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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion “Transferencia de tecnologia en el proceso de
fabricacion de Albendazol 100 mg/5ml suspension oral en Industria Farmacéutica. Lima
— 2023” tiene como objetivo ejecutar la transferencia de tecnologia del producto
Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral en una Industria Farmacéutica. Se aplicd una
investigacion de tipo basica, descriptiva y transversal con enfoque cualitativo,
compuesto por tres lotes consecutivos que se manufacturé en el area de liquidos. En
la etapa de fabricacion se verificd el cumplimiento de los parametros y atributos criticos
de calidad establecidas. Aspecto e identificacion de Albendazol conforme para los 3
lotes. Para la valoracién en la etapa de mezcla los resultados fueron 101,22; 110,90 y
100,38mg/5ml, en la etapa de envasado los resultados fueron 100,45; 98,74 vy
98,24mg/5ml para los lotes 1,2 y 3 respectivamente; cumpliendo asi con la
especificacion (90,00/5ml — 110,00/5ml). Los resultados de pH en la etapa de mezcla
fueron 5,4 y en la etapa de envasado 5,3 para los 3 lotes cumpliendo asi la
especificacion (4,5-5,5). los resultados del ensayo de uniformidad de unidades de
dosificacion en la etapa de envasado fue 3,1%; 3,7% y 4,4% para los lotes 1, 2y 3
respectivamente cumpliendo asi con la especificacion (Menor o igual a L1= 15,0%).
Por lo tanto, se concluyd que, se ejecutd la transferencia de tecnologia del Albendazol
100 mg/5ml suspensién oral en una Industria Farmacéutica cumpliendo con los
parametros establecidos, condiciones ambientales, atributos criticos de calidad y
microbioldgico.

Palabras clave: Transferencia de tecnologia, Albendazol, controles en proceso,

atributos criticos de calidad.
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I. INTRODUCCION
La transferencia de tecnologia en la industria farmacéutica es el proceso de transmitir
conocimientos, habilidades y experiencia de un proceso de fabricacion piloto a escala
industrial lo cual ayuda a identificar dificultades no previstas en su etapa de desarrollo
fortaleciendo los procesos de produccién. La transferencia de tecnologia en la industria
farmacéutica tiene varios beneficios, como acelerar el desarrollo de nuevos
medicamentos, mejorar la eficiencia de la producciéon, ampliar el acceso a nuevos
mercados y fomentar la innovacion.’
Segun la OMS 2021, La transferencia de tecnologia se define como “un procedimiento
l6gico que controla la transferencia de cualquier proceso junto a su respectiva
documentacién, asi como el intercambio de experiencia profesional entre el sitio de
desarrollo y el sitio de fabricacion o entre dos sitos de fabricacion diferentes”. Siendo asi
un procedimiento sistematico que se sigue para pasar los conocimientos documentados
y la experiencia adquirida durante el desarrollo a una unidad receptora, responsable y
autorizada.
La importancia de llevar a cabo de manera formal una transferencia de tecnologia es la
de asegurar que la calidad del producto terminado se conserve independientemente del
cambio de area o de sitio de fabricacion, ademas de si se disminuye o aumenta el
tamano de lote. También reside importancia el lograr que el proceso de fabricacion sea
confiable y reproducible en la unidad receptora y que la validacion del proceso de
fabricacion se lleve a cabo de forma adecuada.?
El Albendazol es utilizado en el tratamiento de infecciones parasitarias, que representan
un problema de salud publica en diversas regiones del pais. Al facilitar la transferencia
de tecnologia para su produccion, se contribuye a garantizar un acceso mas amplio y
asequible a este medicamento, beneficiando a un mayor niumero de individuos para
brindarles una mejoria en su calidad de vida. La investigacion, mejora de procesos y

metodologias para la produccion de este medicamento implica la revision y actualizacion



de la literatura cientifica, la experimentacién y validacion de nuevas técnicas, asi como
la generacion de datos y resultados que contribuyan al conocimiento cientifico en esta
area.
Los retos relacionados con la adaptacion de los procedimientos de produccion
existentes a una nueva instalacion y de mayor capacidad, implica analizar y ajustar los
procesos y parametros de fabricacion que aseguren una produccion eficiente y de alta
calidad en la nueva instalacion. Es fundamental garantizar que se mantenga la
estabilidad y consistencia del farmaco Albendazol suspension oral durante el traslado,
evitando posibles variaciones en su composicién y propiedades farmacéuticas. Ademas,
se debe considerar la infraestructura necesaria para la transferencia de tecnologia. Esto
implica evaluar y adecuar las instalaciones, equipamientos y sistemas de control de la
nueva planta para asegurar que cumplan con los requisitos técnicos y regulatorios
exigidos. Asimismo, se deben garantizar las condiciones adecuadas de almacenamiento
del farmaco, para preservar su integridad y evitar posibles alteraciones en su calidad.®
Otro aspecto critico es la capacitacion y entrenamiento del personal involucrado en el
proceso de transferencia. Es necesario asegurar que el equipo cuente con los
conocimientos y habilidades necesarias para operar los nuevos equipos y sistemas.*
Por lo mencionado se planteé lo siguientes objetivos:
Objetivo general:
Realizar la transferencia de tecnologia del proceso de produccién del producto
Albendazol 100 mg/ 5mL Suspensién Oral de Planta | a Planta .
Objetivos especificos:
a) Verificar que el proceso de fabricacion cumpla con el protocolo de transferencia
para tres lotes industriales de 2000L.
b) Comprobar que los parametros criticos de proceso cumplan con las
especificaciones indicadas para el proceso de fabricacion.
c) Verificar que las condiciones ambientales de la sala sean 6ptimas para el
proceso de fabricacion.
d) Verificar que los atributos criticos de calidad del producto cumplan con las

especificaciones previamente establecidas en el protocolo de transferencia.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes
2.1.1.Antecedentes internacionales

Gallegos 2018, cuyo objetivo de su investigacion fue implementar una transferencia
tecnolégica en Knop Laboratorios para expandir la capacidad productiva de
suspension oral. Se llevo a cabo una transferencia tecnolégica por cambio de sitio y
escalamiento para garantizar que la nueva seccién de liquidos pueda fabricar y
comercializar el producto con la misma calidad que la seccion en funcionamiento. Se
siguieron las recomendaciones de la guia "Technology Transfer" de ISPE (International
Society for Pharmaceutical Engineering) 2014 y se completaron las primeras tres
etapas de transferencia. A pesar de que la cuarta etapa no se pudo finalizar debido a
la falta de aprobacion de la nueva seccion de liquidos, se fabricé un lote que cumplio
con los criterios de aceptacién. Este trabajo ha contribuido en la implementacion
exitosa de la transferencia tecnoldgica en Knop Laboratorios al proporcionar las bases
técnicas y documentales para futuros proyectos.®

Londofio et al 2018., el propdsito de su estudio consistié en llevar a cabo una revision
sistematica de los estudios realizados desde 2010 sobre transferencia tecnoldgica (TT)
utilizando la metodologia PRISMA( Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses).El objetivo fue identificar los diferentes tipos, modelos y
mecanismos de TT que impulsan la innovacioén. Es importante destacar la relevancia
de este tema, ya que la literatura reporta numerosas alianzas entre instituciones
académicas y empresas para llevar a cabo proyectos conjuntos. En el estudio se han
identificado siete modelos y cuatro mecanismos que son ampliamente mencionados
en la literatura. Se ha seleccionado aquellos que mejor se adaptan a las necesidades
especificas del Centro de Servicios y Gestion Empresarial del Servicio Nacional de
Aprendizaje SENA (Servicio nacional de aprendizaje), como caso de aplicacion. La

informacion presentada en este trabajo contribuye a satisfacer la necesidad de



establecer modelos y mecanismos adecuados de TT, considerando el contexto
particular de cada organizacion.®

Zarate 2016, en su estudio titulado “Transferencia tecnolégica de la metodologia
analitica validada del producto cardiolen® capsulas 120 mg”. El objetivo fue establecer
un proceso efectivo para el intercambio de conocimientos. Se realizé una revision
bibliografica de documentacion nacional e internacional sobre validacion de
metodologias analiticas. Se ejecutaron las metodologias analiticas, aprendiendo sobre
el uso de equipos y parametros de la industria farmacéutica. Se realizaron analisis de
brechas, evaluaciones de riesgo y planes de mitigacion para disminuir las posibles
brechas entre las unidades. Se buscé literatura especializada para obtener informacion
relevante para la transferencia tecnolégica. Se definieron parametros estadisticos y
analiticos, se formuldé un protocolo de transferencia tecnoldgica y se capacité al
personal involucrado. Se documentaron todos los ensayos preliminares y la
transferencia en cumplimiento de las normativas de Buenas Practicas de Laboratorio.
El resultado fue una ejecucién exitosa de la transferencia tecnoldgica, cumpliendo con
los parametros establecidos y permitiendo a la unidad receptora reproducir la
metodologia en sus analisis de rutina, contribuyendo a la mejora continua del proceso.®
Villamizar 2016, en su investigacion tuvo como objetivo desarrollar un modelo de
transferencia tecnolégica entre la Universidad del Atlantico y los Laboratorios
Farmacéuticos de Barranquilla, enfocandose en los beneficios derivados de compartir
tecnologia. Las empresas dependen del conocimiento para la produccion de dichos
bienes y servicios. Se resalta la importancia de los centros de investigaciéon y los
parques cientifico-tecnolégicos en el proceso de transferencia. El estudio de caso
contribuye a la creacién de un proceso de transferencia tecnoldgica en el Centro de
Servicios Farmacéuticos y Monitoreo de Farmacos CESFAR, como parte del Cluster
de Farmacia y Salud del Parque Tecnoldgico del Caribe. La transferencia tecnoldgica
desempena un papel crucial en la adquisicibn de capacidades productivas vy
tecnolégicas tanto a nivel empresarial como nacional, fomentando la innovacion vy
abordando los desafios del desarrollo en Colombia.’

