 UPS Q18,000.00 Q18,000.00 Q2,700.00  Q20,700.00
1 Bomba al vacio Q6,534.00 Q6,534.00 Q980.10 Q7,514.10

Q334,665.45
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Cuadro 45. Monto a invertir en equipo para laboratorio de Microbiologia (continua).

Costo

No. Equipo Unitario Impuesto Costo total

1 Campana de flujo laminar Q42,550.00 Q16,594.50 Q59,144.50
2 Balanzas analiticas Q11,792.43 Q4,599.05  Q16,391.48
3 Balanzas semianaliticas Q11,792.43 Q4,599.05 Q16,391.48
4 Incubadoras Q21,100.00 Q8,229.00  Q29,329.00
5 Bafio de Maria Q3,350.00 Q1,306.50 Q4,656.50
6 Centrifuga de 6 plazas Q3,865.00 Q1,507.35 Q5,372.35
7 Incinerador de Asas Q3,870.77 Q1,509.60 Q5,380.37
8 Refrigerador Q8,800.00 Q3,432.00 Q12,232.00
9 Bomba de Vacio Q6,534.00 Q2,548.26 Q9,082.26

MAS 100 ECO colector de gérmenes del
10 aire Q40,338.54 Q15,732.03  Q56,070.57
11 Hy-lite para analisis rapidos de manos Q51,104.50 Q19,930.76  Q71,035.26
12 Membrana de nc..0.45 um. 47mm Q495.95 Q193.42 Q689.37
Soporte de filtros. memb. 47mm 100ml.

13 acero inox Q4,308.45 Q1,680.30 Q5,988.75
14 Tubos de ensayo de 25 mL con rosca Q23.50 Q9.17 Q32.67
15  Tubos de ensayo de 8 mL con rosca Q12.08 Q4.71 Q16.79
16  Campanillas de Durham Q0.55 Q0.21 Q0.76
17  Caja de Cajas de Petri (100 UNIDADES) Q589.40 Q229.87 Q819.27
18 Erlenmeyers de 1000 mL Q64.12 Q25.01 Q89.13
19  Erlenmeyers de 500 mL Q48.68 Q18.99 Q67.67
20  Erlenmeyers de 250 mL Q34.77 Q13.56 Q48.33
21 Estufas con agitador magnético Q7,634.24 Q2,977.35 Q10,611.59
22 Autoclave de carga frontal Q64,825.92 Q25,282.11 Q90,108.03
23 Microscopio Q5,725.00 Q2,232.75 Q7,957.75
24 Vortex Q2,961.70 Q1,155.06 Q4,116.76
25  Asas bacteriologicas en argolla Q48.25 Q18.82 Q67.07
26  Asas bacteriologicas en punta Q48.72 Q19.00 Q67.72
27  Frascos con tapadera de rosca de 250 mL Q33.50 Q13.07 Q46.57
28  Frascos con tapadera de rosca de 500 mL Q64.65 Q25.21 Q89.86
29  Pipetas serologicas de 1 mL Q15.96 Q6.22 Q22.18
30  Pipetas serologicas de 2 mL Q17.50 Q6.83 Q24.33
31 Pipetas serologicas de 5 mL Q16.80 Q6.55 Q23.35
32 Pipetas serologicas 10 mL Q19.50 Q7.61 Q27.11
33  Aspiradores Q64.00 Q24.96 Q88.96
34  Magnetos Q18.50 Q7.22 Q25.72
35  Probetas de 10 mL Q37.24 Q14.52 Q51.76
36  Probetade 100 mL Q51.52 Q20.09 Q71.61
37  Probeta de 500 mL Q70.00 Q27.30 Q97.30
38  Probeta de 1000 mL Q418.15 Q163.08 Q581.23
39  Espatulas de acero inoxidable Q46.86 Q18.28 Q65.14
40  Gradillas Q83.00 Q32.37 Q115.37
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Cuadro 46. Monto total a invertir en equipo para laboratorio de Microbiologia.

