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RESUMEN

El presente proyecto tiene como finalidad el disefio y dimensionamiento de una planta de
produccion a base de pectina y gelatina tomadas de materias primas como granadilla, naranja
y naranjilla, los cuales son desechos agricolas que no tienen un reciclaje adecuado y producen
un alto impacto ambiental. Las mismas seran la base para la elaboracion de parches
transdérmicos para la liberacion controlada de fentanilo; un opioide para tratar el dolor cronico
a severo de pacientes de escasos recursos que padezcan algun tipo de cancer en Ecuador, los
cuales seran escogidos en base a una escala numérica de dolor. El caudal de produccion es de
263.557 parches transdérmicos por afio con el fin de suplir la demanda existente en personas
con cancer que no puedan acceder a los parches ya existentes, debido a su alto precio en el
mercado. La presentacion de estos sera de 5 parches por caja con un valor de $54,50 mucho
mas asequible en comparacion con el parche ya a la venta, que actualmente tiene un valor de
$70 por el mismo contenido. Ademas, se realizo el analisis econémico para verificar la
factibilidad y rentabilidad de implementar este proyecto a futuro, donde se concluyé que el
proyecto es restable lo que conlleva a una gran oportunidad para potenciar la industria
farmacéutica en Ecuador disminuyendo la importacion de este tipo de insumo médico, el
impacto ambiental y ayudando a que estos pacientes tengan un tratamiento que mitigue el
dolor.

Palabras clave: Pectina, gelatina, fentanilo, parches transdérmicos, cancer.



ABSTRACT

The current Project has the purpose of designing a production plant using pectin and jelly
extracted directly from raw materials, such as granadilla, orange and naranjilla, which are an
agricultural waste and don’t have a good recycling process producing an environmental impact.
These products will also be the base for manufacturing transdermal patches for controlled
release of fentanyl, an opioid to treat chronic pain in low-income patients suffering from some
type of cancer in Ecuador, and they have been chosen based on a numerical pain scale. The
production flow is 253.557 transdermal patches per year in order of supplying the demand in
patients with cancer who cannot access to the existing patches, due to its high price in the
market. The presentation will be five patches per box, with a price of $54.50, much more
affordable compared to the already existing patch which costs $70 for the same content. In
addition, the economic analysis was carried out to verify the feasibility and profitability of
implementing this project in the future, where it was concluded that the project is to restore
which entails a great opportunity to strengthen the pharmaceutical industry in Ecuador,
reducing the import of this type of medical supply, the environmental impact and gibing these

patients a treatment that mitigates the pain.

Key words: Pectin. Jelly, fentanyl, transdermal patches, cancer.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

En el Anexo A-1 se muestra que en el afio 2020 en Ecuador se registro 29.273 nuevos
casos de cancer en Ecuador, de los cuales 13.190 son casos masculinos y 16.082 casos
femeninos, adicionalmente existen 76,062 de casos prevalentes en el pais y a nivel mundial
una tasa de incidencia estandarizada de 154,6 personas por afo (International Agency for
Research on Cancer, 2021). El tratamiento en el paciente oncologico a lo largo de los afos
ha sido un problema que involucra tanto al paciente como sus familiares y médicos, el no
ser tratado conlleva el deterioro de la vida del enfermo, por ende, es necesario un control
basado en una escala de dolor numérica a medida que el cancer avanza para poder decidir
el tratamiento mas adecuado al paciente. Si la escala se encuentra en el tercer escalon es
decir un dolor cronico a intenso se hace uso de los opioides potentes solos 0 acompanados
de un coayudante, en este caso se hard uso de fentanilo (Araujo, y otros, 2004).Un agonista
de receptores pu, con una potencia entre 50 y 150 veces mas fuerte que la morfina, con una
absorcion y liberacion rapida y eficaz en su presentacion de parches transdérmicos muy por
encima del uso de fentanilo en formulaciones de transmucosas bucales, sublinguales e
intranasales para el tratamiento de pacientes oncologicos con dolor de crénico a severo
(Alamo, Zaragoza, Noriega, & Torres, 2017). Este tipo de parche transdérmico es una
preparacion farmacéutica flexible con un sistema multicapa que consiste en adhesivo,
principio activo uno o varios y potenciadores los cuales dependen de la cantidad liberadas
por hora y proporcionan mayor dosis a medida que aumenta la superficie del parche (Real

Farmacopea Espafiola, 2015) ,se utiliza depende del propdsito que quiera tratarse siempre
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y cuando se necesite una liberacion gradual y con flujo controlado ya que la piel es un

organo de rapida absorcion y de facil acceso al cuerpo humano.

Para la elaboracion de estos parches se ha propuesto el uso de materias primas que
pueden ser extraidas de desechos orgéanicos producidos por la agroindustria del Ecuador.
La pectina puede ser extraida de cascaras de citricos de naranja, lima, limoén (85,5%) una
pequefia proporcion de la pulpa de manzana (14%) y de la remolacha azucarera (0,5%) que
pueden encontrarse en residuos de desechos agricolas (Picot, Ramasawmy, & Naushad,
2020). Actualmente, en Ecuador se producen alrededor de 33,67% de residuos procedentes
de agroindustria de origen vegetal como: frutos, tallos u hojas de caracter comercial
producto de operaciones y renovacion de cultivos entre cosechas y postcosechas, de los
cuales el 30% no tiene una gestion optimizada lo que conlleva a un mal manejo de residuos

y con ello consecuencias ambientales (Gavilanes, 2016).

Por ultimo, el objetivo del presente proyecto es analizar la factibilidad y rentabilidad
tanto técnica como econdmica de la planta de produccion de parches transdérmicos a base
de pectina y gelatina para el tratamiento de pacientes oncoldgicos con dolor crénico a
severo de bajos recursos econdmicos y que no pueden acceder al parche actualmente a la
venta en el mercado debido a su alto costo. Cabe recalcar que este proyecto no incluye la
extraccion de las materias primas, pero si son seleccionadas de manera adecuada para lograr

disenar la planta y dimensionar los equipos necesarios para la misma.

1.2 Justificacion

En Ecuador actualmente existe un solo parche transdérmico a la venta importado desde

el afio 2005 por la compafiia farmacéutica Janssen by Johnson & Johnson mostrado en el
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Anexo A-2 el cual esté a la venta por el precio de $70 la caja de 5 unidades. Al no contar
con una planta de produccién de parches transdérmicos en Ecuador se ve la necesidad de
importar en colaboracion con Grunenthal Latinoamérica (Colombia-Ecuador) para la
liberacion al mercado de este (Vigilancia epidemiologica y control sanitario., 2020), lo
que conlleva una pérdida econdmica significativa a nivel farmacéutico. Es por ello por lo
que al implementar una planta local no se generarian grandes costos de importacion y por
ende se potenciaria la industria farmacéutica de Ecuador al proveer de un producto de
calidad y menor precio, ayudando a que los pacientes oncologicos de escasos recursos
puedan tener el acceso a la misma caja de 5 unidades con un costo de $54,50 teniendo un
ahorro del 25%, no menos importante se colabora en la mitigacion del dolor a medida que
se expongan al avance de la enfermedad. Por otro lado, al usarse desechos agricolas se
contribuye a la reduccién de contaminacion ambiental y del efecto invernadero por la
acumulacion de estos, de esta manera se promueve la demanda local de pectina, logrando

mayor produccion de esta.

1.3 Objetivos

En este proyecto se va a tomar en cuenta los siguientes objetivos:

1.3.1 Objetivo general

Analizar la factibilidad técnica y econdmica de la planta de produccion de
parches transdérmicos a base de pectina y gelatina para la liberacion controlada de

fentanilo.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Escoger el proceso mas viable para la produccion de parches transdérmicos.
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2. Diseiiar la planta de producciéon y dimensionar los equipos a usarse.

3. Realizar el analisis economico de la planta de produccién para su implementacion.

1.4 Resultados esperados

Si el disefio de la planta de produccion de parches transdérmicos a base de pectina y
gelatina con liberacion de fentanilo resultara ser rentable conllevaria un gran y novedoso
avance en la industria farmacéutica a nivel nacional, debido a que se da un uso a los
desechos agricolas, disminuyendo asi la contaminacion ambiental por incineracion o falta
de reciclaje. ademas, significaria que al tener un producto en el mercado mucho mas
asequible que el existente, se pueda considerar el hecho de cero importaciones de productos
farmacéuticos internacionales para tratar dolores cronicos a severos en pacientes con
cancer; generando mas fuentes de trabajo que potencien la zona industrial en el pais y a
futuro poder considerar una posible exportacion del producto, una vez haya culminado el

tiempo de recuperacion de inversion.

2. BASES DEL DISENO

2.1 Descripcion del Producto

El producto detallado a continuacion suple la demanda de tratamientos ya existentes en
el mercado desde antibidticos hasta opioides de alta dosis para el tratamiento de pacientes
oncologicos en Ecuador, especialmente al parche transdérmico importado por laboratorios
Janssen el cual actualmente tiene un costo elevado en el pais. El caudal de produccion esta

definido por el nimero de casos nuevos en Ecuador en lo que va del afio 2020 que son
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29.273 pacientes con cancer (International Agency for Research on Cancer, 2021), que sera

detallado mas a fondo en el capitulo 4 de disefio de planta.

Las caracteristicas del producto se presentan en la tabla 1, las cuales fueron asignadas

para el total de 1 caja:

Tabla 1. Descripcion detallada del producto a realizarse.

Dimensiones 10,5 cm2
Masa Pectina 2%, Gelatina 25%
Farmaco liberado | Fentanilo 25ug/hora

Empaque Adhesivo de poliuretano, lamina de poliéster siliconada, sobre
aluminio termosellado, caja de carton para medicina
Presentacion Caja de 5 parches

Para los costos por unidad de masa y sus proveedores se usan especialmente los paises

de China-M¢éxico y Ecuador y se detallan en la tabla 2:

Tabla 2.Materias primas-Costo-Proveedor

Materia Prima Costo por unidad de masa Proveedor
Pectina 10$/kg Sunway
Gelatina 5,5 S/kg E-King Galatin Px Trade
Fentanilo 12558,145/kg Antvol Chemicals.MX
Perdxido de H 10$/galon Novachem-EC
Agua destilada 3,355/galon Novachem-EC
Poliacrilato 0,50Sunidad Yiyun
Lamina poliéster 0,50S/cm?2 Yiyun
Sobre Termosellado 0.10S/cu Our Company
Caja 0,008S /cu IU package
Etanol $1,70/L Novachem-EC

El producto obtenido del proceso sera el parche transdérmico con el principio activo en

este caso el fentanilo el cual va a ser descrito a detalle en el capitulo de disefio de planta.
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Los parches seran empacados en unidades de 5 por cada caja y luego seran transportadas
aproximadamente 30 cajas de parches en cajas industriales previamente selladas y
desinfectadas para el transporte comercial de las mismas a los principales puntos de venta
dentro del pais. Por otro lado, las materias primas seran almacenadas como manda el
reglamento de buenas practicas de almacenamiento, distribucion y transporte de productos
farmacéuticos, a temperatura ambiente de no més de 30°C £+ 2°C es decir una zona climatica
IV y una humedad relativa de 65 + 5%, estas deben tener un estricto control de sanidad y
estan separadas por areas en donde se tenga una zona de exclusa para hacer el cambio de
areas de los operarios si es necesario para evitar la contaminacion de las muestras, una vez
se tenga el producto listo seran almacenadas en bodegas con su respectiva etiqueta y

ordenadas por lotes para ser transportadas semanalmente (Control Sanitario EC, 2013).

2.2 Descripcion de materias primas

A continuacion, se detallan todas las materias primas a usarse para la elaboracion de
parches transdérmicos y la funcion que cumplen cada una quimica o fisicamente en los

mismos.

2.2.1 Pectina

La pectina es un polisacarido de origen vegetal que constituye un tercio de las paredes
celulares de frutos principalmente de citricos y pulpa de manzana, posee caracteristicas
unicas de gelificacion “in situ” y biocompatibilidad por lo que es considerada como
excipiente para diversas formas farmacéuticas y lograr modular la liberacion sostenida de
farmacos. La pectina esta compuesta por una cadena lineal de restos de acido a-(1-4)-d-

galacturdnico donde sus grupos carboxilicos se encuentran parcialmente metoxilados.
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Poseen diferentes grados de esterificacion: alto, bajo y desmetiladas o moléculas amidadas
siendo las mas usadas para medio farmacéuticos las de bajo grado de metoxilacion (Crispin,

Ruiz, & Veiga, 2011).

2.2.2 Gelatina

La gelatina es un coloide formado de la hidrélisis del colageno y su importancia en la
industria farmacéutica radica en la capacidad que posee para la formacion de geles.
Ademas, en la liberacion controlada de farmacos es fundamental ya que no es téxica, es de
facil degradacion, poco costosa y tiene facilidad de entrecruzamiento con otros polimeros

lo que permite la formacion homogénea de la materia (Valencia, 2019).

