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I. INTRODUCCION

La presente tesis fué realizeda en la Industria Parmacéutica con el
fin de determinar le Capacidad de Procesc de Llenado de nueve formula
ciones farmacéuticas (cuatro estériles y cinco no estériles) pars op-
timizar los procedimientos de control de tales grocesoa.'

Cada proceso de llenado presenta variaciones de contenido de produc-—
to, en base a las cuales se determinaron las respectivas Capacidades
de Proceso.

Las Capacidades de Proceso de Llenado calculadas indicaron gue en los
nueve procescos estudiados es posible optimizar los procedimientos de
control ya existentes {promedios de llenado y li{mites de control).
Para ta) optimizacién se determinaron, en base a la variacién de con-
tenido de cada proceso de llenado, nuevas especificaciones de control
(nuevos promedios de llenado y limites de control}.

Las nuevas especificaciones pax'.a el control de los procesos determina
das y propuestas, al reunir los requisitos establecidos por 1la compa-
fifa donde se realizd este trabajo {(15) y por 1a U.S.P. XXI (8), asegu
Tan el control de los procesos de llenado y 1la calidad de los produce
tos en cuanto a contenido,

Este trabajo estd a disposicién de todos los profesionales que deseen
optimizar sus procedimientos de control no solo de procesos de llenae-
do, sino de todos aquellos procesos en 1os que esté involucrada la va
riacidn de una variable de control en un proceso.




II. ANTECEDENTES

la Capacidad de Proceso de Llenado indica la habilidad o aptitud gue
tiene una mdquina llenadora para llevar a cabo el envasado de un pro=-
ducto en forma uniforme. En el caso de productos farmacéuticos, el
econtenido en los envases debe ser tal q\;.e cumpla con ciertas especifi
caciones establecidas en base a consideraciones de cardcter legal, al
uso y al costo del producto. Esto significa que debe asegurarse que
el contenido de producto en los envases va a cumplir adecuadamente:

A. Con la cantidad indicada en la etiqueta del producto, esto es, que
el contenido en el envase debe ser, al menos, el gue indica la eti
queta, de tal manera gque se asegure que el consumidor recibird, a
cambio de 1o que paga, un producto que cumple con disposiciones de
cardcter legal,

B. Con el empleo terapdutico al que estd destinado, esto es, que el
contenido de producto en el envase no debe ser menor a la cantidad
indicada en la U.S.P. XXI (8) como dosis efectiva (que podr{ia ser
una dosis ineficaz para la terapia), ni excesivamente grande de
tal manera que sea potencialmente insegura (téxica). Y

C. Con los rendimientos esperados, esto es, que el contenido de pro-
ducto en 61 envase no debe ser excesivamente mayor & la cantidad
indicada en la etiqueta del producto, ya que de lo contrario se ob
tendrfian menores rendimientos,

Para alcanzar estas condiciones es necesgario determinar, en base a la

v.ariabi.lidad en el llenado presentada por la miquina, la capacidad

del proceso (bajo control), la cusl indica si es factible, o no, pro=-
poner nuevas especificaciones de llenado (promedio de llenado y 1limi-
tes de control) que, por una parte, se van a utilizar para controlar

el proceso de llenado durante el tiempo que dure y, por otra, van a

asegurar que se va a mandar al mercado un producto con una calidad de

contenido uniforme y aceptable.



En seguida se indican los antecedentes necesarios para apoyar este ’

trabajo de tesis.

A.. CAPACIDAD DE PROCESO. La Capacidad de proceso se define como la re
producibilidad inherente medible de un producto que es determinada

por un proceso (1). Para comprender mejor este concepto en seguida
se explica el significado de cada uno de los términos empleados en
la definicién.

Capacidad. Bsta palabra se utiliza en el sentido de una aptitud ba
sada en un funcionamiento probado para alcanzar resultados medi-
bles (1).

Proceso. Bsta palabra se refiere a una sola y dnica combinacién de
mdquinas, herramientas, métodos, materias y hombres empleados en
la produccidn de un producto determinado (1).

Reproducibilidad inherente. Bstos términos se refierem a la unifor
midad de un producto resultante de un proceso en estado de control
estadistico, esto es, de un proceso em el que la variacidn presen-
te es debidam tvinicamente al azar, o sea, a la probabilidad, y no a
causas asignables, esto es, a causas externas detectables (desajug
te de una mdquina, errores humanos, etc.). Cuando un proceso estd
en estado de control estadfstico se dice que estd "en control", La
reproducibilidad inherente es sinénimo de reproducibilidad instan-—
t4nea, En la figura 1 se indica un proceso en estado de control
estadf{stico en el que hay reproducibilidad instantdnea; como se
observa, la secuencia de los subgrupos de muestras tomadas de un
proceso dado no sufre desviaciones con el tiempo (1).

Medible, Eata palabra se refiere al hecho de que la Capacidad de
Proceso es cuantificada a partir de datos obtenidos de la medicidn
de un trabajo realizado por un proceso (1}.

Producto. Bs toda unidad preducida por un procese y que, en conjun
to, poseen las mismes caracteriasticas dentro de ciertos limites de

variacién. Bsta pelabra se refiere al hecho de que sobre el produc



40 se realizan mediciones a partir de las cuales se obtiene una
variacién (1).

Variable de }— - — — — — — — ~— — Limite superior
X + +
medicidn, X 1 t r 1, .
N B I
¥
— — — — — — — — — - Limite inferior
+ + + + t t + + Tiempo

Pig. 1. Ejemplo de un proceso en estado de control estadistico en
el que hay reproducibilidad instantdnes o inherente.

1. Medida de la Cavacidad de Proceso. La Capacidad es una propie-
dad medible de un proceso (asi como el volumen 8 una propiedad
medible de un envase), La medida resultante se expresa en térmi
nos de 6 s; de variacién (ver Anexo G). La férmula més amplia-
mente adoptada para la Capacidad de Proceso es la siguiente
(1):

CAPACIDAD DE PROCESO = 6 83 1

Existen varios métodos para medir la Capacidad de Proceso, sin
embargo, el m&todo méAs rigurosamente correcto es el de las grié-
ficas de control (las cumles se describirdn mds adelante). De=
pendiendo del tamafio del lote se toma un determinedo nimero re-
presentativo de subgrupos de muestras de un tamafio dado de un

procese en control. Los pesos promedio y los rangos de los ne-
sos de cada subgrupo (suponiendo un proceso de llenadec) son pro
bados en las grificas de controi correspondientes, S5i no hay

evidencia de que los promedios y los rangos probados se desvian
de Los limites de control (ver Anexo G), se calcula la Capaci-
dad de Proceso como seis veces la desviacidn estdndar de los

promedios de los subgrupos de muestras utilizados (1),




Otros métodos para determinar la Capacidad de Proceso son los
siguientes:

Método de la distribucibn de frecuencia. Este método consiste
bAsicamente en tomar un determinado mimero de muestras consecu-
tivas y en ordenar los datos obtenidos en una forma de distribu
c¢ifén de frecuencias (histograma de frecuencias). Posteriormente
se calcula la desviaciln estdndar de los datos y se determina
le Capacidad de Proceso como seis veces la desviacidn esténdar.
Bate método no es muy confiable dade que no es posible detectar
cambios o0 tendencias en el procesc (1).