Gachuz 2017, en su estudio tuvo el objetivo de establecer directrices para la
transferencia de tecnologia en la fabricacion de formas farmacéuticas sélidas desde el
centro de desarrollo hasta la planta de fabricacion comercial. Se requirié un plan
definido, personal comprometido, procesos claros, conocimiento de los equipos,

aspectos de calidad y seguridad, y definir las responsabilidades del proyecto. La



comunicacion clara y efectiva entre los departamentos es fundamental, al igual que la
colaboracién entre ellos. Es importante tener criterios de aceptacién adecuados y
desarrollar un proceso robusto y mejorado continuamente. No se debe subestimar la
complejidad durante la ampliacion y es esencial utilizar todas las herramientas
disponibles. Este trabajo fue una guia general para la transferencia de tecnologia en la
industria farmacéutica, teniendo en cuenta que cada proceso es unico y requiere
atencion individualizada.*

2.1.2. Antecedentes nacionales
Salinas 2013, en su estudio se enfocé en la manufactura de cremas cosméticas en una
planta especifica. Su objetivo fue establecer una metodologia confiable y reproducible
para reducir costos y optimizar los protocolos de fabricacion, envasado vy
acondicionamiento. Se implement6 un proceso de transferencia de tecnologia para la
produccién industrial de las cremas, utilizando como ejemplo una crema corporal. Se
realizé un piloto de laboratorio para evaluar el comportamiento de las materias primas y
establecer parametros de operacion. Luego se llevé a cabo un piloto industrial y se
realizé un balance de linea para mejorar el proceso. Se evaluo la estabilidad del
producto y, una vez conformes con los resultados, se fabrican lotes mayores para su
estandarizacion y validacion.®

2.2. Bases tedricas

2.2.1.Transferencia tecnologica
La transferencia de tecnologia, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Propiedad
Intelectual (OMPI), se refiere a la utilizacion de invenciones y conocimientos
especializados por parte de un nuevo usuario. Esta transferencia puede ocurrir de
diversas formas, desde actividades sencillas como la ensefianza hasta procesos mas
comunes como la contratacion de personal cualificado o la firma de contratos,
incluyendo contratos de licencia de tecnologia.®
La transferencia tecnoldgica, también conocida como TT, se define como el proceso de
transferir conocimiento sistematico con el objetivo de desarrollar un producto, aplicar un
proceso o brindar un servicio. En este proceso, se identifican dos roles principales: el
proveedor, que es quien suministra la tecnologia, y el receptor, que es quien la recibe.
Tanto el proveedor como el receptor pueden ser entidades como el Estado,
organizaciones publicas o privadas, empresas nacionales o extranjeras y universidades,
entre otros, siguiendo el modelo de la triple hélice. Para las organizaciones receptoras,

las actividades de investigacion, desarrollo e innovacion (I+D+i) realizadas por los



proveedores tienen un valor adicional, por lo que la transferencia tecnolégica busca
compartir y aplicar ese valor generado donde sea necesario. Es asi que se tiene:'°

a) Unidad Receptora (Receptor): Es la unidad constituida por el sitio, lugar o area
involucrada en una organizacién hacia donde se espera que el producto, proceso o
método definido sea transferido.

b) Unidad Emisora (Emisor): Es la unidad originadora y constituye el sitio. Lugar o
area involucrada; es una organizacion desde la cual el producto, proceso o método
definido sera transferido.

La transferencia tecnolégica es un factor determinante para las empresas receptoras,
ya que influye en su duracién en el mercado, su capacidad para adaptarse a entornos
cambiantes y su capacidad para generar avances tecnolégicos que les permitan
sobrevivir y prosperar. Al recibir tecnologia, las empresas adquieren conocimientos
especializados que les permiten mejorar sus procesos, desarrollar nuevos productos o
servicios y mantenerse competitivas en un entorno empresarial en constante evolucion.
La transferencia tecnolégica les brinda la oportunidad de aprovechar las innovaciones y
conocimientos generados por otras entidades y aplicarlos en su propio contexto, lo que
les brinda ventajas competitivas y les ayuda a mantenerse actualizadas en términos de
tecnologia y mercado."

En el contexto de una sociedad globalizada, donde la innovacién juega un papel
fundamental en la dindmica social, en paises como Estados Unidos, Japén y China, que
son lideres en la industria, han experimentado una integracion acelerada gracias a la
transferencia de tecnologia. Estos paises han logrado avances significativos en diversos
campos, como la electrénica, la informatica y la biotecnologia, gracias a la adquisicion
y aplicacion de conocimientos y tecnologias provenientes de otras naciones. La
transferencia de tecnologia ha sido un factor clave en su desarrollo econémico y social,
permitiéndoles mantenerse a la vanguardia en términos de innovacién y competitividad
a nivel mundial. Cabe resaltar que a través de la colaboracién y el intercambio de
conocimientos, estos paises han logrado impulsar su crecimiento y mejorar su posicion
en el escenario global.'?™

A pesar de esto, diversos estudios han demostrado que muchas organizaciones, tanto
empresariales como no empresariales, no logran comercializar los proyectos
desarrollados debido a varias razones, como la falta de recursos suficientes y la falta de
contactos o vinculos empresariales, especialmente en paises con economias

emergentes. Estas limitaciones dificultan la transferencia efectiva de tecnologia y la



transformacion de los resultados de investigacion en productos o servicios
comercializables. Para aprovechar al maximo el potencial de la transferencia de
tecnologia, es necesario abordar estos desafios y promover un entorno propicio para la
colaboracién entre los sectores publico y privado, asi como para la inversion en
investigacion y desarrollo.™

Es por esta razon que la innovacion tecnolégica y la transferencia de tecnologia (TT) se
han vuelto actividades cruciales para la creacién y mantenimiento de ventajas
competitivas en los mercados actuales, que son unificados e interdependientes. En este
contexto, las dinamicas de trabajo estan incorporando metodologias que buscan
modernizar las empresas, adaptandose a las nuevas demandas y tendencias del
mercado. La capacidad de innovar y de aprovechar la TT se ha convertido en un factor
determinante para la competitividad y el éxito empresarial en un entorno cada vez mas
globalizado y tecnoldégicamente avanzado. Es fundamental que las organizaciones
promuevan una cultura de innovacion, fomenten la colaboracién y establezcan alianzas
estratégicas para adquirir y transferir conocimientos tecnolégicos, impulsando asi su
crecimiento y desarrollo sostenible en el mercado.®

Esta situacidén ejerce presion sobre las empresas e instituciones educativas, no solo
para fomentar la innovacion, sino también para generar avances en la transferencia de
tecnologia (TT). En un entorno altamente competitivo y globalizado, es fundamental que
las organizaciones estén a la vanguardia de los avances tecnoldgicos y sean capaces
de implementarlos de manera €ficiente. La TT se convierte en un mecanismo clave para
adquirir conocimientos y tecnologias desarrolladas por otras entidades, aprovechando
asi las oportunidades de mejora y crecimiento. Para ello, es necesario establecer
alianzas estratégicas, promover la colaboracion entre diferentes actores y fomentar la
formacion de profesionales capacitados en la gestién y aplicacion de la TT. De esta
manera, las empresas e instituciones educativas pueden mantenerse actualizadas,
impulsar la innovacion y fortalecer su posiciéon en el mercado.®

2.2.2. Tipos de Transferencia Tecnolégica

Existen diferentes tipos de transferencia tecnoldgica. Las tecnologias convencionales
suelen ser transferidas debido a oportunidades comerciales en nuevos mercados, lo que
indica que estas tecnologias han madurado y son comercialmente viables. Se puede
hacer una distincion entre la transferencia horizontal y la transferencia vertical.

2.2.2.1. La transferencia horizontal



Se refiere a la transferencia convencional de tecnologia de una ubicacion geografica a
otra, y puede ser intersectorial, es decir, entre sectores diferentes de la economia o entre
areas distintas del conocimiento. La transferencia horizontal esta relacionada con los
modelos de crecimiento endégeno, donde la tecnologia de produccion se determina
dentro del mismo sistema que el producto. En este tipo de transferencia, hay una mayor
transmision de conocimientos y habilidades '7-°.

2.2.2.2 La transferencia vertical

Ocurre cuando las tecnologias se transmiten desde la etapa de investigacion y
desarrollo a la implementacién comercial. En este proceso, la tecnologia y el
conocimiento cientifico y tecnolégico se generan en universidades, centros de
investigacion o entre empresas. La transferencia vertical implica la inversion de un grupo
especifico sin necesariamente transmitir conocimientos o habilidades a los fabricantes
locales. En algunos casos, las grandes multinacionales establecen sus fabricas en
paises con mercados emergentes para reducir costos operativos. En estas situaciones,
protegen la propiedad intelectual de sus procesos y suelen contratar personal de gestion
y técnico de paises desarrollados, mientras que la mano de obra local suele ser mas
econdmica. 1921,

La transferencia vertical se considera una herramienta para fomentar la participacion
entre el sector productivo y las instituciones de investigacion, promoviendo la
innovacién. Es especialmente relevante cuando se lleva a cabo la transferencia de
tecnologia entre el sector académico y el industrial °.

2.2.3. Modelos

Existen varios modelos de transferencia tecnolégica que describen el proceso de
manera diferente. Algunos de estos modelos se enfocan en arreglos de red entre dos
partes sin una investigacion formal relevante, mientras que otros consideran el proceso
como una progresion lineal de pasos. A continuacion, se presentan los principales
modelos de transferencia tecnolégica encontrados en la literatura, junto con sus
caracteristicas, ventajas, desventajas y el tipo de organizaciones que los implementan.
22,23

2.2.2.3.1. Modelo de apropiabilidad

Se enfoca en la calidad de la investigacion y la transferencia tecnoldgica ocurre cuando
la tecnologia encuentra usuarios o es descubierta por el mercado. No se evidencian
ventajas significativas en este modelo, pero la principal desventaja es que la

transferencia es pasiva y las tecnologias de calidad transferidas por este medio



generalmente no se venden bien. Este modelo es poco utilizado y ha evolucionado hacia
nuevos modelos. 162324

2.2.2.3.2. Modelo de difusion

Su objetivo es difundir la tecnologia y la innovacién a potenciales usuarios. La ventaja
es que establece vinculos y permite la transferencia de tecnologia de expertos a no
expertos. La principal desventaja es que no hay retroalimentacién, es un proceso
unilateral donde el usuario no participa activamente. Este modelo es aplicado por
empresas o institutos tecnologicos. 16:24.2°

2.2.2.3.3. Modelo de utilizacién del conocimiento

Se centra en cdmo organizar el conocimiento para su uso eficaz por parte de los
usuarios de tecnologia. Incluye el uso rentable de la tecnologia en el mercado. Las
ventajas son que ha ganado relevancia en los ultimos afios y se enfoca en la utilidad
universal del nuevo conocimiento. También destaca el papel de la comunicacion entre
desarrolladores, investigadores y usuarios de tecnologia. Una posible desventaja es que
algunos investigadores argumentan que este modelo presenta un sesgo lineal, ya que
la tecnologia se mueve de manera unilateral desde los expertos hasta los usuarios, sin
considerar la retroalimentacion activa. Este modelo es aplicado por universidades y
centros tecnologicos. 626

2.2.2.3.4. Modelo lineal

Es un proceso que va desde la investigacion basica hasta la investigacion aplicada, el
desarrollo y finalmente la comercializacion. La ventaja es que resulta util para
comprender de manera simplificada y racional el proceso de innovacion. Sin embargo,
no refleja completamente la transferencia de resultados de investigacion a las empresas
y no considera mecanismos formales que promuevan la colaboracion entre la
universidad y la empresa. Este modelo es aplicado por universidades y centros de
investigacion.?’2°

2.2.2.3.5. Modelo no lineal (Triple hélice)

Integra la universidad, la industria y el gobierno, y contribuye al beneficio de todos los
participantes. La ventaja es que amplia el papel del conocimiento en la sociedad y de la
universidad en la economia, ofreciendo nuevas oportunidades de colaboracion en
comparacion con otros modelos que trabajan de manera individual. La principal
desventaja es que implica un mayor trabajo y complejidad al cumplir multiples funciones
especificas. Este modelo es aplicado por universidades, administradores de tecnologia,

grandes y medianas empresas, y el gobierno.?7:28:30-32



2.2.2.3.6. Modelo dinamico

Propone una reformulacion del modelo lineal e incorpora elementos del modelo de
difusién. Considera la transferencia como un proceso que tiene en cuenta los factores
internos que pueden afectar el éxito de la transferencia de conocimiento cientifico y
tecnolégico. La ventaja es que permite la retroalimentaciéon y se enfoca en el logro de
metas especificas. Sin embargo, es mas complejo que el modelo lineal y no contempla
el anadlisis de los factores externos al proceso de transferencia, como el papel del
Estado. Este modelo es aplicado por universidades y empresas. %3334

2.2.2.3.7. Modelo Latinoamericano

Este modelo se caracteriza por vincular la universidad y la empresa a través de una
serie de actividades. Los conocimientos generados por la universidad son transferidos
a la empresa. La ventaja es que permite a la universidad innovar y expandir su
capacidad tecnoldgica. Sin embargo, una desventaja es que muestra Unicamente la
universidad y la empresa como actores durante el proceso de transferencia. Este
modelo es aplicado por grandes, medianas y pequefias empresas, asi como por
universidades.®

Cada modelo de transferencia tecnolégica tiene sus propias caracteristicas, ventajas y
desventajas, y es implementado por diferentes tipos de organizaciones, dependiendo
de sus necesidades y objetivos.