2.2.3 Fentanilo

El fentanilo es un agonista puro y selectivo del receptor opioide mu, de 50 a 150 veces
mas potente que la morfina. Tiene una liposolubilidad alta que atraviesa facilmente las
membranas celulares y barreras hematoencefalicas. Debido a que tiene una gran potencia
y tolerabilidad cardiovascular es recomendable terapéuticamente (Alamo, Zaragoza,
Noriega, & Torres, 2017). Su papel principal como materia prima es la mitigacion de dolor

al paciente oncoldgico que se encuentren en etapa Il y IV.

2.2.4 Lamina de poliéster

Es una estructura laminar y oclusiva que principalmente va a estar dada como un
recubrimiento impermeable que va a proteger el principio activo-fentanilo de su liberacion

(Villegas, 2019).
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2.2.5 Adhesivo de poliuretano

Debe ser fisica, quimica y biologicamente compatible con el firmaco para no alterar la
cesion de este, usualmente se usan poliacrilatos o poli butileno. Debe ser fijable a la piel

(Villegas, 2019).

2.2.6 Peroxido de Hidrogeno

Es un compuesto quimico, conocido cominmente como agua oxigenada, es un liquido
no viscoso, incoloro y de varias aplicaciones industriales. En la formacion de hidrogeles
juega el papel importante ya que serd usado como agente oxidante para la oxidacion de la
pectina, una vez oxidada va a actuar como un Reticulante de la matriz de gelatina (Garrido

& Vargas, 2019).

2.2.7 Etanol

Es un liquido incoloro, volatil conocido también como alcohol etilico. Se obtiene
principalmente del tratamiento de etileno con &acido sulfirico concentrado y posterior
hidrolisis (Universidad Nacional Autébnoma de México, 2016).El objetivo de esta materia

prima sera precipitar la pectina oxidada para lograr un peso constante en la misma.

2.3 Limitaciones y normas

El presente proyecto estard sujeto a normativas tanto interiores como exteriores. Las
interiores estdn basadas en la implementacion de la planta de produccion dentro del pais y
las exteriores con limitaciones de importacion de materias primas especialmente el

fentanilo debido a que es una sustancia controlada.
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El primer permiso esta dado basicamente por la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria la cual emitird un permiso de funcionamiento segun el tipo
de establecimiento, en este caso es un establecimiento farmacéutico por ende necesita

permisos mostrados en Anexo B-1:

e Permiso otorgado por el cuerpo de bomberos.

e Certificado de Salud del personal que va a laborar en la industria.

e Titulo del Bioquimico o Quimico farmacéutico responsable del establecimiento en

el MSP.

e Certificado de buenas practicas de Manufactura actualizado.

e (Categorizacion otorgada por el MIPRO.

e Plano a escala 1:50 del establecimiento farmacéutico.

e Registro Sanitario

Al completar la documentacion se debera pagar un valor de $244,8 para concluir con el
permiso (Agencia nacional de redulacion, control y vigilancia sanitaria., 2014).Ademas se
gestionara directamente con el ARCSA, la incineracion de muestras desechadas por fallos,
muestras de retencion o una vez hayan concluido el tiempo de vida til, esta gestion se lo

realizara una vez al afo.

Para las Normativas del exterior, se necesitan permiso de Aduana para la importacion
de materias primas mostrado en Anexo B-3, las cuales estan regidas por reglamento de

importacion y normativa segun el codigo de produccion. Por otro lado, el fentanilo es una
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sustancia controlada debido a que se usa para la generacion de droga por ende tiene su
propio acuerdo ministerial para poder ingresar al pais, ademas que su disponibilidad en el

mercado es escasa (Tapia, 2015). Véase en Anexo C.

2.4 Terminologia especializada

2.4.1 Polisacarido: Carbohidratos resultado de la uniéon de mas de 10 unidades de

azucares mediante enlaces glucosidicos (Guerrén, 2015).

2.4.2 Grado de esterificacion: Relacion existente entre los grupos carbonilos libres y

esterificados en la estructura de la pectina (Garrido & Vargas, 2019).

2.4.3 Opioide: Analgésico efectivo que provoca suefio y puede generar dependencia y

tolerancia si se consume de manera continua (Real Academia Espafiola, 2021).

2.4.4 Agonista: Compuesto de un medicamento que incrementa la actividad de otro

(Real Academia Espafiola, 2021).

2.4.5 Reticulante: Agente quimico que implica una reaccion quimica entre cadenas de

polimeros para su union (Garrido & Vargas, 2019)

2.4.6 Parche Transdérmico: Forma farmacéutica cuya aplicacion permite la
dosificacion de farmacos que vehicula una cesion continua a velocidad programas y durante

un periodo de tiempo definido (Bonet & Garrote, 2015).
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2.5 Ubicacion

La ubicacion de la planta de produccion de parches transdérmicos a base de pectina y
gelatina para la liberacion controlada de fentanilo va a ser ubicada en la region costera del
Ecuador, especificamente en Yaguachi, provincia del Guayas en el Parque industrial Piady
que fue construido en el afio 2014 con alrededor de 900.000 m? para infraestructura
industrial. Se encuentra en la carretera principal de la zona costera y conecta con las
principales arterias viales que llegan al puerto de Guayaquil. El parque cuenta con servicio
de electricidad, gasolineras, agua potable lo que beneficia una rapida conexion a la planta
propuesta en este proyecto (Parque industrial acopio y distribucion, 2021).Lo cual es
extremadamente conveniente ya que las materias primas van a ser importadas de México y
China y llegarian directo a la zona industrial lo que no generaria grandes costos de
transporte para movilizacion inicial a la planta. Por otro lado, segun el Banco Central de
Ecuador el 26,7% y 26,6% del valor agregado bruto, provienen de las provincias de Guayas
y Quito respectivamente, las dos ciudades con mayor produccion nacional, siendo Guayas
con un 12,49% la cabeza de la lista de actividades agricolas (Banco Central del Ecuador,
2020). Las materias primas para una posible extraccion de pectina serdn tomadas de

cascaras de citricos principales frutos de la costa.



3. SELECCION DEL PROCESO

3.1 Seleccion del proceso de manufactura para parches transdérmicos.
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Para la seleccion del proceso de produccion de parches transdérmicos se tomo en cuenta

las materias primas mas adecuadas para la elaboracion de estos. Ademas, este proyecto fue

disefiado a partir de patentes ya que no existe informaciéon ordinaria acerca de su

fabricacion. En base a esto también se hizo la seleccion de los equipos necesarios para la

planta (United States Patent Patente n® 6,871,477 B1, 2005). A continuacion, se muestra el

diagrama de bloques para el proceso de produccion:

Pectina 2%

L

Agua Desmineralizada

l

Peraxido de Hidrégeno 30%

!

Etanol 96%

'

\

Agua

Agua

Dilusién > Oxidacion »| Precipitacion
Ne—————————
Sellado 2 |-« Sellado1 |- Ensamblaje |

Esterilizacion

Filtracion

A\

Secado 1

Lamina poliéster siliconizada T

Adhesivo de Paliuretano

Cortado Kiss

\ 4

Empacado

cut

_

Extrusion

Mezclado 2

L
Agua desliadaT

Fentanilo

Gelatina

Figura 1. Diagrama de bloques para produccion de parches transdérmicos.

El proceso inicia con la seleccion de materias primas: pectina, gelatina, fentanilo y agua

desmineralizada a temperatura ambiente para proceder a la dilucion de la pectina al 2%

w/w, una vez diluida pasa al proceso de oxidacion mediante la adicion de peroxido de
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hidrégeno 30% v/v la cual va a oxidar la pectina que se denomina pectina oxidada. Esta
pasa al proceso de precipitacion con adicion de etanol al 96% para lograr obtener un peso

constante de la masa.

Luego se filtra para separar el etanol y agua; la pectina oxidada pasa al mezclado 2 en
donde va a ingresar junto con fentanilo, gelatina y agua desmineralizada para obtener la
mezcla final. Esta pasaré al proceso de extrusion en donde se va a homogenizar la masa en
forma de ladminas, se va a ensamblar con una ldmina de poliéster y un adhesivo de
poliuretano siliconado para obtener la forma de parche transdérmico. Para el proceso de
sellado 1, se sellara el parche de manera longitud y en el sellado 2 de manera transversal
asegurando que el principio activo quede completamente fijado. Por ultimo, pasard a la
esterilizacion mediante haz de electrones donde se eliminara cualquier tipo de bacteria
resultante durante el proceso, se cortard mediante Kiss Cut que permite que el corte de
piezas sea exacto sin dafar el parche con sus adhesivos. Finamente, el producto quedara

listo para el proceso de empaquetamiento en cajas de 5 unidades.

3.2 Comparacion de procesos basados en materias primas.

El proceso para comparar se trata de 1: la formacion de hidrogeles de enlace cruzado
automatico de pectina y gelatina oxidadas con peroxido de hidrogeno para aplicaciones en
la administracion controlada de acetaminofén (Garrido & Vargas, 2019), mientras que el
2: se va a tratar de la obtencion de hidrogeles de quitosano a partir del micelio de

Aspergillus Niger y su estudio en la liberacion controlada de cefalexina (Romero, 2011).

El proceso 1 trabaja con pectina extraida de cascara de naranja, naranjilla y granadilla,

que se oxida mediante el peroéxido de hidrogeno para actuar como reticulante de la gelatina,
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mientras que el proceso 2 cambia la pectina por quitosano extraido del micelio del hongo
Aspergillus Niger y su agente reticulante glutaraldehido. Ademas, el proceso 1 tiene carga
del medicamento acetaminofén del 25 % en peso del peso de la gelatina distribuidos
homogéneamente en el hidrogel con una liberaciéon maxima en 72 horas. Para el proceso 2
la carga del medicamento fue realizado con cefalexina distribuidos de igual manera que el
proceso 1 sin embargo, el proceso 2 alcanza su liberacion max. en 80 horas. Mostrado en

Anexo D-1 y D-2.

Para seleccionar el mejor proceso se realizO una matriz de decision con varios

parametros que van del 1 al 5 siendo 5 el més factible y 1 el menos factible.

Tabla 3. Comparacion de procesos basado en materias primas.

Criterios

Proceso propuesto (Garrido
& Vargas, 2019)

Proceso 2 (Romero, 2011)

Costo de materias primas

5

Liberacion Farmaco

Materia prima en Ecuador

Farmaco

Reticulante

Biocompatibilidad

DN | | | O

N W BN B|W

Total

30
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Para el costo de materias primas se puede observar en Anexo E-1 y E-2 que el precio
de la pectina es mucho mas accesible por kilos que el costo de la quitina por lo que el primer
pardmetro es mas viable para el primer proceso. Para la liberacion del farmaco a través del
hidrogel ambos son puestos homogéneamente en el mismo, sin embargo, el tiempo de
liberacion maxima del proceso 1 es 8 horas mas rapido en comparacion al 2, ya el parche
se cambia cada tres horas es decir 72 horas el tiempo del proceso 1 es perfecto para la

liberacidon controlada de farmacos.



26

Sobre la materia prima en Ecuador ambas poseen el mismo puntaje ya que el proceso 1
produce 3 toneladas anuales solo de naranja mientras que de cafia de azucar que es de donde
el proceso 2 toma el hongo aspergillus Niger 5 millones de toneladas aproximadamente en
industria azucarera (CINCAE, 2019), sin embargo, ambas materias primas estan
disponibles en Ecuador. En cuanto al farmaco ambos tienen un enfoque diferente el
acetaminofén también conocido como paracetamol es mas utilizado y comun ya que es
usado como base de tratamiento, mientras que la cefalexina es usada para tratamientos
bacterianos (IQB, 2013) por ende, el primer proceso es mejor debido a que tiene mas usa

en la poblacion.