Método de la gréfica de lote. En general este método consiste
en tomar al azar un determinado nimero de subgrupos de muestras
¥ calcular con los datos obtenidos la desviaciédn estdndar y la
Capacidad de Procesc. Este método tampoco es recomendable ya
que al tomar las muestras al azar se estd introduciende un
error, que puede ser considerable sobre todo si el lote es
grande (1).

Aplicaciones de la Capacidad de Proceso. La principal razén de
la cuantificacifn de la Capacidad de Proceso es la de determi-

nar si el proceso es capaz de mantener la variacidn previamente
determinade, esto es, la variacifn permitida dentro de los 1imi
tes de control. La Capacidad de Proceso nos indica que la varia
cidn en el procesoc debe ser menor o igual a la variacién permi-
tida dentro de los 1fmites de control., Como se observa en la
figura 2, es obvio que la variacifn determinada por la Capaci-
dad de Proceso es menor a la variacién tolerada por los limites
de control y que, por lo tanto, el proceso es capaz de cumplir
con la tolerancia requerida, entendiendose por tolerancia la
variacibn permitida por los lf{mites de control (1}.

Hay caso0s en los que la Cavacidad de Proceso determinada es ma-

yor a la capacidad tolerada (esto sucede cuando causas asigna-



TOLERANCIA
A (LINITES DE CONTROL) ——————7

CAPACIDAD DE PROCESO
MEDIDA COMO 6 -3

Fig. 2. Comparacién de la variacidn determinada por

la Capacidad de Proceso con respscto a la va

riacién tolerada por los limites de control.
blaal estdn alterando el proceso); en estos casos debe modifi-
carse el proceso variando sus condiciones hasta encontrar aguel
que nuevamente cumpla con la tolerancia parmitida, 0 bien debe
proponerse una nueva tolerancia (mayor a la anterior) que cum-
pla con la Capacidad de Proceso determinada (en ambos casos se
debe evitar alterar considerablemente tanto la funcionabilidad
del producto como el costo). Contrariamente, cuando se encuen-
tra que la Capacidad de Procesco es mencr a la tolerancie permi-
tida (como en la figura 2), pueden reducirse considerablemente
los limites de control disminuyendo con esto los costos de pro-
duceién (1),

lxn procesos de llenado los prinecipales tipos de causas asigna-
bles que producen la pérdida del control de los miemos son:
desajuste de algin mecanismo de la maquinaria, alteracidén de
las condiciones de operacifn del proceso y alteracién del pro=-
ceso por las caracteristicas especiales del producto. Estas

causas se describen mds adelante.
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Por otra parte, la Capacidad de Proceso se utiliza para la se-
leceidn de entre varies procesos agquel que proporcione un pro-
ducte gue reuna las especificaciones establecidas adecuadamente
o bien de entre varias méquinas aquella que propor¢idne una va-
riacién que cumpla con las especificaciones establecidas (1).
B. ORAPICAS DR CONTROL. Una gréfica de control es una comparacién grg
fice de los datos del funcionamiento de un proceso con los limites
de control delineados como lfneas 1limites sobre la grdfica. Los da
tos de funcionamiento de un proceso consisten usualmente de grupos
de medidas {subgrupos de muestras) seleccionadas en secuencia regu
lar de produccidn. Estas representaciones grificas contienen las
especificaciones (determinadas estadisticamente) neceserias para
mantener un proceso bajo control durante el lapsc de duracibn de
éste (1, 2, 3, 4, 15 y 23).
Bxisten cuatro $ipos de gré&ficas de control:
Las gréfices de variables de X (promedios), R (rangos), X (observa
ciones individueles) y s (desviaciones estdndar).
Las gréficas de fraccién defectuossa.
Las grdficas de mimero de defectos por unidad.
Y las graficas para muestreo de aceptaciédn (2).
Por su sencillez y utilidad, las grificas cominmente empleadas en
los procesos de llenado son las de variables de X ¥y R (15 y 23).
1. Gréfices de Control de z ¥ R. Bstas gréficas se indican en las
figuras 3 y 4. Como se observa, en ambas gréficas se establecen
las especificaciones para el control del proceso, las cuales
son, suponiendo un proceso de llenado, las siguientes:
a. Bl promedio de llenado (X en la gr&fica de control de X, fi=-
gura 3) que se define como la cantidad promedio de producto
a la que se llenard cada envase.
b. Los limites de control superior (LCS) e inferior (LCI) indi-
cados en ambas grificas (figuras 3 y 4), que son los li{mites



que Se emplean como criterio para determinar si el proceso
de llenado estéd en control o si es necesario realizar alguna
accidn sobre §1 param colocarlo nuevamente en control.
cs Los 1imites de alerta superior (LAS) e inferior (LAI) indica
dos en la grafica de control de X (figura 3) que son 1fimites
m&s estrechos que los limites de control, y que se emplean
como criterio para determinar si es necesario realizar algu-
na accifn sobre el proceso antes de perder su control (15 y
23).
—_—— —— — — *—LCS:-( (Limite de control superior)
--------------------------------- ~LASg (Timite de alerta superior)

Q\\e//@\ig (Promedio de llenado)

.................................. LAl (1i{mite de alerta inferior)
- — — — — ~—1erg (Lfmite de control inferior)

x

Subgrupes de muestras
Pig. 3. Gréfica de control de X (para pesos promedio de sub-
grupos de muestras).

_— = - —‘.[.C}SR (ILimite de control superior)
_—— = - — —I.CIH (Limite de control inferior)
Subgrupos de muestras

Fig. 4. Grafica de control de R (para rangos de subgrupoz de

muestras),

2. Determinacién de los Limites de Control. La determinacién de
los 1limites de control se basa en los siguientes fundamentos:
a. En el sistema solo actda, en condiciones de operacién cons-

tantes, una pequefia variabilidad probabilistica, esto es,



una variabilidad ocasionada vor el azar.

b Los datos utilizados en la determinacidn provienen de una oo
blacién de distribucién normal, esto es, de una poblacidn
donde la mayoria de los destos se van a acumular alrededor de
un valor central y algunos pocos se van a distribuir con va-
lores mayores o menores del valor central. Estd comprobado
que en una poblacidén normal el 50 # de los datos se locali-
zan en el intervalio u x 0.6745 G, el 68.26 % dentro de m 4
C, el 95.46 % dentro dem X 2 Cy el 99.73 % de los datos en
el intervalom £ 3 ¢ (3).

Los limites de control se calculan en base & un valor promedio

(en procesos de llenado el promedio de llenado, X) * 'n veces 1a

desviacibn estédndar (s). En procesos de llenado generalmente se

utiliza una variacién de ¥ 3 8, lo que nos indica que si solo

hay causas de variscidén debidas al azar, el 99.73 % de los da=-
tos se localizardn dentro de los lfmites de control y el 0.27 %
serd una falsa alarma., Cuando Se obtiene un promedio y/o un ren
g0 que excede los lfmites de control significa que causas asig-
nables estén entrando al proceso y que &éstas deben investigarse

¥y eliminarse (3 y 15).