2.2.4. Importancia

La transferencia de tecnologia, segun la Organizacion Mundial de la Propiedad
Intelectual (OMPI) en su informe de 2016, implica establecer alianzas estratégicas con
socios que dispongan de los recursos economicos y estratégicos necesarios para
diversos propositos. Estos objetivos abarcan desde el desarrollo de la tecnologia y su
lanzamiento al mercado, hasta la responsabilidad del proceso de fabricacion, la
comercializacion y distribucién de la innovacion, la exploracién de nuevos campos de
aplicacion para diversificar las fuentes de ingresos, y la explotacidon comercial de la
innovacién. A través de estas alianzas estratégicas, se busca aprovechar los recursos y
capacidades de los socios para impulsar la implementacion exitosa de la tecnologia y
maximizar su potencial en términos de crecimiento econdémico y oportunidades
comerciales.®

Ademas, es importante mencionar que la transferencia de tecnologia puede darse en
muchas industrias diferentes, pero puede ser especialmente dificil y complicada en

industrias farmacolégica. Por ejemplo, la adquisicion de informacion sobre patentes por
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si sola no sera suficiente si un laboratorio de cualquier pais quiere fabricar un
medicamento que ha requerido importantes esfuerzos técnicos, financieros, normativos
y de comercializacion. Para producir un medicamento de este tipo, hay que poseer la
infraestructura, las buenas practicas de manufactura (BPM) y los conocimientos
tecnologicos necesarios.*®

Por tal motivo, es relevante mencionar que las buenas practicas de manufactura, o BPM,
son un conjunto de directrices y normas conocidas que tienen por objeto garantizar la
creacion coherente de lotes de productos que satisfagan estrictos requisitos de calidad.
Estos componentes incluyen empleados, estrategias, insumos, equipos, documentacion
e instalaciones.3¢%"

La transferencia de tecnologia, en lo que se refiere a las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), consiste en compartir, difundir y aplicar conocimientos, tecnologias,
métodos y procesos especificos para garantizar la calidad, la seguridad y la eficacia en
la produccién de bienes, sobre todo en sectores criticos como el farmacéutico. Para
garantizar una fabricacion segura y de alta calidad, este proceso implica comunicar
informacion exhaustiva sobre las normas y reglamentos BPM, asi como sobre procesos
y protocolos concretos. Esto puede implicar cualquier cosa, desde adaptaciones de
procesos e infraestructuras hasta formacion de los empleados para cumplir los
requisitos®®

Para garantizar la correcta implementacion de las Buenas Practicas de Manufactura
(BPM) en este escenario, resulta fundamental definir los parametros criticos del proceso,
las condiciones ambientales en la sala de fabricacion y los atributos criticos de calidad
en el proceso de fabricacion.

2.2.5. Formas Farmacéuticas

Se denomina también formas medicamentosas, formas farmacéuticas o de dosificacion
este es el producto proveniente de la transformacion o asociacién de los mismo
mediante procedimientos farmacotécnicos fabricados en la industria farmacéutica, con
el fin de conferirles caracteristicas fisicas y morfolégicas para su adecuada dosificacion
y faciliten su administracion.3®

Existen los siguientes:

2.2.5.1 Solidos

Es la forma farmacéutica en las que uno o varios principios activos solidos estan
dispersos en una mezcla solida, este tipo de forma farmacéutica ofrece ventajas para el

fabricante es mas simple y econdmica y para el paciente ofrece exactitud en la dosis,
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facilidad de transporte y facilidad de administracion, se reconoce los siguientes sistemas
solidos.%®

2.2.5.1.1 Comprimidos: Se fabrica mediante la compresion del principio activo, ya que
este esta en forma de polvo. Ademas, que puede ranurarse para facilitar la
administracion de dosis mas pequefos y fabricarse con una cubierta entérica.
2.2.5.1.2 Capsulas: Son preparaciones de consistencia solida formadas por un
receptaculo duro o blando, de forma y capacidad variable el cual va a contener la
posologia del medicamento.

2.2.5.2. Semisélidos

2.2.5.2.1. Ungiiento: Se realiza con excipientes grasos hidréfobos, como vaselina y
parafina, estas forman una capa impermeable sobre la piel que dificultara la evaporacion
de agua.®®

2.2.5.2.2. Crema: Es una mezcla de agua y sustancias grasas (no miscibles entre si)
que se consiguen mezcla gracias a la accién de emulgente para producir una mezcla
estable.*’

2.2.5.2.3. Pomada: Se utiliza como excipiente el polietilenglicol y poseen capacidades
emolientes, pero no tan oclusivas a comparacién del unguento, tiene cierta capacidad
para absorber el agua.*°

2.2.5.3. Liquidos

Son aquellos preparados cuyas caracteristicas corresponde a una consistencia fluida
pudiendo presentar mayor o menor viscosidad y/o consistencia dependiendo de la
presencia en su composicion, de esta forma se puede distinguir de las siguientes formas
41,42

2.2.5.3.1. Soluciones: se entiende por aquella mezcla de una o mas sustancias solidas,
liquidas o gaseosa con un liquido llamado solvente y el resultado es fisicamente
homogéneo.

2.2.5.3.2. Jarabes: Estos presentan alta viscosidad por contener azlcar disuelto en
agua, se caracteriza por su agradable sabor la mayoria de las veces son eleccion
pediatrica.

2.2.5.3.3. Suspension: Se formula para farmacos poco solubles en agua y también para
principios activos que son inestables en disoluciéon acuosa.

Ventajas:

e Buena aceptacion por facilidad ingestion (pediatrico y geriatrico)

e Mayor biodisponibilidad mayor absorcion y actuan mas rapidamente.
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Menor efecto irritante sobre mucosa gastrica

Desventajas:

Estabilidad comprometida y riesgo de contaminacion: uso de conservantes.

Caracteristicas fisicoquimicas

Tamano de particula: El tamafio de particula es una consideracion importante para
la estabilidad fisica de la suspension, las particulas de pequefas tienen a sentarse
con mas lentitud en comparacion con particulas grandes, sin embargo, las
particulas chicas tienen tendencia a aplastarse y estas puedan afectar las
propiedades organolépticas como textura, sabor y uniformidad de contenido.*?
Agentes tensoactivos: Para poder obtener una suspension adecuada, la tension
superficial y el liquido.

Viscosidad: Mide la resistencia interna de un sistema a fluir, originada por su
estructura laminar y la friccidn resultante entre las capas.

Pruebas de control en las suspensiones

Se llevan a cabo controles de calidad para evaluar lo siguiente:

Aspecto: Las particulas sélidas de un ingrediente activo se dispersar en un
vehiculo liquido.**

pH: Es un factor fundamental para los medicamentos liquidos, como las
suspensiones orales ya que afectan a la solubilidad del principio activo, estabilidad
del medicamento, tolerancia bioldgica y actividad de la molécula.*®

Valoracion: Esta es una técnica analitica que cuantifica una sustancia especifica
en una muestra mediante la adicioén de un reactivo de concentracion conocida.*®
Uniformidad de unidades de dosificacion: la cantidad que contiene una unica
dosis o parte de una dosis de un farmaco en cada unidad.*

Analisis microbiolégicos: Método para identificar y determinar la carga

microbiana.*®

2.2.5.3.1. Composicién de un Suspensién

Preparaciones generalmente liquidos constituidas por uno o varios solidos dispersados

en forma de finas particulas en un medio denominado fase dispersante.*'42

Principio activo: El tamafo de particula es critico durante el proceso de fabricacion
y estabilidad para la forma farmacéutica.
Agentes humectantes: Favorece humectabilidad de solidos hidrofébicos y eliminar

aire atrapados en los poros del soélido.
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¢ Reguladores de pH: Cada principio activo en solucion tiene un rango de pH en el
que presenta su maxima estabilidad y el fuera de especificacion puede sufrir
transformaciones fisicas y quimicas y puede que se pierda su actividad.
e Conservantes: Favorece a la conservacién de la suspensién
2.2.6. Parametros criticos
Los parametros criticos en un proceso de fabricacion de suspensién oral son las
caracteristicas, variables o factores que deben ser cuidadosamente controlados y
monitorizados durante todo el proceso para asegurar la calidad, seguridad y eficacia del
producto final. Estos parametros, como la temperatura de proceso, el tiempo de
mezclado, velocidad del envasado entre otros, son fundamentales para obtener un
producto consistente y de alta calidad que cumpla con los estandares requeridos.*®
2.2.7. Condiciones Ambientales
Las condiciones ambientales en una sala de fabricacion de suspensién oral hacen
referencia al conjunto de caracteristicas fisicas y climaticas controladas en el entorno
donde se lleva a cabo el proceso de fabricacion. Estas condiciones incluyen aspectos
como la temperatura generalmente de 25 * 5 °C, la humedad relativa generalmente de
60%, la presion del aire y otros parametros que se regulan y mantienen dentro de rangos
especificos para garantizar la calidad y seguridad del producto fabricado.3®
2.2.8. Atributos criticos de calidad
Los atributos criticos de calidad en un proceso de fabricacién de suspension oral son
caracteristicas o propiedades del producto que tienen un impacto significativo en su
calidad, eficacia y seguridad. Estos atributos son cuidadosamente definidos y
relacionados con los parametros criticos de calidad del proceso de fabricaciéon para
asegurar que el producto final cumpla con los estandares de calidad deseados. Pueden
incluir aspectos, valoracion, pH, identificacion y viscosidad de la suspensién oral, su
estabilidad fisica y microbioldgica, asi como otros aspectos esenciales que garantizan
la eficacia y seguridad de la suspension oral.*®
2.2.9. Albendazol
Desde su introduccién en 1979, el Albendazol ha sido evaluado en diversas partes del
mundo. Perteneciente a la categoria de farmacos antihelminticos, deriva de los
carbamatos de benzimidazol, una clase de compuestos extensamente utilizados en el
tratamiento de infecciones intestinales y de nematodos en tejidos. Asimismo, en dosis
elevadas, se emplea para tratar infecciones causadas por equinococos. Cabe destacar

que este medicamento se absorbe de manera efectiva a través de la via oral, lo que
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contribuye a su eficacia en el tratamiento. Respecto a su estructura quimica, se conoce
como [5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]- carbamato de metilo, con un peso molecular
de 265.3 g/mol.*

2.2.9.1. Farmacocinética

En cuanto a su farmacocinética, el Albendazol muestra eficacia por via oral y es
metabolizado principalmente a sulféxido y flavina en el higado, a través de una mono
oxigenasa que contiene flavina. Estos metabolitos se eliminan en la orina. La vida media
plasmatica de este compuesto es de 8 a 9 horas.*