Por ultimo, acerca del Reticulante el primero proceso es mucho mas factible debido a
que no usa Reticulante ya que el peroxido de hidrogeno oxidara la pectina que a su vez
jugara este papel de reticular. Para el proceso 2 se utiliza glutaraldehido es considerado un
buen Reticulante, sin embargo, en grandes cantidades puede ser toxico y para que este actlie
necesita alcanzar un pH de 9 por lo que requiere mas trabajo en laboratorio y control del
pH en todas las muestras (Herranz, 2016). Finalmente, la biocompatibilidad esta dada en
ambos casos con una puntuacién de 5 debido a que los dos procesos son biocompatibles
con todas las materias que se usan en cada uno de los procesos obteniendo hidrogeles
compatibles con la liberacidon controlada de farmacos, obteniendo asi un puntaje de 30 para

el primer proceso y 24 para el segundo.
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4. DISENO DEL PROCESO

4.1 Caudal de produccion

Como se detalla en la seccion 1.1 en el afio 2020 en Ecuador se registrd 29.273 nuevos
casos de cancer en Ecuador de los cudles se seleccion6 al rededor del 90% del top 20 de
cancer mas incidentes de las ciudades de Quito, Cuenca y Guayaquil, para ambos sexos
desde el ano 2008 (Pifieros, Znaor, Zanetti, & Ferlay, 2017). Con lo que se procedio a

calcular el caudal de produccion de la siguiente manera:

Total = 29.273 pacientes con cancer (2020) x 5 parches= 146,365 x 2 (2021) =

292.730. Seleccionados 90% del total= 263,457 parches por aio

El total de pacientes con cancer del afio 2020 fue multiplicado por 5 parches por cada
persona ya que es lo que contiene una caja y adicional a esta se duplico la cantidad
asumiendo que el incremento de cancer para el afio 2021 fue de la misma cantidad de
29.273 personas. Se consider6 adicionalmente que la planta de produccion va a trabajar
350 dias solo para por mantenimiento de equipos y cierre general de planta al finalizar el

ano.

4.2 Diagrama de flujo

El diagrama de flujo muestra los equipos con su respectiva numeracion en base a la

seccion 3.1, tomando en cuenta el diagrama de bloques de esta misma seccion.
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Figura 2. Diagrama de flujo para planta de produccion de parches transdérmicos.

En la tabla 4 se muestra la numeraciéon de maquinas y equipos que seran usados para

entender el diagrama de flujo mostrado en la figura 2.

Tabla 4. Numeracion de maquinas y equipos

Maquinas y Equipos
M-101 Mezclador
0-101 | Tanque de oxidacién-precipitacién
F-101 Filtrador
B-101 Secador
M-102 Mezclador
L-101 Extrusor
J-101 Ensamblador
L-102 Prensa longitudinal
L-103 Prensa transversal

L-104 | Esterilizador-Haz de electrones

Cc-101 Cortador-troquelado

L-105 Maquina empacadora

P-101 Bombas centrifugas
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Ademas, las condiciones de operacion seran a temperatura ambiente; el primer
mezclador trabajard a modo de semibatch y de ahi en adelante la produccion va a ser de
manera continua hasta terminar en el proceso de empaquetado. El tanque O-101 va a
trabajar con peroxido de hidrégeno para la oxidacion de pectina que luego va a pasar a ser
precipitada por el etanol en el mismo tanque. Los equipos J-101, L-102, L-103 y el C-
101van a trabajar en conjunto por lo cual van a ser reemplazados por una maquina que
compacta todos estos procesos y sera explicada en la seccion 5. La corriente principal va a
estar conformadas por 3, 6 ,8,10 y 14-23 que es la que va a llegar con todas las materias
primas procesadas para la produccion de los parches transdérmicos. Por ultimo, los equipos
principales serdn dimensionados segun el caudal que se necesite en cada equipo, tomando

en cuenta la densidad y viscosidad de las materias primas.

4.3 Balance de masa

Para el balance de masa se tomo6 como referencia el caudal de 263,467 parches por afio
los cuales se dividieron para una produccion de 32 parches /hora. Con lo cual se defini6

todas las corrientes a partir de este caudal.

Tabla 5. Balance de masa para las diferentes corrientes. Las corrientes con * estan en

parches/hora.

Corrientes 1 2 3 4 5 6 7
Total, kg/h 0,10| 482,35| 482,45| 1,90 1453,03| 1646,77 | 768,13
Pectina 99% 0,10 0,10

Agua desmineralizada 482,35| 482,35 482,35| 477,53
Subproductos de oxidacion 1,92

Peroxido de Hidrégeno 1,90

Etanol 1453,03| 1162,42| 290,61
Pectina oxidada 0,07
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Corrientes 8 9 10 11 12 13 14
Total, kg/h 4,891 4,828 0,063 | 0,115 0,029 12,086| 12,293
Pectina oxidada 0,068 0,063

Agua residual 4,824 4,828

Gelatina 0,029

Fentanilo 12,086

Agua desmineralizada 0,115

Mezcla Parche 12,293
Corrientes 15 16 17 18| *19-23

Caudal masico kg/h 12,17 | 0,00032 | 0,00024 | 12,17 12,17

Mezcla Parche 12,17 12,17

Adhesivo de poliuretano 0,00024| 0,00

Lamina poliéster siliconada 0,00032 0,00

Las asunciones que se tomaron fueron las siguientes:

En primer lugar, la pectina entra al 2% y es diluida con agua desmineralizada , las cuales
conforman la corriente 3 que va a entrar al tanque de oxidacioén/precipitacion con perdxido
de hidrogeno (corriente 4) que oxidara la pectina previamente diluida, debido a que esta
se encuentra a una temperatura de 25°C no existen pérdidas de pectina por oxidacion con
peréxido de hidrogeno (Zlmin, y otros, 2016).La entrada de etanol (corriente 5) es tomada
en relacion de 3:1 para que logre cubrir toda la pectina de esta manera logra la precipitacion
y un peso constante de la pectina ademads, se asumid que se quedo en la corriente 6 el 80%
de etanol y el 20% se elimina en la corriente 7 . Debido a que desconoce la reaccion formada
con pectina, peroxido de hidrogeno y etanol por lo que se anadié como subproductos de
oxidacion en donde se oxida el 70% de pectina que ingresé en la corriente 1 y el 30% queda
como subproducto de oxidacion. Para la corriente 8 se elimind el 99% de agua y el 1%
queda con pectina oxidada para entrar al segundo mezclador con agua desmineralizada,
fentanilo y gelatina. Se asumi6 la humedad de la pectina del 93% por ende el 0,07% de

agua va a ser eliminado por la corriente 9. Para la corriente 14 que entra al extrusor se
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considerd una pérdida de materia del 1% (Levi, 2012), finalmente, la corriente 16 y 17 unen
la ldmina y el adhesivo con la masa, de la corriente 18 hasta 23 la materia es la misma
simplemente se va dando sellado, esterilizado, cortado y empaquetado de los parches. Las

cantidades de materia que entran se colocan en Anexo F.

4.4 Balance de energia

El balance de energia se muestra en la tabla 6 y fue realizada junto con el
dimensionamiento de equipos que sera mostrado mas adelante. Se puede observar que la
mayor contribucion de energia esta dada por el esterilizador. La energia por afio fue de un

total de 669900 kW.

Tabla 6. Balance de energia por hora, mes y afio de todos los equipos.

Equipo Energia (P)-Hora Energia-Mes Energia-aino Unidad
Tanque de mezclado 1 0,75 522 6300 kw
Tanque de preci/oxida 6 4176 50400 kw
Bomba tanque filtrado 1,5 1044 12600 kw
Secador 15 10440 126000 kW
Tanque de mezclado 2 5,5 3828 46200 kw
Extrusor 8 5568 67200 kw
Maquina empaquetadora 1,5 1044 12600 kw
Esterilizador 40 27840 336000 kw
Bomba Corriente 6 1,5 1044 12600 kw
Total 79,75 55506 669900 kw

4.5 Dimensionamiento de equipos

Con todo lo expuesto anteriormente, se procede a realizar el dimensionamiento de los
equipos principales para el proceso de produccion de parches transdérmicos. La

metodologia se detalla en el Anexo F.Y las cotizaciones en el Anexo H. Se tomo en
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consideracion un sobredimensionamiento y factor de seguridad de 10% en cada uno; se
asume que el fluido ocupa el 85% del volumen. EIl material escogido de todos los tanques

fue acero inoxidable 316 debido a (Carbone Stainless Steel, 2019):

e La planta va a estar ubicada en la costa por ende tiene un ambiente salino que
pueden corroer el tanque.

e Es uno de los aceros inoxidables austeniticos mas utilizados. Tiene mejor
resistencia a la corrosion que el SS-304 y de facil limpieza. Buena resistencia a la

oxidacion en uso intermitente por debajo de 871 °C.

4.5.1 Tanque de mezclado 1

El tanque de mezcla 1 va a trabajar en semibatch para lograr la dilucién de la pectina
con el agua desmineralizada. Las dimensiones fueron calculadas en base a las corrientes de

entrada y con estas especificaciones se busco el respectivo equipo en el mercado.

Tabla 7.Dimensiones tanque de mezclado.

Especificaciones generales

Diametro interno 0,68 m
Altura 1,35 m
Volumen vessel 0,48 m3
Volumen torispherical head | 0,03 m?3
Volumen total 0,55 m3
Espesor Vessel 1,5 mm
Presion 0,18 N/mm?
Espesor Torispherical Head | 1,9 mm
Agitador
Diametro aspas Da 0,22 cm
Altos aspas H S5cm
Ancho aspas (g) 5,61 cm
Longitud La 1,13 m
Deflectores

Ancho deflector B 0,068 cm




4.5.2 Tanque de oxidacion-precipitacion

Para el dimensionamiento de este tanque se toma en cuenta la adicién de una rejilla que

servira de tamiz para la precipitacion de la pectina con la dimension en base al diametro de

la particula de esta. que va a ser usada para luego filtrar.

Tabla 8. Dimensionamiento del tanque de oxidacidon-precipitacion.

Especificaciones generales

Disposicioén Vertical
Diametro interno 1,14 m
Altura 2,28m
Volumen vessel 2,33 m3
Volumen torispherical head | 0,15 m3
Volumen total 2,63 m3
Espesor 1,8 mm
Presion 0,188 N/mm?
Espesor Torispherical Head | 2,53 mm
Agitador
Didmetro aspas Da 38 cm
Altos aspas H 8 cm
Ancho aspas (g) 9,5 cm
Longitud La 1,90 m
Deflectores
Ancho deflector B 11,4 cm
Tamiz
Didmetro particula de pectina | 0,600mm
D(m) 1,14 m

4.5.3 Tanque de filtracion

Para este tanque se toma en cuenta la filtracion de etanol y pectina del tanque de

precipitacion y oxidacidn, va a contar con un sistema al vacio que va facilidad una rapida

filtracion.
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Tabla 9. Dimensionamiento y especificaciones del tanque de filtracion.

Especificaciones generales
Disposicion Vertical
Diametro interno 1,30 m
Altura 2,61l m
Volumen vessel 3,5m3
Volumen torispherical head | 0,22 m3
Volumen total 3,94m3
Espesor 1,5mm
Presion 0,1851 N/mm?
Espesor Torispherical Head | 2,72 mm

4.5.4 Secador

Para el secado, se busc6 un equipo que cumpla con un caudal de entrada de alrededor
de 900 kg/h o 1 tn/h y tenga una eficiencia del 99%. El equipo encontrado presenta las

siguientes caracteristicas:

Tabla 10. Especificaciones para secador.

Especificaciones generales
Disposicioén Horizontal
Ancho 3,5m
Altura 9m
Largo 1,8 m
Secado 100kg/h
Peso 400 kg
Potencia 15 kW
4.5.5 Tanque de mezclado 2

Para el tanque de mezclado 2, van a entrar nuevas corrientes de fentanilo, gelatina y
nueva agua mineralizada para mezclarse con la pectina que viene desde la corriente 3 por

diferentes procesos. A continuacion, la tabla 11 muestras las dimensiones:
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Tabla 11. Dimensionamiento y especificaciones del tanque de mezclado 2.

Especificaciones generales
Disposicion Vertical
Diametro interno 1,36 m
Altura 2,72 m
Volumen vessel 1m3
Volumen torispherical head 0,25m3
Volumen total 1,5 m3
Espesor 2,9 mm
Presion 0,234N/mm?
Espesor Torispherical Head 3,8 mm
Agitador
Diametro aspas Da 44,8 cm
Altos aspas H 9 cm
Ancho aspas (g) 11,3 cm
Longitud La 2,27 m
Deflectores
Ancho deflector B 13,6 cm
4.5.6 Extrusor

En el extrusor se va a tomar en cuenta que es de un solo tornillo o husillo debido a que
es la mas adecuada a este proceso por la fragilidad de la mezcla, cuenta con una boquilla

de forma plana rectangular para darle forma de lamina a los parches.

En la tabla 12 se muestra las especificaciones mas importantes. En Anexo F estard la

tabla completa.

Tabla 12. Dimensionamiento y especificaciones del extrusor.

Parametros Valor U
Longitud 120,0000 | cm
Diametro 6,0000 |cm

Velocidad de cortadura | 40,0000 |Hz
Velocidad 24,1916 |rpm
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Flujo volumétrico 199,7833 | cm3/min
Densidad 1056,700 | kg/m3
Flujo masico 12,67 kg/h
Potencia 3689,909 | W
Presion méaxima 7932,68 |Pa

4.5.7 Maquina Empaquetadora

La maquina empaquetadora va a realizar la funcion de ensamblaje con la mezcla salida
del extrusor, luego va a pasar al proceso de sellado y cortado. Se busco las especificaciones

que mas se ajusten al requerimiento en el mercado, las cuales se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Especificaciones para maquina empaquetadora.