Se proporcionan mds detalles sobre la determinacién de rL{imites

de control en los Anexos Dy G,

Determinacién de los Limites de Alerta. Los limites de alerta

se calculen en base a un valor promedio (en procesos de llenado

el promedioc de llenade, X) £ 2 veces la desviacibn estdndar
(8). Si solo hay causas de variacién debidas al azar, el 95.46%
de los datos se localizarén dentro de los limites de alerta, el
4.27 % serd una alarma que indicard una posible pérdida del con
trol del proceso y el 0.27 % serd una falsa alarma. Cuando se
tiene un promedio localizado entre los lfmites de alerta y de
control de la gréfica de control de X significe la posible en-
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trada de causas asignables al proceso y que puede realizarse al
guna acecién para evitar la pérdida del control del mismo (15).

4, Aplicaciones y Ventajas de las Grdficas de Control de Z Y R.
Como se menciond anteriormente, las grdficas de control de X Y

R son una herramienta muy dtil para mantener bajo control un
proceso dado durante el lapso de duracibn de éste. Esto asegura
la obtencibdn de un lote con una caracteristica de calidad acep—
table y uniforme, reduciendo con esto tanto la cantidad de pro-
ductos defectuosos asi como la pérdida de costos. Estas grifi-
cag son dtiles para detectar flcilmente y eliminer causas asig-
nables gque interfieren en un proceso determinado y sirven como
herramienta para evitar la posible aparicién de &stas en lotes
futuros (cuando se presenta una causa asignable debe anotarse
en la grifica la hora y la etapa del proceso en que se presen—
t6, el tipo de causa y como se eliminé ésta). Adicionalmente,
estes grificas indican cuande no debe interrumpirse un proceso,
ya que interrupciones muy frecuentes contribuyen en la altera-
cién de la variabilidad de un proceso (1, 2, 3, 4 y 23).
También, como se menciond anteriormente, les grificas de con-
trol de X ¥y R sirven como gufa para la determinacién de capaci-
dades de proceso, as{ como para la revisién de tolerancias. Hay
cagos en 10s que la veriabilidad de un proceso en varios lotes
es mayor o menor a la tolerada por los limites de control, en
tales casos pueden proponerse nuevos limites de control en base
a la nueva variabilidad encontrada, sin afectar, por supuesto,
tanto los costos de produccidén como la funcionabilidad del pro-—
ducto {1 y 20},

En los procesos de llenado de productos farmacéuticos es desea—
ble que el contenido en 108 envases sea 1o mAs wniforme y menos
variable posible. Esto se logra mediante el uso simultdneo de

las grdficas de control de X y R, ya que mientras la gréfica de
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X indica la uniformidad en el llenado, la grafica de R indica
que tan variable es el contenido en los envases. La grifica de
X puede indicar que en promedio se estd llenando adecuadamente,
pero lm grifica de R puede detectar que la amplitud en el llena
do es demasiado alta, y viceversa, la grifica de R puede indi-
car que la amplitud o variabilidad en el llenado es la adecua=-
da, pero la grafica de X puede detectar que el promedio de lle-
nado se desvia de los limites de control. Por estas razones es
importante la utilizacién simultdnea de las gréficas de control
de X y R en procesmos de llenado (15 y 23).
Otra ventaja de las grédficas de control de X ¥y R en procesos de
llensdo es la rapidez y facilidad con las gque se hacen tanto
108 chlculos como las graficas (basta con calcular el promedio
¥y el rango del subgrupc de muestras y registrar los resultados
en las graficas de control correspondientes). La rapidez es una
ventaja importante ya gue es necesario determinar rédpidamente
8i el procesc estd bajo control o si es necesario detener inme-
diatamente e), proceso para colocarlo nuevamente en control (2).
Por dltimo, una ventaja importante de la grifica de control de
X es que aparte de los lfmites de control también contiene 1imi
tes de alerta (de advertencia o atencidn) los cuales, como se
indicé anteriormente, detecian una posible pérdida del control
del proceso (2, 15 y 23).

CG. PROGBS0S DB LLENADQO. El proceso de llenado consiste, bdsicamente,
en el envasado final de un producto (sélido o 1ligquido) en el reci-
piente en el que llegard haste el consumidor (4, 54 6, 7 ¥ 10).

Bn seguida se proporciona la informaciém necesaria para la comprepn
si6n del proceso de llenado de 1liquidos y de los factores gue lo
afectan (y que por lo tento influyen en la determinacién de la ca-
pacidad de proceso).
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1. Llenado de Liquidos. Existen tres métodos generales para el lle

nado de liquidos, a continuacidn se describen.

e

Método Gravimétrico. Bn este método los envases se llenan
hasta un peso determinado y generalmente estd limitado para
volumenes muy grandes o para productos muy viscosos. Bste mé_
todo es el menos utilizado (6).

Método de Nivel Constante. BEn este métode se usa al envase
¢omo medida de control del llenado de cada unidad. La canti-—
dad llenada varia segiin se ajuste la altura a la cual el en-—
vase serd llenado. Las mdquinas de llenado de nivel constan-—
te se basan en el principio del sifén. Dentro de este método
se distinguen tres categorias:

i. Llenado por vacf{o. En este método se hace un sello en-
tre la cabeza de llenado y el envase (ver figura 5);
posteriormente se desarrolla un vacfo dentroc del envase
que causa el flujo del producto, por diferencia de pre—
siones, desde el tanque abastecedor hasta el envase; el
nivel del producto se eleva hasta que alcanza el tubo
de vacfo (colocado a un nivel constante) y, en ese ins-
tante, el sellc se pierde mecénicamente y el vacio libe
rado; cualquier liquido que haya sido jalado por el tu-
bo de vacio es recolectado y reciclado al tanque abaste
cedor.

ii, Llenedo por vacioc-gravedad. Bn este método el tanque
abastecedor estd a un nivel arriba del envase de tal ma
nere que el flujo del producto es el resultado de la
presibén negativa en el envase y la fuerza de gravedad.

iii. Llenado por vacic-presién., En este método se aplica una
presidén positiva sobre el tangue abastecedor de tal ma-
nera que la diferencia de presiones permite un llenado

rdpido, adn de productos muy viscosos. Tantc este méto-
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do como el de vacfio-gravedad requieren de un sistema de
védlvulas para abrir y subsecuentemente cerrar el flujo
desde el tanque abastecedor (6).