2.2.9.2. Mecanismo de accion

En referencia a su mecanismo de accién, aun no se conoce con certeza. Se sabe que
bloguea la captacién de glucosa en larvas y parasitos adultos, reduciendo la sintesis de
ATP y provocando la inmovilizacion del parasito. Ademas, puede implicar la inhibicién
del ensamblaje de microtubulos. El Albendazol ejerce su efecto antihelmintico al inhibir
la polimerizacion de tubulina, disminuyendo asi los niveles energéticos hasta que
resultan insuficientes para la supervivencia de los parasitos. En consecuencia, el
Albendazol inmoviliza inicialmente y luego elimina a los helmintos susceptibles.4®:5°
2.2.9.3. Toxicidad

Referente a la toxicidad, durante tratamientos cortos, son minimos. Con un uso
prolongado, pueden producir leucopenia reversible, alopecia y cambios en enzimas
hepaticas. Estudios de toxicidad a largo plazo en animales indican supresion de médula
Osea y toxicidad fetal. Algunos individuos pueden presentar dolor epigastrico transitorio,
diarrea, cefaleas, nauseas, mareos y lasitud. En algunos pacientes tratados durante 30
dias por hidatidosis quistica se observo fiebre, leucopenia reversible, alopecia y
aumento de las enzimas séricas. No se ha evaluado el uso del farmaco en nifios. Sin
embargo, ha demostrado tener actividad teratogénica en algunas especies animales,
por tanto, esta contraindicado durante el embarazo. Debe usarse con cuidado en
pacientes con cirrosis hepatica.*

2.2.9.4. Indicaciones

Las Indicaciones terapéuticas del Albendazol son que tienen un espectro antihelmintico
amplio y es agente alternativo importante para infestacion con anquilostomas y oxiuros,
y para tratar ascariasis, estrongiloidiasis, trichuriasis (tricocéfalos) y enfermedades
hidatidicas. También es utilizado para el tratamiento contra infestaciones causadas por

Taenia sp., Himenolepis nana y Necator americanus.*
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Por otro lado, el Programa Mundial de Alimentos (PMA) ha destacado la importancia de
combinar la desparasitacion dos veces al afo con las iniciativas de alimentacion en
escuelas en paises como Haiti, Honduras y Peru. Esto se debe a que los parasitos
presentes en los intestinos de los nifios pueden absorber una gran cantidad de

nutrientes de los alimentos, afectando su nutricion 384
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M. MATERIALES Y METODO
3.1. Ubicacién
El presente trabajo de investigacion se realizé en el area de liquidos y semisdlidos de
Planta | y Planta Il del laboratorio farmacéutico ubicado en Lima- Peru.
3.2. Definicién de la poblaciéon y la muestra.
3.2.1.Unidad de analisis
Un proceso de transferencia tecnolégica.
3.2.2.Poblacién
En esta investigacién, la poblacion de estudio estara compuesta por el proceso de
fabricacion del farmaco Albendazol 100 mg/5ml suspension oral de todos los lotes que
se realizan en el area de liquidos.
3.2.3.Muestra
Tres lotes consecutivos de fabricacion del producto Albendazol 100mg/5ml Suspensién
Oral.
3.3. Criterios de seleccion

o Criterios de inclusién
Tres lotes consecutivos de escala industrial de Albendazol 100 mg/5ml suspensién

oral en una industria farmacéutica de Lima, durante el ano 2023.

o Criterios de exclusion
Lotes que no sean de escala industrial del producto Albendazol 100mg/5ml

suspension oral en una industria farmacéutica de Lima, durante el afio 2023.
3.4. Metodologia de recoleccion de la informacion
3.4.1.Fabricacion del producto Albendazol 100mg/5ml suspensioén oral
Se identificé cada una de las materias primas utilizadas y la toma de datos de los
parametros en el proceso de fabricacion en el siguiente orden:
a) Ajustes que controlan el angulo de inclinacién del tanque reactor de preparacion de
2000L.
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Tabla 1. Ajustes de maquina del tanque reactor de preparacion de 2000L con el

parametro de angulo de inclinacién.

Parametro Valor
Nivel de agua 1300L
Fine level 10L
Coarse angle 75%
Fine angle 45%
Tolerance oL
Maximum runtime Os

Nota: Temperatura del agua purificada a 25°C+5

b) Ajustes que controlan la velocidad y el tiempo de agitacién del tanque reactor de

preparacion de 2000L.

Tabla 2. Ajustes de maquina del tanque reactor de preparacion de 2000L con los
parametros de velocidad y tiempo.

c)

d)

Parametro Valor

Velocidad 1 150 rpm
Tiempo 1 Os

Velocidad 2 150 rpm
Tiempo 2 Os

Anadir de forma manual al tanque reactor de preparacion de 2000L lo siguiente:
acido citrico anhidro 5,000kg, sodio citrato tribasico dihidrato 5.000kg y sacarina
sddica 1,400kg posteriormente agitar hasta disolucion completa.

En otro recipiente de capacidad de 400L agregar:

Agua purificada 200L (25 £ 5°C) y en agitacién constante con ayuda del agitador
ultraturrax incorporar los 4,000kg de polisorbato 80 (50% del insumo) y Glicerina
aproximadamente 20,000kg, luego anadir lentamente el Albendazol 40,000Kg para
evitar que se disperse en el aire, todo a una velocidad de 20Hz — 60Hz y continuar
la agitacion durante 15 minutos.

Ingresar los nuevos ajustes del tanque reactor de preparacion de 2000L para
afiadir la preparacién del paso anterior mediante la succion, agitacion y

recirculacion hasta completar homogenizacion.

18



Tabla 3. Ajustes de maquina del tanque reactor de preparacion de 2000L con los

parametros de velocidad y tiempo para la succién

Parametro

Valor
Velocidad 1 3000 rpm
Tiempo 1 Os
Velocidad 2 3000 rpm
Tiempo 2 Os

Tabla 4. Ajustes de maquina del tanque reactor de preparacion de 2000L con los

parametros de angulo de apertura y rotura de vacio.

Parametro

Valor
Angulo de apertura 1 80 rm
Tiempo 1 6s
Angulo de apertura 2 20 %
Tiempo 2 4s
Rango de “rotura de vacio” 120 mbar
Numero de rotura de vacio OOS
Tiempo de ejecucidén maximo 1

False air valve (0=no, 1=yes)

Tabla 5: Ajustes de maquina del tanque reactor de preparacion de 2000L con el

parametro de presion para succién por presion.

Parametro Valor
Presion 500 mbar
Rango de control 200 mbar
Intervalo de alarma 300 mbar
Tiempo de ejecucién maximo 0 mbar

f) Anadir de forma manual al tanque reactor de preparacién de 2000L el polisorbato
(50% del insumo) y simeticona al 30% emulsién (50% del insumo) hasta
completar homogenizacion.

g) En otro recipiente de capacidad de 220L calentar 200L de agua purificada (70
15°C).

h) En un recipiente de acero inoxidable de 25L de capacidad, incorporar 20 L de
agua purificada (70°C +£5°C) y con ayuda del agitador neumatico anadir el sodio
benzoato 4kg para disolver.
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i) Afadir de forma manual al tanque reactor de preparacion de 2000L la
preparacion anterior agitar y recircular hasta completar homogenizacion.

i) En otro recipiente de acero inoxidable de 75L, incorporar 60L agua purificada
(70°C £5°C), con ayuda del agitador neumatico disolver el potasio sorbato (50%
del insumo) 3,9kg y finalmente incorporar el silicato doble de aluminio y
magnesio (60% del insumo) 6,5L. realizar el mismo procedimiento para la
fraccion restante.

k) Agregar la suspension anterior al tanque reactor de preparacion de 2000L en
agitacién constante y recirculacion.

Tabla 6: Ajustes de maquina del tanque reactor de preparacion de 2000L con los

parametros de velocidad y tiempo a 700rpm.

Parametro Valor
Velocidad 1 700 rpm
Tiempo 1 Os
Velocidad 2 0 rpm
Tiempo 2 Os
Way (0=Byapass), 1=Filter) 0-

Nota: Verificar temperatura del contenido en el tanque de manufactura y
mantener 30°C £5°C.

I) Agregar al tanque reactor de preparacién de 2000L de forma manual la esencia
de platano cantidad 7,50L, agitar aproximadamente por 5 minutos hasta
homogenizacion completa.

Tabla 7: Ajustes de maquina del tanque reactor de preparacion de 2000L con el

parametro de angulo de inclinacién para ejecutar el enrase.

Parametro Valor
Level 2000 L
Fine Level 10L
Coarse angle 75 %
Fine angle 45 %
Tolerance oL
Maximum runtime Os

m) Finalmente incorporar agua purificada 25°C +5°C agitar y recircular
aproximadamente por 15 minutos hasta homogenizacion completa y verificar que

el pH se encuentre dentro de especificacion 4,5 — 5,5.
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3.4.2.Trasvase del producto Albendazol 100mg/5ml suspensién oral

Tabla 8: Ajustes de maquina del tanque de almacenamiento de 2000L con los

parametros de Velocidad y tiempo para trasvase del producto.

Parametro Valor
Velocidad 200 rpm
Tiempo de ejecucidon maximo Os
Mode de deteccion (1= sensor de 1

nivel, 2=botén)
1=Llenado, 2=llenado 03, 3=tanque 1
moviles,4=BG2000,5=BG600

Tabla 9: Ajustes de maquina del tanque de almacenamiento de 2000L con los

parametros de velocidad y tiempo para ejecutar la agitacién constante.

Parametro Valor
Velocidad 50 — 80 rpm
Tiempo 1 Os

Velocidad 2 0 rpm
Tiempo 2 Os

3.4.3.Envasado del producto Albendazol 100mg/5ml suspension oral

Tabla 10: Ajustes de la maquina llenadora y cerradora de liquidos y suspension con los

parametros para envasado de producto.

Parametro Valor
Cantidad de émbolos 1uu
Velocidad de envasado 30 — 80 Fcos/min
Temperatura de envasado 20-30°C

3.5. Ensayos fisicoquimicos
Se realizé el muestreo en las diferentes etapas del proceso. Esta practica permitio

obtener muestras representativas que fueron sometidas a analisis y evaluaciéon para
garantizar la calidad y consistencia del farmaco durante la transferencia.

Los ensayos fisicoquimicos realizados para el producto Albendazol 100mg/5ml
suspension oral en la etapa de fabricacién son aspecto, valoracion, identificacién y pH
y para la etapa de envasado son aspecto, valoracion, identificacion, pH, volumen,

uniformidad de unidades de dosificacién y el analisis microbioldgico.
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3.4. Metodologia de investigacion
3.4.1. Tipo de investigacion

Basica, descriptiva, no experimental y transversal

3.5. Anadlisis de datos

Los datos obtenidos de los ensayos documentados fueron evaluados estadisticamente
mediante el calculo de la media aritmética, la desviacién estandar y el analisis de
varianza que identificé diferencias estadisticas significativas (p < 0.05), junto con la
capacidad de los procesos utilizando el programa MINITAB. Estas evaluaciones
permitieron conocer la variabilidad y calidad de los resultados obtenidos, asegurando
asi la reproducibilidad del proceso en la producciéon de Albendazol 100mg/5ml
suspension oral.

Se evalué la capacidad de proceso, estableciendo los limites de especificacion tanto

inferior como superior.
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V. RESULTADOS

23



Tabla 11.

Suspensién oral. Laboratorio farmacéutico Lima-2023.