Especificaciones generales

Disposicion | Horizontal

Ancho 0,8 m
Altura 1,7m
Largo 1,8 m
Peso 800 kg

Capacidad | 50-120 patch/min
Potencia 1,5 kW

4.5.8 Esterilizador

La funcion de este equipo es eliminar las bacterias que se hayan producido durante el
proceso, se la realizard por medio de haz de electrones debido a que es la tecnologia mas
eficiente para dispositivos médicos de baja densidad empaquetados en cajas (Industrial

Solutions, 2014).

A continuacion, se detallan las caracteristicas de este:
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Tabla 14. Especificaciones para esterilizadora.

Especificaciones generales

Disposicion Circular

Tiempo esterilizacion | En segundos

Norma ISO 9001

Densidad Baja

Eficiencia 6 veces mas Rayos Gamma
Capacidad Hasta 35.000 m® cajas/afio
Potencia 40 kW

Se han realizado los dimensionamientos y evaluacion de los equipos principales para la
produccion de parches transdérmicos con estas medidas se pasa al andlisis de costos para

la implementacion de la planta.

5. ANALISIS ECONOMICO

En esta seccion se van a mostrar los resultados para la estimacion de costos de la planta
de produccioén mediate el método de factores de Lang, Hang y factorial detallada. Ademas,
se va a incluir costos de ISBL y OSBL, asi como inversion de capital fijo y de trabajo. Por

ultimo, se van a mostrar los resultados de VAN y TIR.

5.1 Costo de la planta

El método de Lang es utilizado para calcular el costo ISBL de una planta en funcion
del costo de los equipos adquiridos en su totalidad. Por su lado el método de Hang que son
factore especificos para tipos de equipo, mas no para el proceso y el factor detallado tiene
la contribucion de diferentes costos en relacion con el equipo en funcion del costo total del
equipo multiplicado por un factor, ambos son basados a partir del método de Lang. La tabla

15 muestra los resultados de los tres métodos.
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Tabla 15. Detalle de costos de planta.

Costos de planta por método
Método de Lang S 74.925,03
Método de Hand | $ 225.361,39
Factorial detallado | $ 269.064,12

Se tomd en cuenta un margen del = 30% en los métodos para poder calcular el valor

promedio de costo ISBL de la planta.
5.2 Inversion de capital fijo

Primero se debe calcular los costos de ISBL de la planta, para lograr determinar la

inversion del capital fijo, estos son mostrados a continuacion.

Tabla 16. Detalle de costos para inversion de capital fijo.

Costo ISBL S 240.657,35
Costo OSBL S 96.262,94
Costo de ingenieria S 101.076,09
Gastos de imprevistos | S 120.328,67
Total S 558.325,04

5.3 Inversion de capital de trabajo

Para esta seccion primero se deben calcula los costos de materia prima que van a ser
utilizadas para la produccion de 2 semanas para la facilidad de costos al momento de sacar

la inversion de capital de trabajo.
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Tabla 17. Costos de materias primas para produccion de 2 semanas.

Materias Primas Cantidad Unidad | Costo por masa | Costo 2 semanas
Fentanilo 12,08609986 kg/h 12558,14S/kg| S 151.778,93
Peréxido de Hidrégeno 30% 0,043159236 L/h 10S/L| S 93,22
Etanol 96% 0,015 L/h $1,70/L| $ 7,34
Agua destilada 15,41 L/h 3,358/L| S 10.429,49
Pectina 0,0966009 kg/h 5,55/kg| S 417,32
Gelatina 0,028854814 kg/h 13,55/kg| S 112,19
Adhesivo poliuretano 0,0042 cm?2 0,50S/cm2| $ 0,60
Lamina poliéster siliconada 0,0042 cm?2 0,55/cm2| S 0,60
Sobre termosellado 8| caja/h 0.10S/cu| S 57,60
Caja 8| caja/h 0,008S$ /fcu| S 1.036,80
Total S 163.934,10

Luego se determiné los costos de produccion a partir de la suma de las variables tanto

fijas como variables que se muestran a continuacion.

Tabla 18. Detalle de costos produccién variables y fijos.

Costos de produccion por mes

Costos de produccién variables

S 335.984,21

Costos de produccion fijos

S 37.279,59

Total

$ 373.263,80

Con estas dos tablas podemos calcular la inversion de capital de trabajo detallado en la

tabla 19.

Tabla 19. Detalle de inversion de capital de trabajo.

Inversion de capital de trabajo
Costo Valor
Valor de materias primas S 163.934,10
Valor de productos S 186.631,90
Efectivo en caja S 93.315,95
Cuentas por cobrar S 373.263,80
Créditos cuentas pendientes | $ 327.868,21
Inventarios repuestos S 6.738,41
Total S 1.151.752,37
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5.4 Ingresos del proyecto
Para esta seccion se van a utilizar los valores de las anteriores tablas para lograr hacer

una estimacion del beneficio neto del proceso de produccion de la planta al afio. Con un

margen de ganancia del 41% que esta dentro del rango para industria farmacéutica.

Tabla 20. Estimacion de ingresos para produccion anual.

Margen de produccién bruto | S 1.620.273,32
Costos efectivo produccion S 4.479.165,61
Beneficio bruto S 1.603.394,39
Beneficio neto S 807.131,99

5.5 Tiempo de recuperacion

Una vez que se ha calculado los valores de capital fijo y capital de trabajo, asi como el
beneficio neto, se proceso a hacer el calculo para el tiempo de recuperacion que se va a
tener, en este caso fue de 1 afio o 12 meses. Estos pueden variar depende la cantidad de
materias primas, maquinas y equipos existentes para el afio de implementacion ya que van
a estar ajustados segun las necesidades de produccion de la planta y las condiciones de esta.
En la tabla x se puede ver los valores del VAN y TIR obtenidos por el método de Macrs en
el cual se toma en cuenta el flujo de caja que fue de 1,7 ambos de inversion capital fijo y

trabajo y 1,6 del beneficio bruto. Las tablas detalladas se van a encontrar en el Anexo I.
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Tabla 21. Método de Macrs para determinacion de VAN y TIR.

Método MACRS
Beneficio Cargas de Ingresos | Impuestos | Flujo de | Flujo caja
Afo| Bruto Depreciacion | gravables Pagados caja acumulativo

[MMS] Di [MMS] [MMS$] [MMS$] [MMS$] [MMS$]
0 0 0 0 0 -1,7 -1,7
1 1,6 14,29 -12,69 0 1,6 -0,1
2 1,6 24,49 -22,89 -4,4415 6,0415 5,9415
3 1,6 17,49 -15,89 -8,0115 9,6115 15,553
4 1,6 12,49 -10,89 -5,5615 7,1615 22,7145
5 1,6 8,93 -7,33 -3,8115 54115 28,126
6 1,6 8,92 -7,32 -2,5655 4,1655 32,2915
7 1,6 8,93 -7,33 -2,562 4,162 36,4535
8 1,6 4,46 -2,86 -2,5655 4,1655 40,619
9 1,6 0 1,6 -1,001 2,601 43,22
10 1,6 0 1,6 0,56 1,04 44,26

Con los datos obtenidos en la tabla 21 se puede realizar la grafica para ver el tiempo

de recuperacion de inversion la cual resulto ser de un afio.
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Figura 3. Grafica tiempo de recuperacion vs MM.
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6. CONCLUSIONES

El presente proyecto realizé un estudio sobre el disefio de una planta de produccion a
base de pectina y gelatina para la produccion de parches transdérmicos liberando fentanilo
como su principio activo y siendo un tratamiento alternativo en pacientes oncologicos. La
planta cuenta con una produccion de 263.457,00 parches por afio, los cuales van a ser
destinados para suplir la demanda existente de personas con cancer que no puedan acceder
a la compra de este en el mercado actual, por ello en base a los objetivos planteados en la

seccion 1 se analizo tanto la factibilidad técnica y econdmica de esta planta.

Se escogio6 un proceso alternativo para realizar la comparacion y observar la factibilidad
de cada uno de ellos en base a materias primas, se midieron mediante una matriz de decision
con distintos parametros de los cuales se destacaron costos de materias primas y
disponibilidad en Ecuador, farmaco usado, liberacion, reticulante y biocompatibilidad. El
proceso 1 propuesto en este proyecto logré tener un puntaje de 30/30 vs 24/30 debido a que
el costo de materias primas es bajo y su disponibilidad en Ecuador es grande ya que es
extraida de citricos los cuales son abundantes en este pais, el farmaco y liberacion tuvieron
un tiempo de 72 horas vs 80 horas del proceso 2, mientras que el reticulante es usado por
un mismo agente y el proceso 2 esta constituido por glutaraldehido. Por dichas razones el

proceso mas variable para la produccion de parches transdérmicos fue el propuesto.

Para el disefio de la planta de produccion se escogio un caudal en base a los nuevos
casos de pacientes con cancer en Ecuador del afio 2020 y se escogio el 90% de este total
para la produccion de los parches transdérmicos tomando en cuenta los mismos casos
nuevos para el afio 2021. La planta estard ubicada en el parque industrial Piady de la

provincia del Guayas lo que facilita el transporte de materias primas. Funcionara 350 dias
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al afo y solo se hard mantenimiento de esta 2 veces por afo. Para el dimensionamiento de
los equipos se utiliz6 un factor de seguridad industrial y sobredimensionamiento del 20%
con un llenado de tanques de hasta 85% del volumen de estos. El etanol producto de la
filtracion puede darse uso de recirculacion hacia el tanque de oxidacion/precipitacion para
aumentar el rendimiento de la planta, sin embargo, para usos de este proyecto el etanol
simplemente sera almacenado en tanques para someterse a otros procesos o ser gestionados

con el ARCSA.

Por ultimo, se realizdé el analisis economico de la planta de produccion para su
implementacion a futuro dando como resultado que la planta es totalmente factible debido
a que su costo de inversion total sera de 1,7 millones desglosados en costos de inversion
fija, variable, ISBL y OSBL, costo de materias primas y de equipos. El margen de
produccion bruto fue de 41% lo que es satisfactorio debido a que se encuentra dentro del
margen para una planta de produccion de farmacos. El tiempo de recuperacion fue de 1 afio
en calculos la cual se confirmo con la curva del método de MACRS, que muestra los afios

de recuperacion vs el cF acumulado.

El proyecto, ademas, es medioambientalmente viable y amigable debido a que ayuda a
dar un reciclaje adecuado a desechos orgéanicos que se combinan con basura en general y
no son tratados correctamente. Ademas, potencia la industria farmacéutica en Ecuador
disminuyendo la importacion de productos externos con costo elevado y elevando las
plazas de trabajo y por supuesto ayudando a que los pacientes oncologicos tengan un

tratamiento paliativo del dolor asequible a medida que luchan contra esta enfermedad.
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8. ANEXOS

8.1 ANEXO A. Estadisticas de cancer en Ecuador.
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Source: Globocan 2020
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M - 000350 Productos Roche S.A. Productos Roche S.A. Flunitrazepam ampolias Rohynol
M - 10551 =0&-0ct-99=  Fondo Mal de Estupefoc.  Por licitacion 98 Knoll Hidrormorfona clorhidralo 2 mg ampolia * Hickormerona clabickalo 2 mg ampolia
M - DD&982 15-sep-07 Fondo Nal de Estupefac.  Por licitacion %8 Knoll Hidremorfona clorhidrato 2.5 myg fableta * Hichormorfona clortidralo 2.5 mg fableta
M - DD&985 15-sep-07 Fondo Mal de Estupefac.  Por licitacion %8 Knoll Hidromaorfona clorhidrato § mg tablefa = Hdomadona clomidnato 5 mg lobleios
M - 00540511 05-abr-04 Wyath Inc. Wyeth Inc. Lorazepam 1 mg tableta Ativan
M - 006436-r1 25-0g0- Wysth Inc Wyath Inc. Lorazeapam 2 mg tableta Ativan
M - 00232211 13-jul-99 ‘Wyeth Inc. Wyeth Inc. Lorazepamn 4 mg ampolia Afivan
M -001272 16-may-05 Farmasalud Cuba Medazepam 10 mg tablata Madazepam
M - 010544 =0&-0ct-99  Fondo Nol de Estupefac.  Por licitacion 98 Knoll Meperidina hel 100 mgl/2 mi ompollo * Mepsriding clothicrato 100 mg/2 ml
M - 003842 22-ene-06 Fondo Nal de Estupefac. Por licitacion 28 Knoll Metadona hel 10 mg tableta * Methadaose
M - 003841 22-ene-06 Fondo Mal de Estupefoc.  Por licitacion 98 Knoll Metodona hel 40 mg tableta * Methadaose

Confinda

Figura A-2. Importacion de Fentanilo por Janssen
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8.2 ANEXO B. Normas y reglamentos.