Fig. 5. Llenado de nivel constante por vacfo. (4) Tubo
de vacfo; (B) Cabeza de ilenado; {C) Tubo de
descarga; (D) Ehvaée a llenar; (E) Tanque
abastecedor.
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c. Método Volumétrico. Este llenado se¢ realiza por medio del
desplazamiento positive de un pistén, 1o que proporciona una
variacién en el llenado de fracciones de mililitro. El meca-
nismo general de 1las mfquinas de llenedo voluméirico (que es
el mismo para todas las mdquinms de llenado con las que se
realizd esta tesis) es el siguiente {ver figura 6): Al bajar
el pistdén (A) dentro del cilindro (B) se cierra la vélvula
{D) permitiendose la entrada del nroducto desde el tanque
abastecedor por medic de la vdlvula (C). Al subir el pistén
(A), se cierra la vdlvula (C) y se abre la vdlvula (D) per-
mitiendose el paso del producto a través de una manguera de
plédstico hasta la aguja inyectora (%) donde se livera el pro
ducto dentro del envase a llenar (F) (6, 10, 13 y 14),

Pig. 6. Llenado volumétrico. (A) Pistén; (B) Cilindro; (C)
¥y (D) vdivulas; (E) Aguja inyectora; (F) Envase.
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Puede hacerse llegar el producto desde el tanque abastecedor
hasta el pistdén por dos mecanismos: por simple gravedad o
por medio de la aplicacidn de una presidn positiva constante
con una bomba (6).
La cantidad a llenar de un producto dado se mide por la fuer
za del pistén, la cual se determina por le distancia que tepn
ga que recorrer dentro del cilfndro. La inica manera de ajus
tar el volumen de llenado durante el proceso es por medio de
un tornillo que regula la distancia que recorre el pistén
dentro del cilindro (6, 13 y 14).
lLas méquinas de llenado volumétrico de volumenes pequefios
tienen un mecanismo de retraccién el cual, al terminar la ex
rulsidn del producto en el envase, elimina por aspiracidn la
gota de producto que gueda adherida en la punta de la aguja
inyectora (6).
Hay méquinas que tienen un pistén por aguja inyectora o
bien, un pistén para dos o mds agujas inyectoras (en este
caso, cada aguja puede llenar un envase o bien, cadea aguja
proporciona un volumen parcizl de manera que la suma de los
volumenes proporcionados por cada aguja es el volumen final
que deberd contener el envase después &e pasar por cada
aguja), Las mdquinas llenadoras pueden tener desde una hasta
doce o mfs agujas inyectoras (en este ¥ltimo caso cada aguja
o una combinacién de ellas puede llenar un envase). También
hay mdquinas llenadoras que tienen un dispositivo dosifica-
dor que regula la cantidad de producto que entra en los pis-
tones independientemente de que 1la distancia que recorre ca-

da pistén puede ajustarse individualmente (13 y 14).

2. Problemas del Proceso de Llenado Volumétrico y su Correccién.
Los problemas m&s comunes que se presentan durante los procesos

de 1llenado volumétrico, y su correccién, son los siguientes.
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Variacién de la presidén producida por la bomba (=i se usa)
variando con esto el volumen llenadc, También hay produeccidn
de salpicamientos y espuma si el producto es envasado a -alta
presién disminuyendo el volumen envasado, Estos problemas se
eliminan utilizando una presién adecusda y constante (6)}.
Apertura y cerrado fuera de tiempo de las vdlvulas variando
con esto el volumen llenado., También, hay productos muy lige
ros que pueden pasar a través de los pistones produciendo &0
teos y disminuyendo el volumen llenado. Estos problemas se
eliminan con un correcto armado y ajuste (6).
Los productos muy viscosos causan que los pistones se peguen
al cilfndro disminuyendo el volumen llenado. También, las
partfculas de una suspensidn pueden adherirse a los pisto-
neg, vdlvulas y mangueras disminuyendo el volumen llenado.
Bete problema solo se puede solucionar interrumpiendo el prg
ceso para lavar las partes obstruidas {6).
La produccién de espuma que produce disminuciones en el volu
men llenado. Este problema se evita disminuyendo la turbulen
cim, evitando en lo mdximo posible le entrada de aire al tan
que abastecedor, disminuyendo la velocidad de llenado, dismji
nuyendo la presidn de 1a bomba (si se usa) y, en el caso de
suspensiones, disminuyendo la velocidad de agitacidn en el
tanque abastecedor (6).
Cuando la aguja inyectora es demasiado gruesa o bien no pene
tra lo suficiente dentro del envase se producen salpicamien—
tos en la boca y en el exterior del envase disminuyendo el
volumen llenado. Este problema se elimina usando una aguja
de tamafio adecuade y tratando que la aguja penetre lo sufi-
ciente al envase (6).
Hay productos muy viscosos que fluyen lentamente disminuyen

do el volumen llenado. En algunos casos este problema se sg
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luciona reduciendo la viscosided del producto por calenta-
miento (6).

La velocidad de llenado demasiadc zlta 0o no uniforme produce
variaciones en el volumen llenado. Este problema se evita
llenando a una velocidad adecuada y constante (6).

Si la extensién de la manguera de pldstico que une al pistén
con el tanque abastecedor (o la que une al pistén con la agu
ja inyectora) es demasiado larga y/o gruesa se disminuye .el
volumen llenado. Bste problema se evita utilizando mangueras
de longitud y grosor adecuados (6).

Si se estd haciendo un llenado por gravedad, se presenta una
disminucién en el volumen llenado a medida que el proceso
avanza, sobre todo cuando el tanque abastecedor estd demasig
do alejado del pistén. Este problema puede eliminarse mediapn
te el empleoc de una bomba que compense la dieminucidn de la
presién dentro del tanque (6).

Cuando se llena con dos o tres agujas un mismo envase aumen-—
ta la variabilidad del llenado, por lo que se tiene que te-
ner precaucidn sobre el contenido individual proporcionado
por cada aguja.

Cuando se realiza el proceso de llenado en diferentes turnos
puede haber variaciones debido a maneras diferentes de mane-
jo y ajuste de las mdquinas llenadoras. Esto puede solucio-
narse mediante la unificacidn de criterios entre los diferen .
tes operadores y ajustadores.

La falta de mantenimiento preventivo sobre las méquinas lle-
nadorag que producen interrupciones frecuentes del proceso.
Este problema se¢ elimina con un adecuado programa de manteni
miento preventivo.
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luciona reduciendo la viscosidad del producto por calenta-
miento (6).

La velocidad de llenado demasiado alta 0 no uniforme produce
variaciones en el volumen llenado. Este problema se evita
llenando & una velocidad adecuada y constante (6).

51 la extensi6n de la manguera de pléstico que une al pistén
con al tanque abastecedor (o la gque une al pistdn con 1la agu
ja inyectora) ‘es demasiado larga y/o gruesa se disminuye el
volumen llenado. Tste problema se evita utilizande mangueras
de leongitud y grosor adecuados (6).

Si se estd haciendo un llenado por gravedad, sSe presenta una
disminucién en el volumen llenado a medida que el proceso
avanza, sohre todo cuando el tanque abastecedor estd demasia
do alejado del pistén. Este problema puede eliminarse median
te el empleo de una bomba que compense la disminucidn de 1a
presibn dentro del tanque (6).

Cuando se llena con dos 0 tres agujas un mismo envase aumen=—
ta la variabilidad del llenado, por lo que se tiene que te-
ner precaucién sobre el contenido individusl propox‘cioﬁado
por cada eguja.