Costo

No. Equipo Unitario Impuesto Costo total

41  Caja de portaobjetos Q9.75 Q3.80 Q13.55
42 Caja de cubreobjetos Q23.00 Q8.97 Q31.97
43 Rollo de cinta testigo Q61.50 Q23.99 Q85.49
44  Hisopos no estériles Q5.04 Q1.97 Q7.01
45  Varillas de vidrio Q5.37 Q2.09 Q7.46
46  Rollo de papel Parafilm Q183.12 Q71.42 Q254.54
47  Caja de guantes de latex pequefios Q4145 Q16.17 Q57.62
48  Caja de mascarillas N95 Q122.93 Q47.94 Q170.87
49  Caja de cofias (500 UNIDADES) Q375.60 Q146.48 Q522.08
50  Tincién para Gramm Q1,292.26 Q503.98 Q1,796.24
51 Aceite de inmersion Q165.64 Q64.60 Q230.24
52 Caldo Tripticasa-soya Q409.36 Q159.65 Q569.01
53  Agua peptonada Q681.52 Q265.79 Q947.31
54  Agar Vogel-Jhonson Q673.93 Q262.83 Q936.76
55  Caldo lactosado Q598.34 Q233.35 Q831.69
56  Tween 20 Q214.29 Q83.57 Q297.86
57  Agar Cetrimida Q844.20 Q329.24 Q1,173.44
58  Caldo Rappaport Q734.61 Q286.50 Q1,021.11
59  Agar McKonkey Q373.22 Q145.56 Q518.78
60  Agar XLD Q646.94 Q252.31 Q899.25
61  Agar PDA Q629.18 Q245.38 Q874.56
62  Agar PCA Q599.34 Q233.74 Q833.08
63  Acido tartarico Q399.34 Q155.74 Q555.08
64  Agar Manitol-sal Q480.30 Q187.32 Q667.62
65  Agar Baird-Parker Q1,152.49 Q449.47 Q1,601.96
66  Agary caldo Sabouraud-Dextrosa Q343.38 Q133.92 Q477.30
67  Agar Columbia Q734.61 Q286.50 Q1,021.11
68  Agar Bismuto-sulfito Q111.02 43.2978 Q154.32
69  Agar TSI Q794.06 Q309.68 Q1,103.74
70  Agar LIA Q1,154.02 Q450.07 Q1,604.09
71 Agar Citrato Q721.84 Q281.52 Q1,003.36
72 Urea liquida Q410.97 Q160.28 Q571.25
73 Reactivos para oxidasa Q199.45 Q77.79 Q277.24
74  Peroxido de hidrogeno al 30% Q579.48 Q226.00 Q805.48

Emulsion yema de huevo-telurito estéril.

75 50 ml Q236.97 Q92.42 Q329.39
76  Agar SIM Q1,260.33 Q491.53 Q1,751.86
77  Cristaleria Q30,000.00 Q11,700.00  Q41,700.00
78  UPS Q18,000.00 Q7,020.00  Q25,020.00

Q497,821.59
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Cuadro 47. Detalle de sueldos de personal anuales.
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Cuadro 48. Detalle de costo anual de suministros varios.

Suministro Cantidad Costo Costo anual
Mensual
Materiales varios de oficina 1 Q15,000.00 Q180,000.00
Comida 2904 Q52,272.00 Q627,264.00
Escoba 3 Q90.00 Q1,080.00
Trapeador 3 Q105.00 Q1,260.00
Desinfectantes 5 Q150.00 Q1,800.00
Cofias 106 Q7,392.00 Q88,704.00
Batas 3 225 Q2,700.00
Camisas 132 Q2,640.00 Q5,280.00
Pantalones 132 Q2,970.00 Q5,940.00
Zapatos punta de acero 80 Q1,600.00 Q3,200.00
Jabon 264 Q528.00 Q6,336.00
Medicinas 1 Q6,000.00 Q72,000.00
Mascarillas 144 Q1,728.00 Q20,736.00
Desinfectante 20 Q3,000.00 Q36,000.00
Hipoclorito de Sodio 320 Q133,781.76 Q1,605,381.12
Amonio Cuaternario 270 Q215,323.92 Q2,583,887.04
Papel higiénico 480 Q1,600.00 Q19,200.00
Servicio de extraccion de basura 4 Q400.00 Q4,800.00
Servicio de teléfono 1 Q20,000.00 Q240,000.00
Pintura 45 Q18,000.00 Q216,000.00
Equipos de seguridad (Guantes, cascos, lentes) 80 Q4,000.00 Q48,000.00
Servicio de seguridad 1 Q72,000.00 Q864,000.00

Total

Q6,633,568.16

Cuadro 49. Detalle de costo de energia eléctrica anual.

Descripcion Monto
Energia eléctrica para equipos Q498,388.80
[luminacién Q93,600.00
Total Q591,988.80




Cuadro 50. Detalle de costos de servicios varios anuales

Descripcion Monto
Mantenimiento Q600,000.00
Agua para caldera y servicios Q4,038.23
Combustible para caldera Q2,946,618.00
Combustible de automoviles Q200,000.00
Total Q591,988.80

Cuadro 51. Detalle de monto de depreciacion de equipos calculada por método SMARC.