REQUISITOS PARA OBTENER EL PERMISO DE FUNCIONAMIENTO DE ESTABLECIMIENTOS FARMACEUTICOS PARA USO HUMANO

REQUISITOS Certificado de Permiso otorgado  |Certificado de Mémina de los | Titulo dal Categorizacion Lista de los Planc a escala
Salud del personal |por el Cuerpo de |Buenas Practicas |visitadores a Cuimico porel 1:50 del
que labora en la o LUAE [de médicos, silos  |Farmacéutico o [MIPRO =il a i
[empresa (1) en el caso de actualizado(2 y 5) [tuviers, Bioguimico fabricar, importar,  |farmacéutico. (2,
e establecimientos F ico, distribuir o Ayd)
o ubicados en el i enel con comercializar,
o Distrito: Proceso titulo segln comesponda.
1 Metropolitanc de ional de i (4)
: Cuito. (1) Controly registrado (2 y 3)
[Mejoramiento en
\igilancia
Sanitaria. (2)
TIPO DE ESTABLECIMIENTO
uisito que se debe i se debe o veriadg | RedssEoguese | Requio quese it verificado e e [
20 |[ESTABLECIMIENTOS FARMACEUTICOS R:jm(:d;i—- "_:?“p:“::m T debe s el | debe adnar encl = o debe adntar enel
e et
LABORATORIOS FARMACEUTICOS DE
L1 [MEDICAMENTOS EN GENERAL v v v v v v v

LABORATORIOS FARM{.‘! UTICOS DE
2.2 [PRODUCTOS NATURALES PROCESADOS| v
DE USO MEDICINAL

LABORATORIOS FARMACEUTICOS DE

23 [MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS v v v v
LABORATORIOS FARMACEUTICOS DE
24 |GASES MEDICINALES v v
3.5 [ESTACION DE ENVASADO DE GASES v v
= |MEDICINALES
1. Reeglaments sustitutive pars otorgar Permisos de Funcionamiento a los Establecimis jetos s Vigilancia y Conteol Sanitrio; Acusedo miisterial N° 4712, Supletneeto del Registzo Official 202, 13-I-2014 y s reflrs
Acuendo 4907, Registra Oficial 204, 22VIL2014 y Acuerdo 5004, Registro Oficial 317, 22-VII-2014; 2. Regh de comtrol y funcionamiento de los Establ é Acuerdo N* 0813, del 23 de Enero del
2009; 3. Reglment pars el Resgisen y Control de Prodisctos Nuturales e s medicinal m Establecimicatos n donde s fubrican, almacems y comercializan, Acuerds 244, del 26 de octubre &l 2006; 4. Reglamento para la
abtencién del regristro smitario y para el control sanitario de I de é ¥ lizacion de dichos medi Acuerdo 693,
Registro Oficial 227, 07-XI1-2007. 5. Reglamento que Establece las Normas de Buam Pricticas de Fabricaciin, lensdo, Al jento y Distribucion de Gases Medicinales, Acuerda No. 0763, 10-10-2004

Figura B-1. Requisitos en base al ARCSA

2.4 VALORES A PAGAR PARA OBTENER EL PERMISO DE FUNCIONAMIENTO

COEFICIENTE | TIPODE | VALORA
coDIGO TIPO DE ESTABLECIMIENTO DE CALCULO | RIESGO | CANCELAR
2.0 ESTABLECIMIENTOS FARMACEUTICOS
21 LABORATORIOS FARMACEUTICOS
2.11 |Empresa 30 A 2448
2.1.2 Mediana Empresa 20 A 163,2
2.1.3 | Pequefia Empresa 15 A 122,4
2.1.4 | Microempresa 0 A 0
LABORATORIOS FARMACEUTICOS DE
2.2 PRODUCTOS NATURALES PROCESADOS DE
USOS MEDICINAL
|2.21 |Empresa 30 A 2448 |
2.2.2 Mediana Empresa 20 A 163,2
2.2.3 | Pequefia Empresa 15 A 122,4
2.2.4 | Microempresa 0 A 0

Figura B-2. Pago al ARCSA
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Pasos previos a la

- - > r:

importacion - —
Tramites de

desaduanizacién de

mercancias
Conocer restricciones
e

de productos a
importar

’ Registro de
el Importador en

> sistema
Instalacién del informitico

Ecuapass aduanero

Obtencion del
Certificado Digital
para firma
electronica (Token)

Mediante
ecurity Data
www.securitydata.net.ec

Registro Civil
www.registrocivil. gob.ec

Figura B-3 Requisitos para importaciones por Aduana

NORMAS, CODIGOS, REGLAMENTOS

Cddigo Organico de la Produccion Comercio e Inversiones, Registro Oficial Nro. 351,
29 de diciembre de 2010; ultima modificacion efectuada mediante la Ley Organica que
reforma diversos cuerpos legales para reforzar la prevencion y el combate al comercio

ilicito, Quinto Suplemento del Registro Oficial 525, 27-VIII-2021.

Reglamento al Titulo de la Facilitacion Aduanera para el Comercio, del Libro V del
Copci, Registro Oficial Nro. 452, 19 de mayo de 2011; ultima modificacién efectuada

mediante Decreto Nro. 758, Segundo Suplemento del Registro Oficial 455, 19-V-2021.

Que, el articulo 134 de la Ley Orgéanica de Salud establece que la instalacion,
transformacion, ampliacion y traslado de plantas industriales, procesadoras de alimentos,
establecimientos farmacéuticos, de produccion de biologicos, de elaboracion de productos

naturales procesados de uso medicinal, de produccién de homeopaticos, plaguicidas,


https://www.aduana.gob.ec/codigo-organico-copci/
https://www.aduana.gob.ec/codigo-organico-copci/
https://www.aduana.gob.ec/codigo-organico-copci/
https://www.aduana.gob.ec/codigo-organico-copci/
https://www.aduana.gob.ec/wp-content/uploads/2021/10/REGLAMENTO-LIBRO-V-COPCI-REFORMA-19-05-2021.pdf
https://www.aduana.gob.ec/wp-content/uploads/2021/10/REGLAMENTO-LIBRO-V-COPCI-REFORMA-19-05-2021.pdf
https://www.aduana.gob.ec/wp-content/uploads/2021/10/REGLAMENTO-LIBRO-V-COPCI-REFORMA-19-05-2021.pdf
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productos dentales, empresas de cosméticos y productos higiénicos, estan sujetos a la

obtencion, previa a su uso, del permiso otorgado por la autoridad sanitaria nacional;

Art. 1 El control y vigilancia sanitaria es un conjunto de actividades especificas que de
conformidad con la Ley Organica de Salud y mas disposiciones reglamentarias esta
obligado a realizar el Ministerio de Salud Publica a través de sus dependencias
competentes, con el proposito de verificar el cumplimiento de los requisitos técnicos y
sanitarios de los establecimientos publicos y privados de servicios de salud, farmacéuticos,
alimentos, establecimientos comerciales y otros en donde se desarrollan actividades de:
atencion de salud, produccion, manipulacion, almacenamiento, transporte, distribucion,
importacion, exportacion y comercializacion de productos destinados al uso y consumo

humano.

Art. 10 Para la inspeccion de establecimientos de: servicios de salud publicos y
privados, establecimientos farmacéuticos, establecimiento de alimentos, y de los senalados
en la disposicion general segunda de este reglamento se conformardn comisiones técnicas

constituidas por profesionales técnicos del Proceso de Vigilancia Sanitaria Provincial.

Codificacion de la Ley de Gestion Ambiental, publicada en el R.O. No 418 — septiembre

10, 2004.



8.3 ANEXO C. Disponibilidad de fentanilo.

Figura 3 - Consumo Fentanyl Latinoamérica (mg/capita) 2007

Promedio Clobal: 0.26 ryg/capita

Promedio Américas 0.17 mg, cipa

005

L,," f‘f' & y i? {,." #ﬂa‘{‘{ﬁf,ﬂif 4 ‘!‘: }"i;'e’

Fuente: International Narcotics Control Board; United Nations population data
By: Pain & Policy Studies Group, University of Wisconsin/
WHO Collaborating Center, 2009
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Figura C-1. Fentanilo en Latinoamérica (Asociacion Americana de Cuidados Paleativos,

Colaboradores a nivel regional:

2011).

Mundipharma LLC
Miami EEUU

Grunenthal Latinoamérica
Ciudad de Panamd, Panamai

Covidien Latin America
Miami, EEUU

Figura C-2. Colaboradores para importacion de Fentanilo (Asociacion Americana de

Cuidados Paleativos, 2011).



8.4 ANEXO D. Comparacion de procesos.
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Figura D-1. Cinética de liberacion de proceso 1.
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Grafica 14. Cinética de liberacién de cefalexina monohidratada desde los hidrogeles
obtenidosa pH 7.4 y 37°C.

Figura D-2. Cinética de liberacion de proceso 2



8.5 ANEXO E. Precios de pectina.

Fruta organica de grado alimenticio, pectina a granel, polvo de citricos, precio
1 comprador

Precio de referencia FOB : Obtenga el dltimo precio

3,00US $ - 10,00 US S/ kilogramo 1 Kilograme / Kilogramos (Pedido

minimo)
Beneficios P r  Cuponesde3000USD Aplicar anora>
Peso neto : Pectina
Muestras : Pectina
10,00 US § / Kilogramo | 1 Kilogramo (Pedido minimo) I@-Compmr
muestras
Tiempo de esp...
Cantidad ( d 11- 101 - - 10000
kilogramos ) 10 100 10000

(+) Ver imagen mas grande

I [/} ‘ |ﬁ '." Ir -m Lara dal Eet (Niac) 2 [~ e Se

Figura E-1. Precio de Pectina para proceso 1

Grado alimenticio natural grado de la alimentacién en polvo la desacetilacion
de 80%, 85%, 90%, 95% quitosano precio

FOB Reference Price: Get Latest Price

5 - 49 Kilogramos 50-499 Kilogramos ~ 500- 999 Kilogram...  >=1000 Kilogramos
250,00 USS 240,00 USS 220,00 USS 200,00 USS

Beneficios ' Obtén acceso a las Condiciones de pago de i i
icar ahora =
300 60 dias H
Muestras: 250,00 USS/Kilogramo | 1 Kilogramo (Pedido minimo) | EComprar
muestras
Lead Timei: i ] [ [
Cantidad(Kilogramos) | 1-100 & =100
Hora del Est (dias) 15 Se negociara
& View larger image Personalizacion. Embalaje personalizado(Min. Order: 500 Kilogramos)
— Logetipo persenalizado(Min. Order: 500 Kilogramos)
o PRl N T

Figura E-2. Precio de Pectina para proceso 2
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8.6 ANEXO F. METODOLOGIA
8.6.1 TANQUES

Para el dimensionamiento de los 4 tanques segiin la Normativa de ASME para
recipientes a presion (The American Society of Mechanical Engineers, 2021): Mezclado 1,
Oxidacién/precipitacion, Mezclado 2 y Filtracion se usaron las siguientes ecuaciones

tomando en cuenta que:

Son de acero inoxidable 316, se tomd un sobredimensionamiento de 10% y 10% de

factor de seguridad, se estim6 que el volumen en los tanques ocuparé el 85% de estos.

Primero se debe definir el volumen que va a ingresar a los tanques mediante el balance
de masa mostrado en la Seccion 2, dividido para la densidad de todas las materias que

ingresan a la corriente:

Volumen del tanque, diAmetro y altura:

kg
V=—->—=m3
kg/m3 m

A partir de la ecuacion:

2D3

Viesset =T 4

Se despeja D, para sacar el diametro del tanque quedando:
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3 ’4 * |/
D= vessel
21

La altura va a estar definido como la relacion:

Para el calculo del volumen del fondo se usé un torispherical head, por lo tanto:

— 3
Vtorispherical head = 0,1 D

Para el calculo del volumen total del tanque:

Vtotal = Vvessel + 2 % Vtorispherical head
Para los espesores:

Espesor del tanque se uso:

PR
tyessel = m = [mm]
Para el espesor del head:
0,885PL

Donde:
P: Presion de disefo

R: Radio interno del tanque
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S: Esfuerzo del material
E: Eficiencia de soldadura

Los valores de S = 11,4 ksi (137,895 N/mm?) y E= 0,9 ambos tomados de la

literatura.

Al valor resultando se le agrega un sobre espesor de seguridad de 1 mm.