Cuando se realiza el proceso de llenado en diferentes turnos
puede haber variaciones debido a maneras diferentes de mane-
jo y ajuste de las mdquinas llenadoras. Ests puede solucio-
narse mediante la unificacién de criterios entre los diferen .
tes operadores y ajustadores.

La falta de mantenimiento preventive sobre las mdquinas lle-
nadoras que producen interrupciones frecuentes del proceso.
Este problema se elimina con un adecuado programa de manteni

miento preventivo.
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la compafifs donde se realizé este trabejo utiliza para
controlar sus procesos de llenado promedios y 1{mites de control para
vpromedios establecidos en base a un cierto porcentaje de la cantidad
indicada en la etiqueta del producto, arriba de esta cantidad. Estas
especificaciones eumplen con los requerimientos establecidos por la
compasifa (15) y ror la U.S.P. XXI (8), pero no ha sido determinada
experimentalmente la capacidad de cada proceso de llenado, de tal ma-
nera que no se tiene la capacidad Sptima de estos procesos. Por lo
anterior se hace indispensable determinar la capacidad de los proce—
so8 de llenado para, y si es posible, optimizarlos, lo que a la vez
significarfa una buena oportunidad para reducir costos (aumentar ren—

dimientos).
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IV. OBJETIVOS

Determinar la capacidad ‘de cada proceso de llenado estudiado en
base a la variabilidad dée contenido de producto presentada por
cada uno de ellos.

Si la capacidad determinada de cada proceso estudiado lo indica,
establecer nuevas especificaciones para el contreol del llenado
en las siguientes mdquinas llenadoras:

M.A.R. ¥y Cozzoli (del Area de Acondicionamiento)

¥.A.R. ¥y Perry Accofil (del Area Bstéril)
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V. PARTE EXPERIMENTAL

A. DIAGRAMA DE FLUJO.

MUESTREO EN NUEVE PROCES0S DB LLENADO
(CINCO DE PRODUCTOS BSTBRILBES Y CUATRO DE NO BSTERILES)

|

DETERMINACION DE LA VARIACION
CON 1L.OS DATOS OBTENIDOS

DE CADA PROCESO DETERMINACION DEL CONTENIDO
RETENIDO DE MUBSTRAS TOMADAS
f DE LOS CUATRO PROCESOS DE
DETERMINACION DE LA CAPACIDAD PRODUCTOS ESTBRILES

DE CADA PROCESO CON LOS DATOS
DE VARIACION OBTENIDOS

I

DETERMINACION DE NUEVAS ESPECIPICACIONES PARA
EL CONTROL DE 1LOS PROCESOS DE LLENADO ESTUDIADOS

B. MATRIZ DE MUBSTREO, Bn la tabla 1 se proporcions la matriz de mues
. treo, la cual indica la forma como se reeliza la toma de muestras.

Bl muestreo se TYealiza en base a las Buenas Précticas de Manufactu
re (8, 16 y 17).
C. MATERIAL Y BQUIPO. Cofias
Guantes de cirujano

Ropa estéril {cubrebocas, overoles, capuchas,
cubrezapnatos y guantes de cirujano)
Pinzas de diseccidn



TABLA 1
WATRIZ DE WUBSTREO °

Producto ¥égquina Velocidad de Intervalo de tiempo entre MNimero de agujas Nmero de muestras Ndmero de lotes Total de
la méquina cada mestreo (min)® de 1lenado® ivas? ados®  muestras
Solucibn estéril
para liofilizar ¥.A.R. 42-46 frascos/min 5 1 2 3 212
Suspensibn inyectable
estéril 2 ml Porry Accofil 156 frascos/min 15 6 6 (1 por agaja) 3 342
Solucién inyectabdle
estéril 2 ml Perry Accofil 300 frascos/min 30 12 12 (1 por aguja) 3 1284
Solucidn inyectable
estéril 1 ml Perry Accofil 300 frascos/min 30 12 12 (1 por aguja) 3 1908
Suspensién oral
296 ml M.A.R, 45-50 frascos/min 15 3® 5 3 670
Suspensién oral
180 ml M.A.R. 45-50 frascos/min 15 Zc 5 3 620
Suspensién oral
120 m. H.AuR, 42-55 frascos/min 15 ° 5 3 485
Jarabe 120 ml Cozzoli 48-60 frascos/min 60 4 3 por aguja 3 852
Jarabe 80 ml Cozzoli 60 frascos/min 60 4 3 por aguja 3 1032

a. Bl intervalo de tiempo entre cades muestreo se selecciona arbitrariamente . Bsto depende de la duracidn del proceso, de las facilidades para muestrear
sin interferir el trabajo de los obreros y operadores y del nimero de subgrupos de muestras establecido por la compafifa como requisito para la reali
zacién del estudio estadfstico (15).

b. Cada aguja llena un frasco.

¢ La méquina tiene tres o dos mgujas de llenado, segin el caso, y en conjunto llenan un frasco.

d. Rl mimeﬁ de muestras consecutivas se selecciona de tal menera que sea posible calcular fdeil y répidamente el prnmediov y el rango del subgrupo de
muestras, cuidando de muestrear todas las agujas de llenado.

e. El nimero de lotes a muestrear sefialado por la compafifa como requisito minimo gm"a realizar el estudio estadistico es de tres (15).
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Ligas de hule
Papel sluminioc
Balanzas analiticas Mettler modelos PB 310, PB
160, PL 200 y PL 1200
Pesas para calibracién de balanzas snaliticas
de 1, 2, 5, 10, 20, 50 y 500 g
Jeringas desechebles de 3, 5 y 20 ml
Agujas desechables para inyeceidén de 25 mm del
nimero 20
Alcohol etilico
Agua destilada
Méquinas llenadoras del Area de Acondicionamien
to: M.A.R, (Macchine Automatiche Riempitri
¢i) modelo MaL
Cozzoli modelo FS520Q
MAquinas llenadoras del Area Estéril:
M.A.R. modelo Mm P/2
Perry Accofil modelo FC

b. METODO, En seguida se describe el trabajo experimental que se rea~—
1iz8 por producto (15, 16, 17, 18 y 19).
1. Productos Bstdriles.

a. Solucifn estéril para liofilizar. Se realizé un muestreo co-

mo se indica en la matriz (tabla 1). Bl contenido de produc-—

to en cada frasco ampula se determina de la siguiente forma:

i.
ii.

iii.

ive

Marcar el frasco ampula.

Tarar la balanza analftica a utilizar con el peso del
frasco ampula vacio.

Introducir el frasco en la 1fnea del proceso y sacarlo
una.vez que ha sido llenado.

Pesar el frasco ampula lleno. Bl peso observado en la

balanza es el contenido de producto en el frasco.
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v. Registrar el p8902 en la gré&fica de control.