Materia prima dispensada para la fabricacién del Albendazol 100 mg/5ml

Materia prima cantidad Funcién 1lote 2 lote 3 lote
(20402173)  (20402183)  (20402193)

Albendazol (*) 40.00Kg Activo Cumple Cumple Cumple
Glicerina (**) 100.00Kg Disolvente Cumple Cumple Cumple
Sm?:f;‘r’]”f) al 30% 4 40Kg Estabilizante Cumple Cumple Cumple
Acido citrico anhidro 5.00Kg amﬁgiegrijtaedor Cumple Cumple Cumple
Silicato  doble  de
?J:J)minio y magnesio 13.00Kg Estabilizante Cumple Cumple Cumple
C’ar_boximetilceILiI:)sa 19.00Kg Viscosante Cumple Cumple Cumple
sodica 2000cp (**)
Polisorbato 80 (**) 8.00Kg Emulsificador Cumple Cumple Cumple
Potasio de Sorbato (**) 7.800Kg Estabilizador Cumple Cumple Cumple
Sacarina sédica 1.400Kg Edulcorante Cumple Cumple Cumple
Sodio Benzoato 4.00Kg Conservante Cumple Cumple Cumple
(?;(ijci’c:atgitrico tribasico 5.00Kg Amﬁ?tieiqnut:dor Cumple Cumple Cumple
Esencia de platano 7.500Kg Aromatizante Cumple Cumple Cumple
Agua purificada 2000.000L Vehiculo Cumple Cumple Cumple

Nota:(*): Las cantidades varian de acuerdo al ajuste de potencia al 100%.

(**): Dispensar el insumo en dos fracciones: cada fraccién al 50% del insumo.
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Tabla 12. Verificacion del procedimiento de la etapa de fabricacion del producto
Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral.

Proceso equipo 1 lote 2 lote 3 lote
(20402173)  (20402183)  (20402193)
Incorporacién de agua
purificada
Tanque reactor de Cumple Cumple Cumple
Incorporacién de los preparacion de 2000 P P P
reguladores de pH y Sacarina L
Incorporacion de agua
Purificada y Polisorbato 80 Tanque de
Incorporacion de Glicerina y el fabricacion 400 L Cumple Cumple Cumple
activo N°1
Incorporacién de la suspension Tanque reactor de
P ) usp preparacion 2000 L Cumple Cumple Cumple
del paso anterior N°1
Incorporacion de Polisorbato
80 y la Simeticona
Incorporacion de Glicerina y Tanque r.elzacztgggel_ c | c | c |
Carboxymetilceluosa (En 2 preparag&n umple ump'e ump'e
parciales)
Incorporacién de Simeticona
o Tanque reactor de
Calentar Agua Purificada preparacion 220 L Cumple Cumple Cumple
. - . Recipiente de acero
Disolucion de Sodio Benzoato inoxidable DE 25 L Cumple Cumple Cumple
| ion de la disolucié Tanque reactor de
ncorporacion de 1a disofucion preparacién 2000 L Cumple Cumple Cumple
del sodio benzoato N°1
(En 2 parciales)
Suspension del silicato doble Recipiente de acero
de aluminio y magnesio — inoxidable de 75 L Cumple Cumple Cumple
sorbato de potasio
| ion de | Tanque reactor de
hcorporacion de 1as preparacion Cumple Cumple Cumple
suspensiones anteriores 2000 L N°1
Tanque reactor de
Verificar temperatura preparacion Cumple Cumple Cumple
2000 L N°1
| ion de | . Tanque reactor de
ncorporacion de la esencia preparacion Cumple Cumple Cumple
2000 L N°1
Tanque reactor de
Incorporacién de Agua preparacion
Purificada 2000 L N°1 Cumple Cumple Cumple
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Tabla 13. Parametros criticos de control en la etapa de trasvase y envasado del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspensién oral
frascos x 20mL.

ETAPA EQUIPO PARAMETRO ESPECIFICACION 20402173 20402183 20402193
Velocidad 200 rpm 200 200 200
Tiempo de ejecucién maximo Os 0 0 0
Modo de deteccion (1 = Sensor de nivel, 2 =
. 1 1 1 1
53' Tanque boton)
< reactgr de 1 = Llenado 01, 2 = Llenado 03, 3 = Tanque y 1 y y
5, | . Movil, 4 = BG2000, 5 = BG600
< almacenami )
o ento 2000 L Velocidad 1 50 — 80 rpm 70-60-50  75-50-60 75-50-60
=
Tiempo 1 Os 0 0 0
Velocidad 2 0 rpm 0 0 0
Tiempo 2 Os 0 0 0
Q Llenadora y Cantidad de émbolos 1 uu 1 1 1
< cerradora de i i
0 liquidos Velocidad de envasado 30 — 80 Fcos/min 67 70 70
< quidos y
% sus’p\)ﬁnzsmn Temperatura de envasado 20 -30°C 204 20.2 20.2
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Tabla 14. Condiciones ambientales en la etapa de fabricacion y envasado del producto
Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral.

FASE PARAMETRO  ESPECIFICACION (2014(')‘;‘1973) (zoi(')‘;tf%) (203;(')‘;‘1993)
Temperatura (C°) Maximo 25°C 23.2 21.9 222
FABRICACION Humedad Maximo 70% 58.4 60.9 59.3
relativa (%HR)
goin,  Nemewad® om0 ow
Temperatura (C°) Maximo 25°C 22.4 21.4 215
AT relg't‘i‘\ge(.f;‘ﬂR) Maximo 70% 52.9 51.4 56.4
goie, Nepmest® op o ow
Proteccion a luz Si Sl Sl Sl
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Tabla 15. Resultados de los atributos criticos de calidad durante la fabricacion del
producto Albendazol 100 mg/5ml Suspensién oral.

FASE ANALISIS CRITERIOS DE 1 lote 2 lote 3 lote
FISICOQIIMICO ACEPTACION (20402173) (20402183) (20402193)
Suspension de color blanco
Aspecto cremoso a beige, con olor y Conforme Conforme Conforme
sabor caracteristico a platano
Valoracién 90.00mg/5mL~110.00 101.33 100.90 100.38
mg/5mL
MEZCLA Los espectros de absorcion
UV de la solucion muestra y
Identificacion de la solucion estandar Conforme Conforme Conforme
presentan maxima y minimos
a longitud de onda similares
pH 45-55 5.4 5.4 5.4
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Tabla 16. Resultados de los atributos criticos de calidad y microbiologicos de la etapa
de envasado del producto Albendazol 100 mg/5ml suspension oral.

ANALISIS CRITERIOS DE 1 lote 2 lote 3 lote
FISICOQUIMICO ACEPTACION (20402173) (20402183) (20402193)

Suspension de color
blanco cremoso a
Aspecto beige, con olor y Conforme Conforme Conforme
sabor caracteristico a
platano

90.00mg/5mL -
110.00 mg/5mL

Los espectros de
absorcion UV de la
solucion muestra y de
Identificaciéon la solucién estandar  Conforme Conforme Conforme
presentan maxima y
minimos a longitud de
onda similares

FASE

Valoracion 100.45 98.74 98.24

pH 45-55 5.3 5.3 53

ENVASADO Volumen Minino 20.0 mL 20.2 20.9 209
/Frasco

Uniformidad de
unidades de
dosificacion

Menor o igual a

0, o, o,
by 3.1% 3.7% 4.4%

ANALISIS MICROBIOLOGICO

Recuento total de
microrganismo Maximo 100UFC/mL <10 <10 <10
Aerobios
Recuentro total
combinado de

hongos Maximo 100UFC/mL <10 <10 <10
Filamentosos y
levaduras
Escherichia Coli Ausencia /mL Ausencia Ausencia Ausencia
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Tabla 17. Controles en proceso de la fabricacion y envasado del producto Albendazol

100 mg/5ml suspensién oral.

FASE CONTROLES CRITERIOS DE 1 lote 2 lote 3 lote
EN PROCESO ACEPTACION (20402173) (20402183) (20402193)
Suspensién  de  color
Aspecto blanco cremoso a beige, Conforme Conforme Conforme
con olor y sabor
caracteristico a platano
MEZCLA pH 45-55 5.0 5.0 5.0
Gravedad 1,000 —1,100g/ml 1.078 1.072 1.075
especifica
Viscosidad No menos de 700 Cp 1330 1325 1340
Apariencia A_parlenma fisica uniforme, Conforme Conforme Conforme
sin abolladuras
Volumen de De acuerdo con la Conforme Conforme Conforme
ENVASADO entrega presentacién 20ml
Torque Correctamente cerrado _ 13.2 _ 12.6 _ 14.1
D.S1.6 D.S1.2 D.S 1.3
o, At -
Hermeticidad 100 % Hermético (a-15 Conforme Conforme Conforme

pulg. De Hg por 5 min )
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Tabla 18. Analisis de capacidad de proceso (Cp) para los tres lotes del proceso de
fabricacion y envasado del producto Albendazol 100 mg/5ml suspension oral.

1 lote 2 lote 3 lote
VARIABLE  50402173) (20402183) (20402193) RESULTADO
Peso 1.84 2.16 2.20 Conforme
Torque 1.21 1.21 1.21 Conforme
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V. DISCUSION

En la presente investigacién se buscé realizar la transferencia de tecnologia del

producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de planta | a Planta 11l

La transferencia de tecnologia es el proceso en el que se transfieren habilidades,
conocimiento, tecnologia, método de fabricacién, muestras de fabricacion e
instalaciones entre gobiernos, las universidades, industrias y otras instituciones para

asegurar que los avances cientificos y tecnoldgico.

La transferencia de tecnologia permitira introducir nuevos conocimientos, técnicas y
métodos que optimicen la produccion de este medicamento, mejorando asi su calidad,
rendimiento y competitividad en el mercado. Ademas, la adopcion de tecnologia

actualizada contribuira al desarrollo y fortalecimiento del sector farmacéutico nacional.

En la tabla 11, se observa la materia prima dispensada para la fabricacion de producto,
se verifica que cada lote que ha sido estudiado cumple con la composicion adecuada
del medicamento que se encuentran descritos con sus nombres y la cantidad indicada,
pudiendo verificar existencia del cumplimiento unanime. Los resultados coinciden con
Gallegos quien menciona que es fundamental garantizar que se mantenga la estabilidad
y consistencia del farmaco durante el traslado evitando posibles variaciones en su

composicion.?

En la tabla 12, se detalla la etapa de fabricacion del producto Albendazol 100 mg/5ml
Suspensién oral, estos resultados se puede verificar que ha cumplido las
especificaciones, en algunos momentos hubo variacién, pero dentro de especificacion

el cual no afecta de forma critica al proceso de fabricacion, en el proceso de fabricacién
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incorporacion de agua purificada y polisorbato 80 se registran distintas velocidades lotes
1 lote 20 Hz, segundo lote 40Hz y tercer lote 40Hz ,sin embargo, se encuentran dentro
de especificacion, esta variacion se debe que al realizar una verificacion visual aun se
tenia presencia de grumos y se aumenté la velocidad para poder disolver los grumos.
En el paso verificacion de temperatura del tanque reactor de preparacion de 2000L se
registra distintas temperaturas, en el primer lote 1 lote 33°C, segundo lote 30°C y tercer
lote 30°C, sin embargo, se encuentran dentro de especificacion demostrando que el
proceso es reproducible en el proceso de transferencia. Los resultados coinciden con
Gallegos que menciona la implementacion exitosa de la transferencia de tecnologia en

Knop Laboratorios cumpliendo con los criterios de aceptacion de la fabricacion.?