Para presiones:

Se toma en cuenta presion hidrostatica, de operacion, atmosférica. Se tiene que:

P = Pope +Phid7‘+ 10pSl

Phiar = Priuido * 9 * Hriuido

Como se asume un 85% de volumen en el tanque entonces:

D?Hepy;
0,85V;ora1 =~
Despejando H del fluido:
H _ 40,85 * Vtotal
fluido — D2

Se reemplaza en la ecuacidn para presion y se obtiene:

P = kPa tranformados a N/mm?
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Agitadores

Se debe tomar en cuenta la viscosidad y presion de las materias primas a ingresar, que
agitador se va a usar y como es su estructura para tener relaciones de Da, W, gy L en este

caso se uso el mostrado en Anexo G.

Para el diametro de las aspas (Da) se uso:

Da _ 0,33
D - )
Para el alto de las aspas (W):
W 0,2
Da
Para ancho de aspas (g):
9
— =10,25
Da
Para la longitud se uso6:
Lo,=H-E
E_ 0,33
D - ]

Donde:
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La: es la longitud del agitador,
H: es la altura del tanque,

E: es el espacio entre el fondo del tanque y el agitador.

Nuamero de Reynolds

Se va a tomar en cuenta el Re para lograr verificar en tablas el factor, usado para sacar

la potencia mediante Reynolds y tipo de agitador.

DZNp
u

Re =

Potencia

Para calcular la potencia se uso la siguiente férmula:

P

p pN3d5

Para el Np se utiliza las tablas del Anexo G segun el agitador que se elija:
P = N,(pN3d>)

La potencia estard dada en W, tomando una eficiencia del motor de 80%, pérdidas por

friccion de 40%.Viscosidad de una mezcla
Se obtiene de la formula:

n

Inu,, = Z x; *lny,

i=1
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Deflectores:

Para calcular el ancho de los deflectores se utilizo la siguiente relacion, la cual es

establecida para sistemas de agitacion estandar.

= 0,1[cm]

ST

Donde B es el ancho del deflector.

Tiempo de residencia

Q| <

Donde:

V es el volumen del tanque

Q: el caudal de bombeo que fue calculado con las figuras del Anexo G.

*Para el tanque de filtrado se usa ademds 2 tamices de acero inoxidable se seran
colocados a partir del didmetro del tanque y tamafio de particula en este caso pectina

0,60mm (Hernandez, Moreno, & Crespo, 2016).
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8.6.2 EXTRUSOR (ACUNA & SALAMANCA, 2016):

El material es de acero inoxidable y de un solo tornillo o husillo.

La longitud de un husillo simple va desde 1 a 1,4 m la longitud escogida fue de 1 m.

Las caracteristicas del extrusor se muestran en Anexo H del extrusor.

Para el diametro:

N~

Para el ancho del filete se necesita;:
e=0,12=«D

Para el angulo de hélice:

= tan~?! (1) = 17,66°
@ = tan —)=17,
Numero de filetes

L
Numero de filetes = D



Paso del husillo

t =m*D *tan (@)

Zona de alimentacion

;= L

172
Zona de compresion

L= L

274
Zona de dosificacion

- L

374
Profundidad del canal

H=015%D

Paso de la rosca

W =m* D *tan(8)

Relacion de compresion



Flujo de arrastre

:(n*m*D*hz*(t—e)*coszgo)
2

a

Donde:

M: ntimero de canales del husillo,

D: el diametro del husillo [cm],

h,. profundidad del canal en la zona de dosificacion [cm],

e: ancho del filete [cm],

t: paso del husillo [mm]

@: angulo de la hélice del canal.

Flujo volumétrico:

(=)
I

()
—_ ] %
K*fB*y 7

Donde « flujo de arrastre [cm3],
B flujo de presion [em?],

n Velocidad de cortadura [rpm],

62
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y flujo de filtrado [cm3],
k constante de la forma geométrica de la cabeza del perfil

Flujo de presion, se opone al flujo del sistema:M=1

B h,? * (t — e) * seng * cos@
h2= 12+ L

Flujo de filtracion

% * D? x §3 x tang
(10 xe x L)

')/:

Donde:

4 es la holgadura del filete [cm]

Constante total de la forma geométrica de cabezal perfilador k:se define como la suma

de las resistencias en las diferentes zonas.

1

k =
1 1 1
Zkl Zkz an

Canal de rendija con seccidn rectangular

bh3
12 « L

k1=

Donde b es la longitud de la rendija,
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h el ancho de la rendija

L la longitud del canal, siendo 0,35 cm,150mm, y 50 mm respectivamente.
Calculo presion maxima

6nDLnu

MAX = 7 2.
h, tang

Donde 7 es la potencia en rev/s, u la viscosidad efectiva en Pas

*Se puede hacer un Excel para un menor trabajo de ingreso de férmulas. Ademas, tomar
en cuenta el flujo a extruir mediante el balance de masa. Ver en Anexo H. Tabla de Excel

del extrusor.

8.6.3 PARA EL RESTO DE LOS EQUIPOS NO DIMENSIONADOS:

Se debe tomar en cuenta:

Célculo de volumen mediante el balance de masa vs la densidad de la mezcla.
Dependiendo del caudal si se va a esterilizar o secar tener en cuenta: cantidad a procesar,
capacidad del equipo, potencia y que las dimensiones sean adecuadas al flujo a trabajar. Si

se desea empacar verificar que la maquina pueda producir los parches necesarios por afio.

Buscar y elegir el equipo en el mercado, que se ajuste a todas las necesidades antes

mencionadas.



8.5 ANEXO G. Calculos y resultados.

Para los calculos realizados se tomo en cuenta:
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- J -
tee
Tabla 6.4 Semejanzas geométricas impulsor tipo
i = turbina.
H/ Dt=1 Da/Dt=0.33 E / Dt=0.33
W/Da=02 |g/Da=0.25 J/Dt=0.1
- +2 f/ Dt=0.02
T 1=t
— —w
e H/
. Da |

Figura G-1. Semejanzas geométricas para agitadores. (Castillo, 2013)

La Figura G-1 muestra las referencias para dimensiones del tanque, que van a ser usadas

junto con los agitadores.
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Figura G-2. Grafica tomada de Perry (Green & Perry, 2008)

La Figura G-2 muestra las curvas segun el agitador escogido para usarse en la formula

de potencia del Anexo F.

Tanque de Mezclado 1

En el primer tanque se tomo en cuenta las corrientes de la tabla H-1. Para determinar el

volumen total del tanque.

Tabla G-1. Corrientes de tanque de mezclado.

Tanque de mezclado

Masa kg Densidad kg/m3 Volumen m® | Volumen L Tiempo residencia
Pectina 0,0966009 800/ 0,000120751
Agua des mineralizada 482,351503 998| 0,483318139
Mezcla 482,4481039 997,951 0,48343889( 483,43889 1




Con una Viscosidad de:

Tabla G-2. Calculo de viscosidad.
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Cantidad Unidad Xi In(um) Xi*In(um)
Pectina 0,0365|Pa.s 0,000200231] -3,31044302 -0,000662852
Agua desmineralizada 0,001|Pa.s 0,999799769| -6,90775528 -6,906372135
Sumatoria -6,907034987
Viscosidad Mezcla Pa.s| 0,001000721

Con esto se procedio a hacer los célculos mediante las formulas del Anexo G dando

como resultado.

Tabla G-3. Resultados para tanque de mezcla 1

Especificaciones generales
Disposicion Vertical
Didmetro interno 0,68 m
Altura 1,35 m
Volumen vessel 0,48 m3
Volumen torispherical head | 0,03 m3
Volumen total 0,55 m3
Espesor Vessel 1,5 mm
Presion 0,18 N/mm?
Espesor Torispherical Head | 1,9 mm

Agitador
Diametro aspas Da 0,22 cm
Altos aspas H S5cm
Ancho aspas (g) 5,61 cm
Longitud La 1,13 m
Deflectores
Ancho deflector B 0,068 cm

Tanque de Oxidacion/Precipitacion

Tabla G-3. Calculo de volumen para el tanque de oxidacion/ precipitacion.

Tanque precipitacion/oxidacién

Masa kg Densidad kg/m*| Volumenm? | VolumenlL [iempo residenci:
Pectina 20% 482,4481 997,9505 0,4834
Perdxido de H 1,8951 1400,0000 0,0014
Etanol 1453,0296 789,0000 1,8416
Total 1937,3728 832,7766 2,3264 2326,4017 1,2008




Tabla G-5. Calculo de viscosidad.
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Cantidad Unidad | Xi In(um) Xi*In(um)
Pectina 0,0010007 | Pa.s 0,2490 -6,9070 -1,7200
Perdoxido de H 0,0012450 | Pa.s 0,0010 -6,6886 -0,0065
Etanol 0,0010740 | Pa.s 0,7500 -6,8364 -1,7265
Viscosidad Mezcla Pa.s 0,1779

Tabla G-6. Resultados Generales

Especificaciones Generales

Disposicion Vertical
Diametro interno 1,14 m
Altura 2,28m
Volumen vessel 2,33 m3
Volumen torispherical head | 0,15 m?
Volumen total 2,63 m3
Espesor 1,8 mm
Presion 0,188
N/mm?
Espesor Torispherical Head | 2,53 mm
Agitador
Didmetro aspas Da 38 cm
Altos aspas H 8 cm
Ancho aspas (g) 9,5 cm
Longitud La 1,90 m
Deflectores
Ancho deflector B 11,4 cm
Tamiz
Didmetro particula de pectina | 0,600mm
D(m) 1,14 m

Tanque de Filtracion

Tabla G-7. Calculo de volumen para el tanque de filtracion.

Tanque de filtrado

Masa kg |Densidad kg/m>| Volumen m? Volumen L|Tiempo residencia
Pectina oxidada 337,71 832,78 2,33
Subproductos 1,92 643,63 0,00
Aguadesmineral 482,35 998,00 0,48
Etanol 1162,42 741,39 0,76
Total 1984,41 555,67 3,57 3571,21 1,80




Tabla G-8. Calculo de viscosidad.

Cantidad Unidad Xi In(um) Xi*In(um)

Pectina 0,1779(|Pa.s 0,1702 -1,7265 -0,2938
Agua desmineralizada 0,0010(Pa.s 0,2431 -6,9078 -1,6791
Subproductos 0,1790(Pa.s 0,0010 -1,7205 -0,0017
Etanol 0,0011(Pa.s 0,5858 -6,8364 -4,0046
-5,6853

Viscosidad Mezcla Pa.s 0,0034

Secador

Para el secado, se buscé un equipo que cumpla con un caudal de entrada de alrededor de

Tabla G-9. Resultados Generales.

Especificaciones generales
Disposicion Vertical
Diametro interno 1,30 m
Altura 2,61 m
Volumen vessel 3,5m3
Volumen torispherical head | 0,22 m3
Volumen total 3,94m3
Espesor 1,5mm
Presion 0,1851 N/mm?
Espesor Torispherical Head | 2,72 mm

900 kg/h o 1 tn/h y tenga una eficiencia del 99%.

Tabla G-10. Masa que entra al secador

Secador

Masa kg

Densidad kg/m®

Pectina oxidada

337,7137

555,6697

Tabla G-11. Resultados Generales.

Especificaciones generales

Disposicion | Horizontal
Ancho 3,5m
Altura 9m

Largo 1,8 m




Tanque de mezclado 2

Tabla G-12. Volumen tanque de mezclado 2.

Tanque de mezclado 2

Masakg |Densidad kg/m3|Volumen m?| Volumen L| Tiempo residencia
Pectina 820,07 832,77 0,98
Gelatina 0,03 1200,00 0,00
Fentanilo 12,09 993,00 0,01
Agua desmineralizada 0,12 998,00 0,00
Mezcla 832,30 1005,94 1,00 997,05 2,03

Tabla G-13. Calculo de viscosidad.
Cantidad Unidad Xi In(um) Xi*In(um)

Pectina 0,0365|Pa.s 0,985305251| -3,310443 -3,26179689
Gelatin 0,0006|Pa.s 3,4669E-05| -7,4185809 -0,000257194
Agua desmineralizada 0,001|Pa.s 0,000138676| -6,9077553 -0,000957939
Fentanilo 0,017|Pa.s 0,014521404| -4,0745419 -0,059168069

Sumatoria

-3,322180092

Viscosidad Mezcla Pa.s

0,036074101

Tabla G-14. Resultado Generales.

Especificaciones generales

Disposicion Vertical
Diametro interno 1,36 m
Altura 2,72 m
Volumen vessel 1m3
Volumen torispherical head 0,25m3
Volumen total 1,5 m3
Espesor 2,9 mm
Presion 0,234N/mm?
Espesor Torispherical Head 3,8 mm
Agitador
Diametro aspas Da 44,8 cm
Altos aspas H 9 cm
Ancho aspas (g) 11,3 cm
Longitud La 2,27 m
Deflectores
Ancho deflector B 13,6 cm
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Extrusor

Para el extrusor se tomo en cuenta la formula para extrusion del anexo G y se usoé usa tabla

de Excel para poder llegar a extruir 12,086 kg de masa.

Tabla G-15. Resultado Generales.