El contenido retenido {DH, ver Anexos D y G) se determina
con 30 frascos ampula llenos (10 por lote muestreado) de la
siguiente manera:

i. Calibrar la balanza analitica a utilizar.

ii. Reconstituir el liofilizado de los 30 frascos ampulas
con 8 ml de mgua para inyeccibn.

iii. Numerar los frascos ampula y pesarlos.

iv. Bxtraer el contenido de cada frasco ampula con jeringas
de 20 ml y agujae para inyeccidn de 25 mm del ndimero 20
de la siguiente manera: tarar la balanza con el peso de
la jeringa vacfa; insertar la aguja de la jeringa a tra
vés del tapbn de hule del frasco introduciendo un poco
de aire; invirtiendo tento el frasco ampula como la je-
ringa extraer lentamente la mayor cantidad posible de
contenido; sacar la aguja del frasco, jalando simultd-
neamente {todavim en posicién iuvertida) con el pistén
de la jeringa para evitar goteos de producto; expulsar
lentamente el contenido de la jeringa en algin recipien
te; vesar la jeringa ya evacuada registrando el peso
observado en la balanza.

v. Pesar todos los frascos ampula ya evacursdos.

zPara ia determinacién del contenido envesado en productos

farmacéuticon es mds recomendable hacerlo por peso que por

volumen ya que de esta manera el error experimental es me-
nor y se hacen determinaciones mds rdpidas. Diario y antes
de iniciar algin procezo de llenado debe calibrarse la ba-
lanze analftica que se utilizard con pesas de diferentes

pesos patrén para asegurarse que se van a hacer determina-

ciones de pess correctas (19).
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vi, Con unas pinzas, quitar cuidadosamente a cada frasco
ampula tanto el casquillo de aluminio como el tapén de
hule colocando cada componente con su respectivo frasco
en charolas individuales de papel aluminio.
vii. Bnjuagar el contenido de cada charola con agua destila-
da y despué€s con aleohol etflico al 95 %.
viii. Secar el contenido de cada charola en una estufa a
105 °c por una hora.
ix. Enfriar el contenido de cada charela a temperatura am-
biente por una hora.

Xx. Pesar todos los frascos ampula secos con sus respecti-
vos componentes (tapones de hule y c¢asquillos) cuidando
de pesar todos los fragmentos de vidrio y/c aluminio
presentes.

Suszensién inyectable estéril 2 ml. Se realiz'm‘r un muestreo

como se indica en la matriz (tabla 1). El contenido en cada
frasco ampula se determina como se indica en D.l.a. El conte
nido retenido se determina como se indica en D.l.a. (excepto

el paso ii) utilizando 30 frascos ampula (10 por lote mues—

treado) y jeringas de 5 ml.
Solucién inyectable estéril 2 ml. Se realizé un muestreo co-
mo se indica en la matriz (tabia 1). El contenido en cada

frasco ampula se determina como Be indica en D.l.a. El con-

tenido retenido se determina como se indica en D.l.a. (ex-
cepto el paso ii) utilizando 30 frascos ampula (10 por lote
muestreado) ¥ jeringas de 5 ml.

Solucidn inyectable estdril 1 ml. Se realizd un muestreo cg
mo se indica en la matriz (tabla 1). El contenido en cada
frasco ampula se determina como se indieca en D.,l.a. El con-
tenido retenido se determina como se indice en D.l.a. {(ex-
cepto el paso ii) utilizando 30 frascos ampula (10 por lote
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muestreado) y jeringas de 3 ml.
2. Productos No Bstériles.

a. Suspensién oral 296 ml. Se realizé un muestreo como se indi-
ca en la matriz (tabla 1l). E1 contenido de producto en cada
frasco se determina de la siguiente maneras

i, Marcar y pesar el frasco vacfo en la balanza.
ii. Introducir el frasco en la linea del proceso y sacarlo
una vez que ha s8ido llenado.
iii, Pesar el frasco ileno. El contenido del frasco es la di
ferencia de los dos pesos.

b. Suspensién oral 180 mi. Se realizé un muestreo como se indi-
ca en la matriz (tabla 1). El contenido de producto en cada
frasco se determina como se indica en D.2.a.

C. Suspensifn oral 120 ml. Se realizé un muestreoc como se indi-
ca en la matriz (tabla 1). E1 contenido de producto en cada

frasco me determina como se indica en D.Z2.a.

d. Jarabe 120 ml. Se realiz6 un muestreo como se indica en 1la
matriz (tabla 1). El contenido de producto en cada frasco
se determina como se indica en D.2.a.

e, Jarabe B0 ml. Se realizd un muestrec como se indica en la

matriz (tabla 1). El1 contenido de producto en cada frasco
se determina como se indica en D.2.a.
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VI. RESULTADOS

En 1a tabla 2 se indican los valores calculados de rango promedio
(R), desviacidn estdndar (s) y, si es el caso, del contenido retenido
(DH) para cada producto como se indica en 1os Anexos A y D, as{ como
el tamafio y nimero de subgrupos de muestras considerados.

Pare el casc de 1o0s jarabes, la variacidn de los procesos se determi-—
né no solo por rango, sino también por el método de la esperanza me—
dia de cumadrados como se indica en el Anexo B. En la tabla 3 se indi-
can las variaciones que se obtienen por ambos métodose.

En base a lag variaciones obtenidas de cada producto se determind la
correspondiente capacidad de proceso como se indice en el Anexo C. Ia
tabla 4 indica las capacidades de proceso celculadas y se comparan
con las variaciones de volumen permitidas actualmente.

Con los valores calculados de contenido retenido (DH), desviacién es-
téndar (s) y rangoe promedio (R) de cada producto se calcularon los
promedios de llenado, los lfmites de control y de alerta para prome—
dios y los 1fmites de control para rangos como se indica en el anexo
D, Estos valores se indican en la tabla 5 en donde se comparan con
las especificaciones utilizadas actualmente.

En la tabla 6 se comparan las desviaciones esténdar calculadas para
cada procesc con las variaciones médximas permitidas por la compafifa.
Para los productos no estériles se caleularon 108 promedios de llena-
d0 al 1 % con respecto a la cantidad indicada en la etiqueta de cada
uno de ellos y los correspondientes lfmites de control y de alerta
para promedios con una variacidn de X 38y s s respectivamente
como se indica en el Anexo B. Los resultados se indican en la tabla
Ts

En 1la tabla 8 se comparan los rangos promedio (R) ¢alculados con los
rangos comprendidos dentro de los limites de control vara rangos que
se calcularon.