Afio Tasa de depreciacion  Depreciacion Valor en libros

0 0.00% Q0.00 Q12,151,716.62
1 10.00% Q1,215,171.66 Q10,936,544.96
2 18.00% Q2,187,308.99 Q8,749,235.97
3 14.40% Q1,749,847.19 Q6,999,388.77
4 11.52% Q1,399,877.75 Q5,599,511.02
5 9.22% Q1,120,388.27 Q4,479,122.75
6 7.37% Q895,581.51 Q3,583,541.23
7 6.55% Q795,937.44 Q2,787,603.79
8 6.55% Q795,937.44 Q1,991,666.35
9 6.55% Q795,937.44 Q1,195,728.92
10 6.55% Q795,937.44 Q399,791.48
11 3.29% Q399,791.48 Q0.00

(Se muestran tnicamente los 10 afios de interés).

Aio Depreciaciéon Valor en libros
0 Q0.00 Q17,836,846.80
1 Q445,921.17 Q17,390,925.63
2 Q445,921.17 Q16,945,004.46
3 Q445,921.17 Q16,499,083.29
4 Q445,921.17 Q16,053,162.12
5 Q445,921.17 Q15,607,240.95
6 Q445,921.17 Q15,161,319.78
7 Q445,921.17 Q14,715,398.61
8 Q445,921.17 Q14,269,477.44
9 Q445,921.17 Q13,823,556.27
10 Q445,921.17 Q13,377,635.10
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Cuadro 52. Detalle de monto de depreciacion de inmuebles calculada por método lineal a 40 afios
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Cuadro 53. Detalle de monto de depreciacion anual total para el periodo de 10 afios de analisis.

>
=
=]

Depreciacién total

Q0.00
Q1,661,092.83
Q2,633,230.16
Q2,195,768.36
Q1,845,798.92
Q1,566,309.44
Q1,341,502.68
Q1,241,858.61
Q1,241,858.61
Q1,241,858.61
Q1,241,858.61
Q845,712.65

—_ O 0 0NN W N = O
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Cuadro 54. Flujo de caja proyectado a 10 afios con una tasa de interés del 12% anual y un 3%

anual de tasa de riesgo (Primeros 5 afios).

(00°000°000°02) O oleqen op [eyde)

00°000°000°ST O owe)SIJ

(P8'SLY'8PS'TE) O UOISIOAU]
@Brzereec’ ) O |Oreeseci'D) O [(6LLg0'LLe) O [(80°865°678) O |(+6°08L°8¢€L) oweysaud [epde)
Pr60£°995 T O | 76'86L°5H8T O | 9¢°89L°S61°T O | 91°0€T°€£9°T O | £8760°199°1 ugroerdIdag
0€€6L°6L7°61 O | 67L5T499°LT O | €€979°690°9T O | 89°€L9°08vvT O | €0+86°976°CT €JON PEPI[IN
(T1'9€6°199°8) O [(65's11°9¢6°L) O [(81969°617°L) O [(167608°505°9) O [(08°050°LST°9) oysonduy
6Tl Iv6'L O | 88'7L£009°6T O | 05 ThE68TET O | 65°€84°986°07 O | T8+HE0F8I0T 0jsondur 9p sajue PEpIIN
(97'8%9°969°10) (8%°L81°598°10) (ST EPLT10°TO) (98°781°6£1°20) (00°000°0ST°20) S3s913IU]
(77'60£°995°1) (26'86L°5¥8'T) O [(9€'89L°661°T) O [(91°0€T°€€9°7) (€8°760°199°1) uoroeardeq

oo]919|o|O] o|Cofo|C

0O [¢)
(06'50€°€5L°07) O [(€L°6T1°180°07) O [(s6°196°0vF'61) O [(9c8Lz1e8'81) O [(1€L29°0ST'81) sofi] s01s0)
(€0sH9TrL'e) O [(€0sv9TrL'e) O [(€0sH9TrL'e) O [(€0°SHOTHLE) 0 [(€os9TrLe) SQIRI[IXNY SOIOTAIOS 01S0))
(sLeov'er0’) O [(00szszie) O [(0000s'€6L) O [(001000°069) O [(00000°009) OJUSIWIUSIURIA 01S0))
(05'567°L88°8) O [(56°060°+9t8) O [(00°6€0°190°8) O [(00°081°LL9°L) O [(00°009°T1€°L) BUILIJ BLIOJEJA 0JS0))
0S'LEELEI'SO O | 00°0SL°TIS'T9 O | 00°000°5€5°65 O | 00°000°00L°9S O | 00°000°000°tS SBJUSA

S

14

€

T

1

ouy/wajg




128

Cuadro 55. Flujo de caja proyectado a 10 afios con una tasa de interés del 12% anual y un 3%

’

anual de tasa de riesgo (Ultimos 5 afios).
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Figura 19. Analisis de sensibilidad de la Tasa Interna de Retorno en funcion de ventas esperadas

anuales y costos fijos.
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