Valor Unidades
Longitud L 120,0000 cm
Diametro D 6,0000 cm
Ancho de filete e 0,7200 cm
Angulo helice 17,6500 °
Numero de filetes Un 20,0000
Paso del husillo t 5,7629 cm
Zona de alimentacion 11 60,0000 cm
Zona de compresion 12 30,0000 cm
Zona de dosificacion 13 30,0000 cm
Profundidad del canal H 0,9000 cm
Paso de la rosca w 5,7627 cm
;ricr)n‘flel1r111c:1al(c:1ia;cll1 del canal zona hi 0.9000 cm
gzocfg;cggzg ggl canal zona h 0.1900 cm
Relacion de compresion B1 4,7368
Flujo de arrastre alpha 8,2584 cm3
Flujo de presion B2 0,0000067 cm3
Flujo de filtracion Y 0,0000002261 cm3
Holgadura de filete g 0,0120 cm
Resistecia canal rectangular kl 2,4609 cm3
Longitud del canal 1 4,0000 cm
Resistencia total K 2,4609 cm3
Velocidad de cortadura y 40,0000 hz
Velocidad n 0,4032 rev/s
Velocidad rpm 24,1916 rpm
Flujo volumetrico Q 199,7833 cm3/min
Densidad p 1056,7000 kg/m3
Flujo masico m 12,67 kg/h
Potencia P 3689,9092 N
Factor de proporcionalidad k 66,7000
Presion maxima Pmax 7932,68 Pa
Viscosidad um 0,0160 Pa.s
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Flmo
v hY .
[ T | X

donde:

R = radio del tornillo

D = didmetro del tornillo

6= angulo del filete del tormillo con la vertical
w = ancho del canal

h = profundidad del canal

& = holgura entre el cilindro y el filete

Figura G-3. Referencia para calculos de extrusor
La tabla G-15 muestra los valores tomados para realizar la dimension del extrusor y la
figura G-3, los parametros del husillo.
Maquina empaquetadora-Esterilizador haz de electrones.

La méquina empaquetadora y esterilizadora va a ser utilizado para lograr empaquetar los

263.456 parches al afio. Por lo que se encontr6 el equipo con estas especificaciones.

Tabla G-16. Resultado Generales-Maquina empaquetadora.

Especificaciones generales
Disposicion | Horizontal

Ancho 0,8m
Altura 1,7m
Largo 1,8 m
Peso 800 kg

Capacidad | 50-120 patch/min
Potencia 1,5 kW




Tabla G-17. Resultado Generales-Esterilizador haz de electrones.

Especificaciones generales

Disposicion Circular

Tiempo esterilizacion | En segundos

Norma ISO 9001

Densidad Baja

Eficiencia 6 veces mas Rayos Gamma
Capacidad Hasta 35.000 m? cajas/afio
Potencia 40 kW

8.7 ANEXO H. Cotizaciones de equipos

Basandonos en el Anexo F de metodologia, los principales equipos a cotizarse

muestran a continuacion.

8.7.1 Tanque de Mezclado 1

View larger image

R At

Afiadir para co ACompartir

Tanque de mezcla de acero inoxidable con agitador, calentador eléctrico
Industrial pequefio de 1001 y 200!
1 comprador

FOB Reference Price: Get Latest Price
1.500,00 USS - 8.000,00 USS$/ set 1 Seysets(Pedido minimo)

NOmerodeMod.. 50L  100L 200L  300L 600L
800L 1000L 1500L 2000L  3000L
Customized

Lead Time(:

Cantidad(Sets) 1-2 [:3-5 | 6-10: | #10
Hora del Est(dfas) | 15 20 30 Se negociara
Pe i 1. Logotipo izado(Min. Order: 1 Sets)
Embalaje personalizado(Min. Order: 1 Sets)
More v
Shipping Suppert Transporte marftimo - Transporte termestre - Transporte aéreo

Capacity Motor Tank Body Tank Body Mixer Speed Working Working o
(L) Power(kw) Height(mm) Diameter(mm)  (r/min)  Pressure(Mpa) Temperature
300 0.55 600 800
400 0.55 800 800
500 0.75 900 900
36r/min <0.09Mpa Thermometer
800 0.75 1000 1000 (0~120r/min | (atmospheric <160°C Safety Valve
1000 0.75 1220 1000 is optional) pressure) Pressure Gauge;
1500 15 1220 1200
2000 22 1500 1300
3000 3 1500 1600

Figura H-1. Tanque de mezclado 1-especificaciones

73

SC



8.7.2 Tanque de Oxidacion/Precipitacion

Afiadir para co.

dCompartir

Tangue de mezcla de liquido de acero inoxidable de 500 litros

1- 4 Unidades ==5Unidades

2.500,00 US$ 2.400,00 US$

Beneficios ’;. Cupones de 3.000 USD Aplicar ahora >
Numero de Mod_.. BLS-JBG

Mugstras: 2.500,00 US$/Unidad | 1 Unidad (Pedida minima) | E7Comprar muestras

Lead Time(:
Cantidad(Unidades) = 1-1 | 2-5  >5

Hora del Est.(dlas) 20 30 Se negociara
Personalizacion: Personalizacion grafica(Min. Order: 1 Unidades)

Embalaje personalizado(Min. Order: 1 Unidades)
More ~

Ayuda: @1 afto en garantia de maquinarias 1 afio for Core Components (1)

@ Alibaba.com Freight ' CompareRates | Learmn more

El volumen de trabajo  Dimension de tanque | Altura Total Capa aislante  Diametro de entrada y salida

i (Mmxmm) (Mm) (Mm) (Mm)
500 84041000 2300 0 38
500 9201000 2400 50 33
700 9801000 2400 50 33
200 9501220 2550 50 38
900 101071220 2700 50 33
1000 106071220 2700 50 51
2000 134071500 2750 50 51
3000 141072000 3500 50 51
5000 ' 181072000 | 3850 50 51

10000 230072440 4500 50 51

15000 253073000 5200 50 51

20000 264073550 5800 50 51

Pantalla de la ventana de acero
inoxidableEsta tejido con alambre de acera
inexidable que contiene magnesio, también
conocido como "Pantalla de ventana de acero
inoxidable™.

Después de ser recubierto con pintura de
resina epoxi, la pantalla de acero inoxidable
puede ser recubierta con gris plateado y
negro, asi que 1ambién se llama ‘recubierta de
malla de alambre de acero inoxidable pvc”.
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Figura H-2. Tanque de oxidacion/precipitacion-especificaciones y malla para tamiz.



8.7.3 Tanque de Filtracion

View larger image

Active Carbon Steel Mechanical Sand Filter Or Filtration Tank
1 buyer

>=1 Pieces
$1,500.00

Benefits P US 53,000 Coupons Apply Now >

Model Number: 2169

Processing Cap... 100%
Samples: 2169, 100%
$1,500.00/Piece | 1 Piece (Min. Order) | Buy Samples
Lead Time(i:
Quantity(Pieces) | 1-10 | >10

Est. Time(days) 15 To be negotiated

Customization:  Customized logo(Min. Or

Customized packaging(Min. O 1 Pieces)
Addto Compare  AShare Shipping: Support Sea freight - Land freight
Support: @ 1 Year, YEAR for machinery warranty 1 Year for Core Components
@
@ Alibaba.com Freight = Compare Retes | Learn more
Standard specifications

Model ,,f,‘“, m,sm — mFm In/Out Vent

300X1200 4300 1200 1800 300 1" 3/4-

400X1500 400 1500 2150 300 1° 34"

500X1500 500 1500 2230 300 1-1/4* 1"

600X 1500 #600 1500 2290 300 1-1/4 = 1°

700X1500 700 1500 2340 300 1-1/2* 1°

800X1500 +800 1500 2390 300 14i2° 1"

900X 1500 4900 1500 2600 300 112" 1°

1000X1500 41000 1500 2750 400 1-1z- 1°
1100X1500 #1100 1500 2800 400 2" 1-1/4
1200X1500 #1200 1500 2850 400 2" 1-114*
1400X1500 $1400 1500 2950 400 3" 1-1/4*
1500X1800 1500 1800 3360 400 2" 1-1/4
1600X 1800 41600 1800 3500 400 2-1/2° 1-12*
1800X 1800 1800 1800 3610 400 2.2 112
2000X1800 42000 1800 ar10 400 3" 1-1/2*
2200xw+0 #2200 1800 3810 400 3 1-1/2 {
2500X2000 +2500 2000 3860 400 3" 1-1/2°

Figura H-3. Tanque de filtrado com sus respectivas especificaciones.

8.7.4 Secador

View larger image

Afadin para co

aucomparmr

Secador de calefaccién de tunel infrarrojo. para placa

C € vermas

FOB Reference Pricc: Gt Latest Drice

2.500,00 USS - 10.000,00 USS/ unidac 1 Uni

minimo;

£5100.00 DE DESCUENTG Grierm 1nids d= $5,000.00 | Ghizim oo

Benencios € e Cupones de 3.000USD Aplical
NUMero de Mod... | X-IR1UUL

Personalizacion: Logetipe personalizado(iin. Ord a
Ayuda: 21 afo en garantla de maquinarias  1a
@ nlibaba.com Freignt = Compare Retes | Learn more

Proteccion: Garantia comercial protege w pedide de All

@ Garantia de envio a tiempo @ Politic

Figura H-4. Secador- valor en el mercado.
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8.7.5 Tanque de mezcla 2

Tanque de mezcla de acero inoxidable con agitador, calentador eléctrico

Industrial pequefio de 100l y 2001
1 comprador

FOB Reference Price: Get Latest Price
1 .500,00 US$ o 8.000,00 USS«’ Set | 1 Set/Sets(Pedido minimo)

Numerode Mod.. S0L  100L 200L 300L 500L  600L

800L  1000L  1500L  2000L |3000L,

Customized

Lead TimeG)
Cantidad(Sets) 1-2 | 3-5 | 6-10 >10

View larger image Hora del Est.(dlas) =~ 15 20 30 Se negociard
ill- w : Personalizacion: Logetipo personalizado(Min. Order: 1 Sets)
Embalaje personalizado(Min. Order: 1 Sets)
More
Afadir para co. MCompartir i
Shipping: Suppert Transporte maritimo - Transporte terrestre - Transporte aéreo

Capacity Motor Tank Body Tank Body Mixer Speed Working Working Yot
(L) Power(kw) Height(mm) Diameter(mm)  (r/fmin) Pressure(Mpa) Temperature
300 0.55 600 800
400 0.55 800 800
500 075 a00 900
36r/min =0.09Mpa Thermometer
800 0.75 1000 1000 (0~120r/min | (atmospheric < 160°C Safety Valve
1000 0.75 1220 1000 Is optional) pressure) Pressure Gauge
1500 1.5 1220 1200
2000 22 1500 1300
3000 3 1500 1600

Figura H-5. Tanque de mezclador

8.7.5 Extrusor

-ase s sas EXTRUSORA DE GRANULACION

7.000,00USS  2.000,00 US$
Nomewdemod. w0 nnioo wize  INFORMACION DEL PRODUCTO

Extrusoras granuladoras personalizadas

En muchos casos, los chientes se refaridn a una =

Figura H-6. Extrusor- valor en el mercado.
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8.7.6 Esterilizador

ESTERILIZACION CON RAYO E RHODOTRON @

La esterilizacién por haz de electrones es la tecnologia
mas eficiente para dispositivos médicos de baja densidad
empaquetados en cajas.

= De 35,000 a 415.000 m* / afo

« Esterilizacién en segundos

« Rentable: aproximadamente & veces mas eficiente
que la esterilizacién gamma

« Propiedades de penetracidn limitadas adecuadas
para productos de baja densidad o cajas de
embalaje

« Los suministros cumplen con los requisitos
aplicables de 1SO 9001: 2015

O Petarane Prcs

20.000.00 USS - 200.000,00 USS o 1 fenten

Figura H-7. Esterilizador- valor en el mercado.

8.7.7 Maquina empaquetadera de parches

Adhesive médico que forma la maquina

Potencia nominal SKW

La eficiencia en el trabajo 180-300 PCS/min
Presion de trabajo AC380

Peso 1200KG

Tamano total 1680*860*1400mm

10.000,00 USS - 68.600,00 USS 1 SevSets

Figura H-8. Maquina para empacado de parches- valor en el mercado.

8.8 ANEXO L. Calculos y resultados-Analisis economico

Tanto los calculos como la metodologia estan dados en base al Anexo F, por lo tanto,

se muestran a continuacion los métodos seguidos para la estimacion de costos.
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8.8.1 Método de Lang

Para este método detallado a profundidad de la tabla I-1 los equipos previamente
selecciones en base a su produccion por kg/h fueron calculados en base al costo existe en

el mercado y otros se calculan mediante la formula:

Ce = a + bs?