En la tabla 13, se detalla los parametros en la etapa de envasado y trasvase en los tres
lotes de transferencia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral, estos
resultados verifican el cumplimiento de especificaciones, sin embargo, en el primero lote
la velocidad fue de 67 Fcos/min en el segundo lote 70 Fcos/min y el tercer lote 70 Fcos
esta variacion se debe a la regulacién pero no tiene impacto en el atributo critico de
calidad ya que se encuentra dentro de especificacion, ademas en la temperatura del
envasado se ve una variacion de lote a lote, sin embargo esta variacion estan dentro de
especificacion y no tiene impacto en el atributo critico de calidad, lo mencionado coincide
con Avila R los parametros criticos son caracteristicas, variables o factores que deben
se cuidadosamente controlados y monitorizados durante todo el proceso para asegurar

la calidad, seguridad y eficacia del producto final.3®

En la tabla 14, se detalla las condiciones ambientales en la etapa de fabricacion y
envasado en las cuales fueron trabajadas los 3 lotes de transferencia del producto
Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral, los resultados del primer, segundo y tercer lote
tienen variaciones, pero dentro de especificacion y asi garantizar la calidad del producto,
esto coincide Avila R que menciona que las condiciones ambientales se regulan y se
mantienen dentro de rango especificos para garantizar la calidad y seguridad del

producto fabricado.®

En la tabla 15, para la etapa de fabricacion del producto Albendazol 100 mg/5ml
Suspensién oral el atributo critico de calidad aspecto en conforme para los lotes en
estudio, para el atributo critico de calidad valoracién es conforme para el primer lote un

resultado de 101.33mg/5ml, para el segundo lote 110.90mg/5ml y el tercer lote
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100.38mg/5ml, cumpliendo asi con la especificacion 90.00/5ml — 110.00/5ml , para el
atributo critico de calidad identificacion es conformes para los lotes en estudio, para el
atributo critico de calidad pH es conforme, para el panel de expertos de USP el objetivo
es fabricar productos farmacéuticos de alta calidad que garanticen la pureza, seguridad
y eficacia para el paciente. Se prevé que con un proceso adecuadamente controlado
que use materiales bien caracterizados en todas sus etapas se obtenga un producto
cuyos atributos de calidad criticos se encuentren siempre dentro de las

especificaciones.®’

En la tabla 16, para la etapa de envasado del producto Albendazol 100 mg/5ml
Suspensién oral el atributo critico de calidad aspecto en conforme para los lotes en
estudio, para el atributo critico de calidad Valoracion es conforme para el primer lote un
resultado de 100.45mg/5ml, para el segundo lote 98.74mg/5ml y el tercer lote
98.24mg/5ml, cumpliendo asi con la especificacion 90.00/5ml — 110.00/5ml , para el
atributo critico de calidad identificacién es conformes para los lotes en estudio, para el
atributo critico de calidad pH es conforme, para el atributo critico de calidad Uniformidad
de unidades de dosificacién es conforme para el primer lote un resultado de 3.1%,
segundo lote 3.7% y tercer lote 4.4%, cumpliendo asi con la especificacion menor igual
a L1= 15.0%. Con respecto a los resultados de analisis microbioldgicos, recuento total
de microorganismo aerobios recubierto total es conforme para el primer, segundo y
tercer es menor a 10 UFC/mL, cumpliendo asi con la especificacion Maximo
100UFC/mL, para el analisis de combinado de hongos, filamentos y levaduras es
conforme para el primero, segundo y tercer lote es menor a 10UFC/mL, cumpliendo asi
con la especificaciéon Maximos 100UFC/mL Tal como se define en la Guia para la
Industria sobre Tecnologias Analiticas de Procesos—Marco para el Desarrollo,
Fabricacion y Garantia de la Calidad de Productos Farmacéuticos Innovadores
(Guidance for Industry PAT—A Framework for Innovative Pharmaceutical Development,
Manufacturing, and Quality Assurance) de la FDA, se considera que las tecnologias
analiticas de procesos son “un sistema para disenar, analizar y controlar la fabricacion
a través de mediciones oportunas (es decir, durante el procesamiento) de atributos de
desempeno y de calidad criticos de las materias primas y materiales en proceso y de
los procesos, con el objetivo de garantizar la calidad del producto final. Resulta
importante indicar que el término "analiticas’ en las PAT se considera de manera amplia

para incluir andlisis quimicos, fisicos, microbioldgicos.?’
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En la tabla 17,se detalla los controles en proceso de la fabricacion y envasado del
producto Albendazol 100 mg/5ml Suspensién Oral, los controles en proceso que fueron
evaluados con respecto a aspecto es conforme para los lotes en estudio, para el control
en proceso pH es conforme para el primer, segundo y tercer lote un resultado de 5.0,
cumpliendo asi con la especificacion 4.5 — 5.5, para el control en proceso con respecto
a Gravedad especifica el primer lote un resultado de 1.078g/ml , segundo lote un
resultado de 1.072 g/ml y tercer lote un resultado de 1.075, la varianza no influye en la
estabilidad ni separacién de fase ya que se encuentra dentro de especificacion 1.0 —
1.1, para el control en proceso con respecto a viscosidad en el primero lote se obtiene
un resultado de 1330 cp, el segundo lote 1325cp y el tercer lote 1340cp; esta varianza
se debe a la velocidad de agitacién que fueron variando en los 3 lotes, sim embargo,
estos resultados fueron dentro de especificacion garantizando asi la calidad del
producto. En la etapa de envasado los controles en proceso evaluados fueron
conformes con respecto a apariencia y volumen de entrega se encuentran dentro de
especificacion, con respecto al control en proceso torque los resultados para el primer
lote es 13.2Kg/cm, el segundo lote 12.6kg/cm vy tercer lote 14.1kg/cm, la variacion esta
relaciona al tipo de material y la fuerza ejercida por la maquina cabe recalcar que a
pesar de la varianza el control en proceso hermeticidad es un control que esta
relacionado directamente con el torque y teniendo como resultado el cierre total del
frasco asi asegurando la calidad del producto esto coincide con los descrito por Clauda
El control de procesos en la industria farmacéutica es esencial para garantizar la calidad
y la seguridad de los productos. Permite la deteccion temprana de posibles errores o
desviaciones en cada etapa del proceso de fabricacion, lo que a su vez ayuda a prevenir

la produccion de medicamentos defectuosos o inseguros.®?

Tabla 18, Para el andlisis de capacidad de proceso (pesos) el resultado del primer lote
es 1.84cp, del segundo lote 2.16 y el tercer lote 2.20 estos resultados confirman que
nuestro proceso es capaz para cumplir especificaciones, el analisis de capacidad de
proceso (Torque) resultado del primer lote es 1.21cp, del segundo lote 1.21 y el tercer
lote 1.21 estos resultados confirman que nuestro proceso es capaz para cumplir
especificaciones esto coincide con Lopez el cual menciona que los resultados de la
capacidad de proceso seran evaluados previo a determinar el control del proceso,
porque si un proceso no se encuentra bajo control no es predecible por ende no es

capaz.®?
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VL. CONCLUSIONES

Se ejecutd la transferencia de tecnologia del Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral
en una Industria Farmacéutica cumpliendo con los parametros establecidos, asi como
la condicién de almacenamiento y envase, por lo tanto, la transferencia tecnolégica fue

ejecutado de manera exitosa.

e Se comprobd que el proceso de fabricacion cumple con las especificaciones de
la transferencia tecnolégica para los tres lotes industrial de 2000L.

e Se comprobd que los parametros criticos de control cumplen con las
especificaciones indicadas para el proceso de fabricacidon para tener en
consideracion los criterios de aceptacién adecuados y desarrollar un proceso.

o Se verificé las condiciones ambientales de la sala sean 6ptimas para el proceso
de fabricacion.

e Se verificd que los atributos criticos de calidad del producto cumplan con las
especificaciones previamente establecidas en el protocolo de transferencia,

verificando el cumplimiento de los parametros establecidos.
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VI. RECOMENDACIONES

Mantener las temperaturas establecidas para garantizar la correcta
homogenizacién de la suspension.

Es importante verificar de manera contante el llenado minimo en la etapa de
envasado para asegurar la correcta dosificacion de Albendazol 100 mg/5ml
solucion oral en el paciente y garantizar su correcta desparasitacion.

Hacer énfasis dentro de los cursos de Pre-grado en el estudio de transferencia
de tecnologia, ya que en la actualidad se realiza la transferencia a mayor escala.
Continuar con el cumplimiento de las BPM, con el fin de mejorar la industria

farmacéutica peruana y asi ofrecer medicamentos con mayor calidad.
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Anexo N°1. Controles en proceso (peso) del segundo lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de
envasado.

Especificacion 33.18 g/Frasco — 35.18g/Frasco.

RESULTADOS (g/frasco)

N°® MUESTRA INICIO MEDIO FINAL
[ Il 1] | I 1] | Il Il
1 3450 34.42 3457 3481 3461 3477 3440 3452 34.42
2 3455 3452 3420 3480 34.82 3453 3444 3444 34.60
3 3420 3451 3430 3456 3479 3440 3452 3477 3442
4 3451 3446 3454 3481 3474 3420 3440 3475 3457
5 3441 3455 3440 3479 3457 3447 3479 3455 34.39
6 3452 3457 3455 3457 3474 3456 3443 3442 34.39
7 3457 3452 3440 3478 3444 3439 3454 3450 34.50
8 3452 3454 3430 3475 3452 3467 3478 3446 34.40
9 3454 3450 3441 3478 3443 3439 3475 3452 3441
10 3453 3430 3444 3475 3451 3468 3441 3450 34.37
11 3442 3440 3453 3457 3441 3478 3445 3450 34.58
12 3450 34.43 3480 3479 3444 3441 3453 3451 3452
13 3452 3442 3445 3468 3454 3452 3444 3451 3452
14 3449 3455 3444 3445 3440 3444 3479 3450 34.36
15 3451 3420 3478 3461 3455 3441 3457 3454 3451
16 3454 3430 3476 3445 3452 3443 3450 3442 3442
17 3452 3442 3452 3462 3447 3475 3458 3452 3461
18 34.42 3454 3476 3478 3449 3444 3480 3453 3441
19 3451 3430 34.43 3462 3454 3452 3443 3453 3450
20 3441 3457 3478 3456 3447 3441 3453 3453 34.49
PROMEDIO 34.53
ESTANDAR 014
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Anexo N°2. Controles en proceso (peso) del tercer lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de
envasado.

Especificacion 33.18 g/Frasco — 35.18g/Frasco.

RESULTADOS (g/frasco)

N°® MUESTRA INICIO MEDIO FINAL
[ I 1] | I 1] | I Il
1 3432 3440 3412 3413 3412 3434 3442 3413 34.34
2 3443 3441 34.09 3437 3442 3436 3434 3442 34.33
3 3437 3437 3445 3438 3437 3421 3413 3432 3412
4 3439 3438 3431 3433 3421 3413 3413 3439 3443
5 3414 3422 3439 3414 3410 3413 3428 3434 34.40
6 3422 3437 3413 3436 3413 3436 3431 3413 3432
7 3437 3429 3434 3436 3438 3409 3437 3409 34.14
8 3442 3412 3411 3429 3434 3437 3432 3431 3442
9 3436 3434 3434 3443 3432 3432 3445 3428 34.14
10 3414 3435 3434 3411 3443 3445 3442 3443 34.38
11 3433 3443 3436 3434 3431 3442 3432 3437 3410
12 3437 3410 3432 3411 3444 3411 3420 3421 3431
13 3437 3433 3442 3444 3437 3436 3435 3444 3421
14 3435 3413 3436 3432 3431 3442 3436 3436 34.35
15 3435 3445 3443 3435 3428 3437 3436 3436 34.45
16 3410 3433 3436 3442 3436 3439 3438 3431 34.29
17 3429 3437 3429 3431 3436 3434 3410 3434 3437
18 34.33 3433 3437 3434 3411 3432 3434 3436 34.37
19 3413 3437 3422 3436 3435 3431 3411 3436 34.37
20 34.46 3414 3432 3421 3434 3427 3437 3411 34.36
PROMEDIO 34.31
ESTANDAR
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Anexo N°3 Controles en proceso (torque) del primer lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de
envasado.