TABLA 2
VALORBS CALCULADOS DB —ﬁ, s Y DH PARA CADA PRODUCTO

Producto Némero de Tamafio de R (ml) s (ml) DH (mi)
subgrupos subgrupo
Solueidén estdril

para liofilizar 106 2 0.045 0.040 0.188
Suspensién inyectable

estéril 2 ml 57 6 0.059 0.024 0.135
Solucién inyectable

estéril 2 ml 107 12 0.071  0.022 0,138
Solueién inyectable

estéril 1 ml 159 12 0.075 0.023 0.121

Suspensién oral 296 ml 134 5 2,270 0.976
Suspensién oral 180 ml 124 5 1.787 0.769 ——
Suspensién oral 120 ml 97 5 2.072 0.891 —_—
Jarabe 120 m® 7L 4 1.330 0.646 ——
Jarabe 80 m® 86 4 0.605 0.294

a. Bn estos casos, los rangos de cada subgrupo no se calculan con va
lores individuales como en los demds productos. Como se indica en la
matriz de muestreo (tabla 1), se toman tres muestras por aguja (cua-
tro agujas), se promedian y se calcula el rango entre los cuatro pro
medios de cada subgrupo. Por esta razdén se toma cuatro como tamafio
de subgruyo.
TABLA 3
VARIACIONES CALCULADAS POR RANGO Y POR
LA RSPERANZA MEDIA DE CUADRADOS PARA JARABES
Deaviacién estdndar (s) calculada (ml)

Producto por rango por la esperanza media de cuadrados
Jarabe 120 ml 0.646 0.694
Jarabe 80 ml 0.294 0.269
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TABLA 4
COMPARACION DE LAS CAPACIDADES DE PROCESO CALCULADAS
CON LAS VARIACIONES DB VOLUMEN PERMITIDAS ACTUALMENTE

Capacidad de proceso (6 si') Variacién de volumen

Producto calculada (ml) actual (m1)®
Solucidn estéril

para liofilizar C.17Lk 0.320
Suspensiédn inyectable

estéril 2 ml 0.058 0.100
Solucién inyectable

estéril 2 ml 0,038 0,100
Solucidn inyectable

estéril 1 ml Q.040 0,100
Suspensién oral

236 ml 2.620 14.800
Suspensidén oral

180 m1 2.062 9.000
Suspensién oral

120 ml 2.392 6.000
Jarabe

120 ml 1.937 6.000
Jarabe )

80 my 0.883 4.000

a. Esta variacidén me determind en base a le variacidn permitida por
loe limites de control pars promedics utilizados actualmente y que
se indican en la tabla 5.



TABLA §
PROMBDIOS, LIMITBS DB CONTROL Y LIMITES DB. ALERTA GALCULADOS COMPARADOS CON LAS BSPRCIFICACIONBS ACTUALBS

Producto Promedio de 1lenado (m1)* Limites de control para X (ml)'J Limites de alerta para X (ml)b Limites de control para R (ml)
Actual Calculado Actuales Calculados Calculados Calculados
Solucidn estéril
para liofilizar 8.000 7.886 7.840-8.160 7.801-7.970 7.829-7.942 0.000-0.148
(5.09) (352 %) (35,7 5 (43 5) (2 5)
Suspensién inyectable
estéril 2 ml 2,200 2.181 2.150-2.250 2.153-2.210 2.162-2.200 0.000-0.118
(10,04)  (9.05 %) (35,1 8) (538 (*2 5)
Solucifn inyecteble
estéril 2 ml 2.200 2.181 2.,150-2.250 2.162-2.,200 2,168-2,193 0.020-0.122
(10,0 %) (9.05 #) (27,9 s) (%3 8 (%2 5)
Solucién inyectable
estéril 1 ml 1.200 1.166 1.150-1.250 1.146-1.186 i.153-1-179 0.021-0.129
(20.0 %) (16.60 %) (7.5 2 3 5) (f2 5)
Suspensidn oral
296 ml 303.400  297.300 296.,000-310.800 295, 900-298.600 296.400-298.1.00 0.000-4.800
(2.54) (0.4 %) (t17.0 5) (339 (2 9
Suspensidén oral
180 ml 184,500 181.000 180.000-189.9()0 180, 000-182.000 180,300-181.700 0.000-3.800
(25 4) (0,55 %) (f13.1 ¢) (f3 s) (¥2 5)
Suspensién oral
120 m 123,000  121.100 120.000-126.000 119.900-122.300 120,300-121.900 0.000-4.400
(254 (0.92 %) (27,5 s) (3 9) (2 5)
Jarabe
120 ml 123.000 120.800 120.000-126,000 119.800-121.800 120,100-121.500 0.000-3.000
(2.54) (0,66 %) (9.3 5) (39 (f2 ) :
Jarabe
80 mt 82,000 80.400 80.000-84.000 79.900-80.800 80.100-80.7000 0.000-1.400
(2.5 %) (0.50 %) (213.6 s *3 9 (22 9

a. El porcentaje entre paréntesis indica el porcentaje que le corresponde con respecto a la cantidad indicade en la etiqueta arriba de esta cantidad.

b. Ia cantidad entre paréntesis indica el nvmero de.desviaciones esténdar (8) comprendidas dentro de los 1fmites.



TABLA 6

COMPARACION DE LAS VARIACIONES CALCULADAS
CON LAS MAXIMAS PERMITIDAS POR LA COMPAfiIA

Producto

Solucidén estdril
vara liofilizar
Suspensién inyectable
estéril 2 mi
Solucién inyectable
estdril 2 ml
Solucién inyectable
estdril 1 mi
SuepensiSn oral
296 ml
Suspensidn oral
180 mi
Susvensién oral
120 ml
Jarabe
120 ml
Jarabe
80 mi

Desviacibn estédndar (s)
calculada

(ml}

0,040

0.024

0.022

0.023

0.576

0.769

0.891

0.646

0,294

30

Variaeidn méxima

permitida

{m1) (#*
0.365 (4.8)
0.096 (4.8)
0.096 (4.8)
0.048 (4.8)
8.880 (3.0}
54400 (3.0}
3.600 (3.0)
3.600 (3.0)
2.400 (3.0}

a. La cantidad entre parentesis indica el porcentaje de la cantidad
indicada en 1la etiqueta de cada producto tomado como criterio de
variaeién para la determinacién del promedio de llenade semin se
indica en el Anexo D.
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TABLA 7
PROVEDIOS DE LLENADO AL 1 %, LIMITES DE CONTROL (%3 =)
Y DE ALERTA (X2 s) PARA PROMEDIOS PARA PRODUCTOS NO ESTERILES

Producto Promedio Limites de control - Limites de alerta
{(ml) pars promedios (ml) para promedios (ml)

inferior superior inferior superior

Suspensién oral

296 ml 298.9 297 .6 300.2 298.0 299.8
Suspensién oral

180 mi 181.8 1380.8 182.8 1681.1 182.5
Suspensién oral

120 m} 12l1.2 120.0 122.4 120.4 122.0
Jarabe

120 ml l121.2 120.2 122.2 120.6 121.8
Jarabe

80 ml 80.8 80.4 8i.2 B80.5 81.1




TABLA 8
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COMPARACION DE 1,0S RANGOS PROMEDIC CALCULADOS
CON 105 RANGOS COMPRENDIDOS DENTRO DB LOS LIMITES

DE CCNTROL PARA

Producto

calculado (ml)

Solucién estéril
para liofilizar
Suspensién inyectable
estéril 2 ml
Soluecidn inyectable
eatdril 2 ml
Solucifn inyectable
estdril 1 ml
Suspsnsidn oral
296 ml
Suspensién oral
180 m1
Suspensidn oral
120 ml
Jarabe
120 m
Jarabe
80 ml

0,045

0.059

2.270

1.787

2.072

1.330

0.605

RANGOS CALCULADOS

Rango promedio {(R) Rango (R} comprendido dentro

de los limites de control
para rangos calculados (ml)

0.148

0.11:8

0.102

0.108

4.800

3.800

4.400

3.000

1.400



Bn lag figuras 7 2 la 15 se indican las diferencias en las distribu-
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ciones de frecuencia entre las esmecificaciones utilizadas actualmen-

te, las calculadas segin el criterioc de la compaiifa y, para el caso

de los vroductos no estériles, las calculadas con el promedio de 1le-
nado al 1 %.