Donde: a, b y n son detallados en el libro de Sinnott (Towler & Sinnot, 2008) para cada

uno de los equipos, ademas se tomo en cuenta el+ 30 % de margen.

Tabla I-1. Resumen de costos por método de Lang

Método de Lang
Equipo Cantidad | Capacidad| Unidad | Costo Lang
Tanque de mezcla 1 1 500 S 1.300,00
Tanque de oxdacdn/precipitacion 1 2500 S 2.500,00
Tanque de filtrado 1 3500 S 1.300,00
Secador 1 15 kw|$  3.000,00
Tanque de mezcla 2 1 2500 L[S 1.300,00
Extrusor 1 8 kw|$  7.000,00
Maqguina empaquetadora de parcheq 1 30farches/h|S 10.000,00
Esterilizador de haz de electrones 1 12,75 m3/aﬁo S 42.000,00
Bomba centrifuga 1 0,99 L/s|S 3.300,03
Tamiz 1 1,14 m|$ 25,00
Banda transportadora 1 4 m| S 500,00
Tanque de almacenamiento 1 1000 L[ S 800,00
Desminerilizador de agua 1 1000 L/h|S  1.900,00
Total S 74.925,03
Factor de Lang S 299.700,11
Factor de Lang 30% S 389.610,14
Factor de Lang -30% S 209.790,08
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8.8.2 Método de Hang

Para esta seccion se toma como base el método de Lang y este sera multiplicado por
1,3 debido a que es acero inoxidable de 316, también va a estar dado por un margen de +

30% y se realiza con la siguiente formula:

C=F(Zce)

C= Costo total Isbl incluyendo ingenieria.

Ce= costo de todos los elementos principales de los equipos.
F= factores de Kang o instalacion.

F= 3,1 para plantas de procesamiento de so6lidos.

F=4,74 para plantas de procesamiento de fluidos.

F=3,63 para plantas de procesamiento mixto solido-fluido

Para este caso se escogio el factor de 3,63 aproximadamente 4 y que para que sea mas
exacto eliminamos los caudales innecesarios. Se muestra a continuacion el resumen de

costos por método de Hand.



Tabla I-2. Método de factor de Hand.

Método de Hand
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Equipo Cantidad |Capacidad| Unidad | Factor de material | Fctor de Hand | Costo Lang Total
Tanque de mezclal 1 500 L 1,3 2| $ 1.300,00| $ 3.380,00
Tanque de oxdacdn/pred 1 2500 L 1,3 2| $ 2.500,00( $ 6.500,00
Tanque de filtrado 1 3500 L 1,3 2(s 1.300,00| $ 3.380,00
Secador 1 15 kW 1,3 2,5| S 3.000,00($ 9.750,00
Tanque de mezcla 2 1 2500 L 1,3 2[s 1.300,00( $ 3.380,00
Extrusor 1 8 kw 1,3 4] S 7.000,00(S  36.400,00
Maquina empaquetadora 1 30[Parches/h 1,3 2,5/$ 10.000,00|$ 32.500,00
Esterilizador de haz de el 1 12,75 m®/afio 1 2,5|$ 42.000,00(S 105.000,00
Bomba centrifuga 1 0,99 L/s 1,3 4] $ 3.300,03[$ 17.160,14
Tamiz 1 1,14 m 1,3 2,5/ ¢ 25,00 $ 81,25
Banda transportadora 1 4 m 1 2(s 500,00 | $ 1.000,00
Tanque de almacenamie 1 1000 L 1,3 2(s 800,00 S 2.080,00
Desminerilizador de agu 1 1000 L/h 1 2,5 $ 1.900,00| $ 4.750,00
Total S 74.925,03|S 225.361,39
Factor de Hand 30% S 292.969,81
Factor de Hand -30% $ 157.752,98

8.8.3 Método de factorial detallado

Para el factor detallado se va a dividir a los equipos con su respectivo factor del material

i=M

i=1

Donde

Ce,i,CS[(1+fp)fm+(fer+fel+fi+fc+fs+ft)]

M= total nimero de piezas por equipo

Fp= Facto de instalacion de tuberias

Fer= Factor de instalacion por montaje

Fel= factor de instalacion por electricidad

y el factorial detallada en la talla 6,4. Ademas se hace uso de la siguiente formula:



Fi= factor de instalacion por instrumentacion y control de procesos

Fc= factor de instalacion por trabajo ingenieria civil

Fs= facto de instalacion por estructura y construccion

Ft= Factor de instalacién por recubrimiento

Tabla I-3. Método de factor detallado
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Método de factor detallado
Factor de Factorial
Equipo Cantidad | Capacidad| Unidad [ Costo Total | material | detallado tabla Total
Tanque de mezcla 1 1 500 L[S 1.300,00 1,3 3,2| S 5.408,00
Tanque de oxdacon/precipitacion 1 2500 L|$ 2.500,00 1,3 3,2|$ 10.400,00
Tanque de filtrado 1 3500 LS 1.300,00 1,3 3,2|$ 5.408,00
Secador 1 15 kw|S$  3.000,00 1,3 3,2|$ 12.480,00
Tanque de mezcla 2 1 2500 L|$ 1.300,00 1,3 3,2|$  5.408,00
Extrusor 1 8 kw|$  7.000,00 1,3 3,2 S 29.120,00
Maquina empaquetadora de parches 1 30Jarches/h| S 10.000,00 1,3 3,2 $ 41.600,00
Esterilizador de haz de electrones 1 12,75 m3/aﬁo S 42.000,00 1 3,2| $ 134.400,00
Bomba centrifuga 1 0,99 L/s| S  3.300,03 1,3 3,2 S 13.728,12
Tamiz 1 1,14 m|$ 25,00 1,3 3,2|$ 104,00
Banda transportadora 1 4 m|$ 500,00 1 3,2|$  1.600,00
Tanque de almacenamiento 1 1000 LS 800,00 1,3 3,2|$  3.328,00
Desminerilizador de agua 1 1000 L/h|$  1.900,00 1 3,2|$  6.080,00
Total S 269.064,12
Factor detallado 30% S 349.783,35
Factor detallado -30% S 188.344,88

Para sacar el valor del ISBL se tomo6 en consideracion el corte entre el método de Hand

y el detallado para lograr sacar el puntaje, dando como resultado:

Tabla I-3. Costo para ISBL

Costo ISBL S 240.657,35
Limite superior S 292.969,81
Limite inferio S 188.344,88
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8.8.4 Capital fijo

La referencia de como se saco los costos OSBL, ingenieria y gastos la obtenemos de

loa porcentajes de cada uno colocado al derecho del diagrama.

Tabla I-4. Inversion de capital fijo

Costo ISBL S 240.657,35

Costo OSBL S 96.262,94 | %40 del ISBL
Costo de ingenieria S 101.076,09 |30%(1SBL+OSBL)
Gastos de imprevistos S 120.328,67 | 10%ISBL)+0OSBL
Total

8.8.5 Capital de trabajo

Al igual que la inversion por capital fijo, su descripcion y porcentaje va a estar dado

por las corrientes principales de cada equipo. La tabla [-4 muestra los resultados.

Tabla I-4. Inversion de capital de trabajo

Costo Valor
Valor de materias primas 163.934,10 |Costo de materia prims para 2 semanas
Valor de productos 186.631,90 |Costo de produccidon de 2 semanas
Efectivo en caja 93.315,95 [Costo de produccion de 1 semana
Cuentas a cobrar 373.263,80 |Costos de produccién de 1 mes
Créditos cuentas pendientes 327.868,21 |Costos de materias primas de 1 mes
Inventario repuestos 6.738,41 |20%(ISBL+OSBL)
Total 1.151.752,37

wvnuninininmin
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8.8.6 Costos de produccion variables por mes.

Se tomd en cuenta tanto el costo de materias primas, como el transporte, embalaje,
servicios auxiliares como agua, luz, teléfono y tratamiento de efluente. A continuacion, se

muestra de tabla resumida.

Tabla I-5. Costos variables resumido.

Costos de produccion variables por mes
Costo Valor
Costo de materias primas S 327.868,21
Servicios auxiliares S 3.416,00
Tratamiento y eliminacién del| S 700,00
Transporte y embalaje $4.000
Total S 335.984,21

8.8.7 Costos de produccion fijo por mes

Para estos calculos se tomo en cuenta el valor como lo dice su nombre fijo, el terreno,
gastos de planta, medioambientales, el sueldo de los operarios, impuestos etc., la tabla 1-6

muestra los detalles.

Tabla I-6. Costos fijos resumido.

Costos de produccion fijo

Costo Valor
Labor de operacion S 4.900,00 Salario*#operarios
Supervision S 1.225,00 25% labor de operacion
Gastos salariales directos S 3.185,00| (40% labor de operacidn)+supervision
Mantenimiento S 12.032,87 5% ISBL
Impuesto sobre propiedad y s{ $ 4.813,15 2% ISBL
Alquiler de tierra S 6.738,41 2%(ISBL+OSBL)
Gastos generales de laplanta | $ 1.015,97 | 6%(labor de operacidon + mantenimiento)
Gastos mediambientales S 3.369,20 1%(1SBL+OSBL)
Total $ 37.279,59
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8.8.6 Tiempo de recuperacion

Se calculd la estimacion de ingresos a partir de todas las tablas mencionada

anteriormente con lo cual se logré lo siguiente:

Tabla I-7. Estimacion de ingresos

Margen de produccion bruto | $ 1.820.273,32 41%

Costos efectivo produccion | S 4.479.165,61

Beneficio bruto S 1.603.394,39

Beneficio neto S 807.131,99

Tiempo de recuperacidn 1,024065903( 12,28879083|meses

Adicionalmente se realizo el método de MACRS e calcul6 la estimacion de ingresos a
partir de todas las tablas mencionada anteriormente se puede observar el valor del VAN y
TIR con un tiempo de recuperacion de 1 afio segun la figura I-1 que concuerda con el valor

obtiene de tiempo de recuperacion de la tabla I-7.

Tabla I-8. Método de MACRS

Beneficio | Cargas de | Ingresos | Impuestos | Flujo de Factor de
~ s, . Valorr actual
Afio Bruto |Depreciacion| gravables | Pagados caja descuento CF [MMS]
[MMS] | Di[MMS] [MMS] [MMS] [MMS] (1+i)*-n
0 0 0 0 0 -1,7 1 -1,7
1 1,6 14,29 1,37136 0 1,6 0,892857143 | 1,428571429
2 1,6 24,49 1,20816 0,479976 | 1,120024 0,797193878 0,892876276
3 1,6 17,49 1,32016 | 0,422856 | 1,177144 | 0,711780248 | 0,837867848
4 1,6 12,49 1,40016 | 0,462056 | 1,137944 | 0,635518078 | 0,723183984
5 1,6 8,93 1,45712 | 0,490056 | 1,109944 | 0,567426856 | 0,629812034
6 1,6 8,92 1,45728 | 0,509992 | 1,090008 | 0,506631121 | 0,552231975
7 1,6 8,93 1,45712 | 0,510048 | 1,089952 | 0,452349215 | 0,493038932
8 1,6 4,46 1,52864 | 0,509992 | 1,090008 | 0,403883228 0,44023595
9 1,6 0 1,6 0,535024 | 1,064976 0,360610025 0,384041022
10 1,6 0 1,6 0,56 1,04 0,321973237 | 0,334852166
VAN 5,016711615
Interes 0,12




Beneficio | Cargas de | Ingresos |Impuestos | Flujo de Factor de
Aio Bruto |Depreciacion| gravables | Pagados caja descuento Valorr actual
[MMS$] | Di[MM§$] [MMS$§] [MM$] [MMS] CF [MMS$]
0 0 0 0 0 -1,7 1 -1,7
1 1,6 14,29 1,37136 0 1,6 0,56022409 | 0,896358543
2 1,6 24,49 1,20816 [ 0,479976 | 1,120024 | 0,313851031 | 0,351520687
3 1,6 17,49 1,32016 [ 0,422856 | 1,177144 | 0,175826908 0,20697359
4 1,6 12,49 1,40016 [ 0,462056 | 1,137944 | 0,098502469 | 0,112090294
5 1,6 8,93 1,45712 [ 0,490056 | 1,109944 | 0,055183456 | 0,061250546
6 1,6 8,92 1,45728 [ 0,509992 | 1,090008 | 0,030915102 | 0,033697708
7 1,6 8,93 1,45712 [ 0,510048 | 1,089952 | 0,017319385 | 0,018877298
8 1,6 4,46 1,52864 [ 0,509992 | 1,090008 | 0,009702736 0,01057606
9 1,6 0 1,6 0,535024 | 1,064976 | 0,005435707 | 0,005788897
10 1,6 0 1,6 0,56 1,04 0,003045214 0,003167022
VAN 0,000300646
Interes 0,785
Método MACRS
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Figura I-1 Tiempo de recuperacion segin MACRS
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