Especificacion 7.5Kg/cm — 22.5Kg/cm

RESULTADOS (Kg/cm)
N° MUESTRA
INICIO MEDIO FINAL
1 12.7 13.8 13.8
2 11.5 12.7 15.0
3 11.5 10.4 14.0
4 13.8 16.1 14.1
5 15.0 11.5 12.2
6 16.1 13.8 13.8
7 16.1 12.0 13.0
8 12.7 12.5 11.9
9 10.8 13.2 13.8
10 10.4 12.0 12.0
PROMEDIO 13.1
DESV. ESTANDAR 1.6
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Anexo N°4. Controles en proceso (torque) del segundo lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de
envasado.

Especificacion 7.5Kg/cm — 22.5Kg/cm

RESULTADOS (Kg/cm)

N° MUESTRA
INICIO MEDIO FINAL
1 13.8 11.8 11.8
2 11.5 13.0 11.9
3 12.7 12.8 12.0
4 11.5 16.1 13.5
5 13.8 12.7 13.2
6 16.1 13.8 12.5
7 11.5 11.5 12.9
8 13.8 13.5 13.0
9 14.0 13.8 12.8
10 12.8 12.0 13.5
PROMEDIO 13.0
DESV. ESTANDAR 1.2
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Anexo N°5. Controles en proceso (torque) del tercer lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de
envasado.

Especificacion 7.5Kg/cm — 22.5Kg/cm

RESULTADOS (Kg/cm)

N° MUESTRA
INICIO MEDIO FINAL
1 13.8 13.8 13.8
2 11.5 16.0 12.4
3 12.7 12.7 11.5
4 12.9 15.1 13.0
5 12.5 11.5 14.5
6 13.0 16.1 12.7
7 13.8 15.0 13.8
8 12.7 12.7 15.0
9 13.8 13.8 13.0
10 16.1 14.0 12.8
PROMEDIO 13.5
DESV. ESTANDAR 1.3
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Anexo N°6. Controles en proceso (volumen) del primer lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de

envasado.

Especificacion: Minimo 20.5ml

RESULTADO (mL)

N° MUESTRA
INICIO MEDIO FINAL
1 20.50 20.50 20.50
2 20.50 20.50 20.50
3 20.50 20.50 20.50
4 20.50 20.50 20.50
PROMEDIO 20.50
DESV. ESTANDAR 0
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Anexo N°7. Controles en proceso (volumen) del segundo lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de
envasado.

Especificacion: Minimo 20.5ml

RESULTADO (mL)

N° MUESTRA
INICIO MEDIO FINAL
1 20.5 20.5 20.5
2 20.5 20.5 20.5
3 20.5 20.5 20.5
4 20.5 20.5 20.5
PROMEDIO 20.5
DESV. ESTANDAR 0
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Anexo N°8. Controles en proceso (volumen) del tercer lote en la trasferencia de
tecnologia del producto Albendazol 100 mg/5ml Suspension oral de la etapa de

envasado.

Especificacion: Minimo 20.5ml

RESULTADO (mL)

N° MUESTRA
INICIO MEDIO FINAL
1 20.5 20.5 20.5
2 20.5 20.5 20.5
3 20.5 20.5 20.5
4 20.5 20.5 20.5
PROMEDIO 20.5
DESV. ESTANDAR 0
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Anexo N°9. Procedimiento de la etapa de fabricacion del producto Albendazol 100
mg/5ml Suspensién oral.

PARAMETRO VAL.

PROCESO EQUIPO CRITICO DE PROCESO  TEORICO UNID. 20402173 20402183 20402193
Leve 1300 L 1300 1300 1300
Fine Level 10 L 10 10 10
Incorporacion de agua Coarse angle 75 % 75 75 75
purificada Tanque Fine angle 45 % 45 45 45
reactor de Tolerance 0 L 0 0 0
preparacion Maximum runtime 0 s 0 0 0
de 2000 L Temperatura 25 +/-5 °C 25 25 25
Incorporacién de  los Velocidad 1 150 rpm 150 150 150
regulgdores de PH y Tiempo ! 0 s 0 0 0
Sacarina Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
Tiempo 2 0 S 0 0 0
Incorporacion de agua Temperatura 25+/-5 °C 25 24 24
Eg;‘;‘gf; 580 y Et?r?;aiiénde Velocidad de agitacion 20-130 Hz 20 25 25
Incorporacion de 400 L N°1 Velocidad de agitacion 20-60 Hz 20 40 40
Glicerina y el activo Tiempo de agitacion 15 min 15 15 15
Velocidad 1 150 rpm 150 150 150
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Velocidad 1 3000 rpm 3000 3000 3000
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 3000 rpm 3000 3000 3000
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Angulo de apertura 1 80 % 80 80 80
Tiempo 1 6 s 6 6 6
” Tanque Angulo de apertura 2 20 % 20 20 20
Incorporaciéon de la )
suspensioén del paso rizcg)r;ciége Tiempo 2 B 4 s 4 4 4
anterior DOOL N1 rando de frotura de 49 mbar 120 120 120
Numero de rotura vacio 0 - 0 0 0
T|e’njpo de ejecucion al 0 s 0 0 0
maximo
False air valve (0=no, 1= 1 } 1 1 1
yes)
Presion 500 mbar 500 500 500
Rango de control 200 mbar 200 200 200
Intervalo de alarma 300 mbar 300 300 300
T|gmlpo de ejecucion 0 s 0 0 0
maximo
Incorporacion de V§Iocidad 1 150 rpm 150 150 150
Polisorbato 80 y la T|emp?o ! 0 s 0 0 0
Simeticona Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
Tiempo 2 0 S 0 0 0
Velocidad 1 150 rpm 150 150 150
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Incorporacion de Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
Glicerina y Tiempo 2 0 s 0 0 0
Carboxymetilceluosa Tanque Velocidad 1 3000 rpm 3000 3000 3000
(En 2 parciales) reactor de Tiempo 1 0 s 0 0 0
preparacion Velocidad 2 3000 rpm 3000 3000 3000
2000 L N°1 Tiempo 2 0 S 0 0 0
Velocidad 1 150 rpm 150 150 150
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
» Tiempo 2 0 s 0 0 0
Incorporacion de Velocidad 1 3000 rpm 3000 3000 3000
Simeticona Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 3000 rpm 3000 3000 3000
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Tanque
Calentar Agua reactor _'de
Purificada preparacion Temperatura 70 +/-5 °C 75 75 75
220 L
Recipiente
Disoluciéon de Sodio f:ie ~acero Temperatura 70 +/-5 °c 75 75 75
Benzoato inoxidable de
25L
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Velocidad 1 150 rpm 150 150 150
Tiempo 1 0 s 0 0 0
. Tanque Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
Ir?corpc?r’amon de !a reactor ”de Tiempo 2 0 s 0 0 0
gfﬁ;‘c‘)‘;ﬁ)” del sodio gg%%arac")” Velocidad 1 3000 rpm 3000 3000 3000
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 3000 rpm 3000 3000 3000
Tiempo 2 0 S 0 0 0
(En 2 parciales) -
Suspension del silicato (Ij?:mpler;tceero
doble de aluminio y .~ . Temperatura 70 +/-5 °C 75 75 75
magnesio — sorbato de gg)ﬁ(ldable de
potasio
Velocidad 1 150 rpm 150 150 150
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Velocidad 1 3000 rpm 3000 3000 3000
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 3000 rpm 3000 3000 3000
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Angulo de apertura 1 80 % 80 80 80
Tanque Tiempo 1 6 s 6 6 6
Incorporacién de las reactor de A,nQUIO de apertura 2 20 % 20 20 20
suspensiones preparacion Tiempo 2 W 4 s 4 4 4
anteriores 2000 L Rango de ‘rohira de 120 mbar 120 120 120
Numero de rotura vacio 0 - 0 0 0
Tlgnjpo de ejecucion al 0 s 0 0 0
maximo
False air valve (0=no, 1= 1 } 1 1 1
yes)
Presion 500 mbar 500 500 500
Rango de control 200 mbar 200 200 200
Intervalo de alarma 300 mbar 300 300 300
Tiempo de ejecucion
maximo 0 s 0 0 0
Tanque
Verificar temperatura reactor _’de Temperatura 30 +/-3 °C 33 30 30
preparacion
2000L
Velocidad 1 150 rpm 150 150 150
Tiempo 1 0 s 0 0 0
T Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
anque Tiempo 2 0 s 0 0 0
Incorporaciéon de la ;iz,c);or;cioge Velocidad 1 700 rpm 700 700 700
esencia 2000 L Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 0 rpm 0 0 0
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Way (0= Bypass, 1 = 0 } 0 0 0
Filter)
Level 2000 L 2000 2000 2000
Fine Level 10 L 10 10 10
Coarse angle 75 % 75 75 75
Fine angle 45 % 45 45 45
Tolerance 0 L 0 0 0
Maximum runtime 0 s 0 0 0
Tiempo de agitacion 15 min 15 15 15
Tanque Temperatura 25+/-5 °C 25 25 25
Incorporacién de Agua  €actor  de v idad 1 150 rpm 150 150 150
Purificada preparacion fiempo 1 0 s 0 0 0
2000 P
Velocidad 2 150 rpm 150 150 150
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Velocidad 1 700 rpm 700 700 700
Tiempo 1 0 s 0 0 0
Velocidad 2 0 rpm 0 0 0
Tiempo 2 0 s 0 0 0
Way (0= Bypass, 1 = 0 } 0 0 0

Filter)
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Anexo N°10. La carta de control del control en proceso “Peso” de los tres lotes durante la transferencia de tecnologia del producto
Albendazol 100 mg/5ml suspension oral

CARTA DE CONTROL DEL PESO - 1° LOTE

CARTA DE CONTROL DEL PESO 2° LOTE CARTA DE CONTROL DEL PESO - 3° LOTE
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Anexo N°11. Capacidad de proceso del control en proceso “Peso” de los tres lotes durante la transferencia de tecnologia del
producto Albendazol 100 mg/5ml suspension oral

Process Capability 1 lote Process Capability 2 lote Process Capability 3 lote
st u LsL usL st usL
Process Data Process Data Overall Process Data Overall
L 28 LsL. EERL === Within IYSl 3318 — o Within
Targat - Target . arget
st s ust 3818 owerall Capability usL s 4 Gverall Capabiity
Sample Mean 346368 Sample Mean 345825 Pp 179 Sample Mean 34,5741 \ Pp 183
Sample N 2 Sample K 540 PRL 251 sample N 540 Y PPL 255
StDeviCverall] 0185439 SDevioverall)  01BSIS1 PPU 107 StDev{Overall; 0182255 b N pRu
SDeviWithin) 0180985 StDewWithin) 0154533 Ppk 107 StDeviWithin) 0151641 | ' ppk 1
- cpm -
Potential pwithin) Capability Potential (withinj Capatility
o 2%
CPL 303 CPL 308
ceu 120 cPu 133
cpk 129 cpk 133
333 336 339 ' =
333 336 339 342 345 348 351 333 336 339 342 345 348 351
Pertarmance
Observed  Expected Ouersll  Expected Within pedormance performance )
PpM < LS 050 000 Observed | Expected overall  Expacted Within Observed  Expectad Overall  Expactad Within
PPM - USL 050 158000 T70.28 f— o0 o 200 PPM < LsL 1] 000
PPM Total 00 Ts80a 0.8 PPN - UL 500 65199 e o> L oo 24298 22
PPM Tatal 000 663.99 5518 PPM Total oon #4236 225
The actual pracess spread (s represented by 6 sigma.

The actual process spread is represented by & sigma. The actual process spread is represented by 6 sigma.
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Anexo N°12. La carta de control del control en proceso “Torque” de los tres lotes durante la transferencia de tecnologia del
producto Albendazol 100 mg/5ml suspensién oral

CARTAS DE CONTROL DEL TROQUE 1° LOTE

:-\ /\/\ f\/\r\/\f\N

T

OBSERVACIONES INDIVIDUALES

LCs=15521

X=13198

LeI=10873

CARTAS DE CONTROL DEL TROQUE 2° LOTE

\f\ﬁ}\ 1

VV

I

OBSERVACIONES INDIVIDUALES
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LES=15761

X=14086

Lei=12.432

(kg/ecm)

CARTA DE CONTROL DEL TROQUE 3° LOTE

’\h/ﬂf\ 1

\//\!

OBSERVACIONES INDIVIDUALES

LES=15761

X=14096

LEl=12.432



Anexo N°13. Capacidad de proceso del control en proceso “Torque” de los tres lotes durante la transferencia de tecnologia del
producto Albendazol 100 mg/5ml suspension oral

Capacidad de proceso del 1° Lote

Capacidad de proceso del 2° Lote

Capacidad de proceso del 3° Lote

LEI LES
Procesar datos — Largoplazo
L 105 --- Corto plaza
Objetive . T
LES. 16 Capacidad larga plazo
Media de la muestra 180964 Pp 083
Mimero de muestra 90 PRl 122
DesvEst. (Large plazo)  0.985862 PPU 064
Desvist (Corto plazo)  0.760413 Ppk 064
Cpm  *
Capacidad corto plazo
@ oz
CPL 158
cPU 083
cpk 083
104 1.2 120 128 136 144 152 16.0
Rendimiento
perado  Esperado
Observade Largoplazo  Corto plazo
PPM < LEI 000 13213 13
PPM > LES 3333333 2675058 6152.10
PPMTotal 3333333 2688272 615322

Procesar datos

LEI 105
objetivo -

LES 1

Media de la muestra  14.0964
Nimero de muestra

Desv.Est. (Largo plazo)  0.985862
Desv.Est. (Corto plazo)  0.760419

10.4 11.2 120 12.8 13.6 14.4 152 16.0

Rendimiento

Esperado

Observado  Largo plazo

PPM < LEI 13213
PPM = LES 3333333 26750.58
PPM Total 3333333 26882.72

Esperado
Corto plazo
113

6152.10
6153.22
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—— largo plazo
— — - Corto plazo

Capacidad largo plazo

Procesar datos
LEI 10.
Objetivo -
LES
Media de la muestra 14.0964
Nuamero de muestra
Desv.Est. (Largo plazo)  0.985862
Desv.Est. (Corto plazo)  0.760419

PRL 122

PPU  0.64

Pk 0.64

Cpm  *
capacidad corto plazo

w12

cpL 158

cPU 083

cpk 083

— Largo plazo
— = - Corto plazo
Capacidad largo plazo
Pp
PPL 122
PPU 064
Ppk 064
<pm *
Capacidad corto plazo
w
L 158
cPU 083
cpk 083

104 1.2 12,0 12.8 13.6 144 152 16.0

Rendimiento
Esperado  Esperado
Observado  Largo plazo  Corto plazo
PPM < LEI 0.00 13213 113
PPM > LES 3333333 26750.56 615210
PPM Total 3333333 26882.72 6153.22




Anexo N°14. La carta de control del control en proceso “Volumen” de los tres lotes durante la transferencia de tecnologia del
producto Albendazol 100 mg/5ml suspensién oral

CARTA DE CONTROL DEL VOL 1° LOTE

225

2C1=205

(mL)
>

75

1 2 3 4 5 5 7 E E) 0 1 2
OBSERVACIONES INDIVIDUALES

(mL)

CARTA DE CONTROL DEL VOL 2° LOTE

225

4CI=205
X=205
200 LEs=205

1 2 3 4 5 & 7 8 3 10 n 12
OBSERVACIONES INDIVIDUALES

60

(ml)

225

200

75

CARTA DE CONTROL DEL VOL 3° LOTE

2

3 4 5 5 7 E 9 10
OBSERVACIONES INDIVIDUALES

2C1=205
X=205
LC3=205



Anexo N°15 Matriz de consistencia

VARIABLES E

TITULO PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS MARCO TEORICO INDICADORES METODOLOGIA
Transferenc ¢ Sera OBJETIVO GENERAL: Es posible e Antecedentes e Transferencia de  Tipo de
ia de posible Ejecutar la transferencia realizar la e Transferencia tecnologia. investigacion:
tecnologia lograr la de tecnologia del transferenci tecnologica: tipos, indicadores: Basica, descriptiva,
en el transferencia albendazol 100 mg/5ml a de importancia, e Parametros no experimental y
proceso de de Suspension oral en una tecnologia parametros criticos del transversal.
fabricacion tecnologia Industria Farmacéutica. de planta 1 criticos, reactor: Poblacion:
de del producto OBJETl’VOS a planta 3, condiciones Temperatura, Lotes de albendazol
Albendazol Albendazol ESPECIFICOS: para la ambientales, velocidad, tiempo 100mg/5ml
100 mg/5ml 100 mg/5ml -Verificar que el proceso elaboracion atributo critico de enfriamiento. suspension oral
suspension suspension de fabricaciéon cumpla con de calidad. e proceso de fabricados.
oral en oral en una el protocolo de Albendazol e Albendazol. fabricacion. Muestra: tres lotes
Industria Industria transferencia para un lote 100 mg/Sml o Farmacocinética, e condiciones de  2000L de
Farmaceuti farmacéutica  industrial de 2000L. suspension mecanismo de ambientales. albendazol
ca. Lima - 7 -Comprobar  que los  oral. accion, toxicidad, e Atributos  de  100mg/5Sml
2023 parametros  criticos de indicaciones. calidad del ~ suspension oral

control cumplen con las Albendazol 100 Metodologia:
especificaciones mg/5ml Verificacion de la
indicadas para el proceso Suspension etapa de
de fabricacion. oral. fabricacion,

- Verificar que las indicadores: evaluacion de las

condiciones ambientales
de la sala sean optimas
para el proceso de
fabricacion.

-Verificar que los atributos
criticos de calidad del
producto cumplan con las
especificaciones
previamente establecidas
en el protocolo de
transferencia.

¢ Caracteristicas
organolépticas.

¢ Analisis
fisicoquimicos.

¢ Analisis
microbiolégicos

e [dentificacion 'y
determinacién
de la potencia
del IFA.

caracteristicas
fisicoquimicas
Andlisis de datos:
capacidad de
proceso, se utilizara
Minitab y Microsoft
Excel
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ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS

RESOLUCION DECANAL N° 1392-2024-UNSCH-FCSA-D

BACHILLER: Sheyla Rossy APARICIO SOSA.

En la ciudad de Ayacucho, siendo las once de la mafiana del dia doce de diciembre de dos
mil veinticuatro, se reunieron en el Auditorio de la Facultad de Ciencias de la Salud los
docentes miembros del jurado evaluador de sustentacion, para el acto de sustentacién
de trabajo de tesis titulado: Transferencia de tecnologia en el proceso de fabricacién de
Albendazol 100mg/5ml Suspensién Oral en Industria Farmacéutica. Lima — 2023.
Presentado por la bachiller Sheyla Rossy APARICIO SOSA para optar el titulo profesional
de Quimico Farmacéutico.

El Jurado evaluador de sustentacion esta conformado por:

Presidente (delegado por el Decano): Prof. Edwin C. Enciso Roca.

Miembros : Prof. Juan C. Paniagua Segovia.

: Prof. Pablo W. Comun Ventura.
4to jurado : Prof. Liselly E. Chauca Retamozo.
Asesora : Prof. Maricela Lépez Sierralta.
Secretaria Docente : Prof. Priscila Licas Conde

Con el quorum de reglamento se dio por inicio la sustentacién de tesis, el presidente de la
comision pide a la secretaria docente dar lectura a los documentos presentados por la
recurrente, y da algunas indicaciones a la sustentante.

Da inicio la exposicién la Bachiller Sheyla Rossy APARICIO SOSA vy, una vez concluida la
exposicién, el presidente de la comision solicita a los miembros del jurado evaluador
realizar sus respectivas preguntas. Acto seguido, después de realizar algunas
observaciones, da pase al asesor de tesis profesora Maricela Lépez Sierralta para que pueda
realizar algunas aclaraciones y comentarios.

Concluida la ronda de preguntas, el presidente invita al sustentante para abandonar el
auditorio y se pueda proceder con la calificacion.

RESULTADO DE LA EVALUACION FINAL

JURADOS TEXTO | EXPOSICION | PREGUNTAS | P.FINAL
Prof. Juan C. Paniagua Segovia 18 18 18 18
Prof. Pablo W. Comun Ventura 17 17 17 17
Prof. Liselly E. Chauca Retamozo 18 18 18 18
PROMEDIO FINAL: 18

De la calificacién realizada por los miembros del jurado evaluador, se llegd al siguiente
resultado: aprobar la Bachiller Sheyla Rossy APARICIO SOSA, quien obtuvo la nota final



de Dieciocho (18). Los miembros del jurado evaluador firman al pie del presente
documento para dar constancia a lo actuado. Siendo las 12.30 horas del dia, se da por
concluido el presente acto académico.

Prof.(Edwin C. Engi
Presidente

Prof. Liselly E. Chayé(Réamozo

Miembro

(Focos )/’”/ — M" —L‘-w =
v Pro‘{(/lar}y/m L;/ez Sierralta Prof. Priscila Licas Conde

ra

Asesgra Secretaria Docente
/



UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN CRISTOBAL DE HUAMANGA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

El Instructor en Segunda Instancia, en virtud de la RCU N.° 039-2021-UNSCH-CU, y en

calidad de director de la Escuela Profesional de Farmacia y Bioquimica, emite la presente

CONSTANCIA

DE ORIGINALIDAD DE TRABAJO DE INVESTIGACION
A Sheyla Rossy APARICIO SOSA, Bachiller de la Escuela Profesional de Farmacia vy
Bioguimica de la Facultad de Ciencias de la Salud, en mérito a que la tesis titulada:
Transferencia de tecnologia en el proceso de fabricacién de Albendazol 100 mg/5mi
Suspension Oral en Industria Farmacéutica. Lima — 2023 ha alcanzado un indice de
similitud de 13% (trece); cumpliendo satisfactoriamente lo establecido en el Art. 13 del
Reglamento de Originalidad de Trabajos de investigacion de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga mediante el uso del SOFTWARE TURNITIN.

En ese sentido, se emite la presente constancia en sefial de conformidad.

Ayacucho, 21 de abril de 2025.

Firmado
d mmmeeanens  digitalmente por
@ Firma Director

17:26:21 -0500

Prof. Marco R. Aronés Jara
Docente instructor - Segunda instancia

Constancia N° 001-2025
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