]

FAN VAN
7.8011.:’/ - ) \\.r ‘ ~.._.>. R
-~ 7.840 T7.886 7.970 8,000

8.160 ml

Fig. 7. Comparacién de las distribuciones de frecuencia de las especi

ficaciocnes actumles (.....) ¥y las calculadas segin el crite=-

lizar.

rio de 1e compafifa {— — —) de la solucién estéril para liofi-
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2.153 2,181 2.2 2.210 2.250 ml
Fig. 8. Comparacidn de iras distribuciones de frecuencia de las especi
ficaciones actuales (es.es) ¥y las calculadas segin el crite-
rio de la compafifa (— — —) de la suspensidén inyectable esté-
ril de 2 ml.
X
! 1
I \
I \
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/ ¥ .
[
I
L7 \
e N T
et 1 } ey
2,15 2,162 2.181 2.200 2.250 ml
Fig. 9.

Comparacidén de las distribuciones de frecuencia de las especi
ficaciones actuales (.....) ¥ las calculadas sepin el crite—

rio de la compafifa (— — —) de la solucidn inyectable estéril
de 2 ml.
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N et S lliiaay
1.15 1.166 1.186 1,200 1.25 ml

Pig. 10. Comparacidn de las distribuciones de frecuencia de las espe-—

cificaciones actualas (....+) y 1as calculadas segin el crie-
terio de la compafifa (— — —) de la solucién inyectable esté—

ril de 1 ml.

x
; 310.8
ml
Pig. 11l. Comparacidn de las distribucicnes de frecuencia de las espe-

cificaciones actuales {.....}, las calculadas segin el crite
rio de la compafifa (— — —) y laa c¢calculadas con el promedio
) de la suspengién ormrl de 296 ml.

de 1lenado al 1 4 (
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=

! .
/ : e
180.? A« ‘}82‘8’ “o
180.8) (1B2.0 184.5 189.0 ml

181.0 181.8
Fig. 12. Comparacién de las distribuciones de frecuencia de las espe-—

cificaciones actuales (.....), las calculadas segin el crite
rio de la compafifs (— — —) y las calculadas c¢on el promedio
de llenado al 1 % ( ) de la suspensidn oral de 180 ml.

=l

=¥ * + +—

120.0 121.1‘) 122.3 123.0 126.0 ml
121.2 122.4

Fig. 13, Comparacidn de les distribuciones de frecuencia de las egpe-

cificacicnes actuales (.....), las caleuladas segiin el cx;itg_
rio de la compafifa (— — =) y las calculadas con el promedio
de llenado al 1 % ( ) de la suspensién oral de 120 ml.
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=l

120.0) 120.8] 121.87 123.0 126.0 m1
© 120.2 121.2 122.2
Fig. 14, Comparacidén de las distribuciones de frecuencia de las espe=

cificaciones actuales (.....), las calculadas segin el crite

rio de la compafifa (~ — =) y las calculadas con el promedio
de llenado al 1 % (

) del jarabe de 120 ml.

L

BO 0 80.4 80 8 81 2 82.0 84.0

Pig. 15. Comparacién de las distribuciones de frecuencia de las espe-
cificaciones actuales (.....), las calculadas gegin el crite
rio de la compafifa (— — —) y las calculadas con el vromedio
de 1llemado al 1 % ( ) del jarabe de 80 ml.
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VII. DLSCUSION DE RESULTADOS

A. BEstadfsticamente hablando los resultados obtenidos son correctos

B.

ya que fueron determinados con una gran cantidad de destos. La com-
pafifa donde se remlizé esta tesis establece que para realizar esate
tipo de estudios se consideren al menos 40 subgrupcs de ruestras
de al menos el llenado de tres lotes del producto en estudio (15).
Estadisticamente hablando para este tipo de estudios son suficien-
tes 25 subgrupos de muestras (2).

En la tabla 2 se cbserva gue para los nueve productos en estudio
el nimero de subgrunos de muestras considerados es mayor al ndmero
establecido (en algunos casos es mucho mayor) y, ademds, se cumple
con el reguisito de muestrear al menos tres lotes, como se indica
en la matriz de muestreo (tabla 1). R

Por las razones expuestas arriba, las variaciones (8) calculadas
por rangod para cada proceso son correctas. Estas se indican en 1la
tablae 2.

Para el caso de los jarabes, el cédlculo de la variacién en el lle-

‘nado ge realizd en base a rangos de promedics y no en base a ran-—

£0s de obaservaciones individuzles. Estos productos =2e muestrearon
de diferente manera (como se indica en la matriz de muestreo, ta-—
bla 1) con el objeto de determinar la variacidén por el método de
la esperanza medin de cuadrados. Los resultados obtenidos por am-—
bos métodos son vricticamente los mismos (como se indica en la tao-
bla 3) vor lo gque puede asegurarse que las variaciones en los pro-—
cesos de llenado de jarshes determinados por el método de los ran-
g0s son correctas.

En la tabla 4 se comnara la cavacidad de vnrocesc calculada con su
respectiva variacidén de volumen permitida actuslmente. Como se ob-
serva, en todos los casos la vVariacidn comprendida por la cavmei-

dad de proceso es menor a la permitida actualmente por los 1fmites
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de control para wpromedios. Estes resultados sugirieron el estable—
cimiento de nuevas especificaciones para el control de los proce-—
gos de llenado, ya que las actuales, si bien reunen 1os reguisitos
indicados en la U.5.P. XXI (8) y por la compaiifa (15), estdn propi
ciando cue se manden al mercado pruducto_s con un contenido mayor
al Sptimo y con una mayor variacidn de contenido (como se demostra
rd mds adelante).

Bn 1a tabla 5 se comparan las especificaciones utilizadas actual-
mente para el control de los procesos con las especificaciones cal
culadas tal y como lo establece la compafia. Como se observa,; en
todos los casos los promedios de llenado calculados Son menores a
los utilizados ectualmente, Lo que indica que, como se mencioné an
teriormente, el contenido promedio de producto 8s mayor al Sptimo
(que es el calculado). En la tabla 5 se indican, abajo de los pro-
medios de llenado, los porcentajes que les corregponden con respec
to a la cantidad indicada en la etiqueta de cada producto. La dife
rencia entre ambos porcentajes es notoria. La diferencia entre los
promedics utilizados actualmente y los calculados se observa mis
fdcilmente en las gréficas de las figuras 7 a 1la 15.

En la tabla 5 tembién se observa que la variacién de llenado permi
tida dentro de los 1limites de control para promedios utilizados ac
tualmente es mayor & la variacidén permitida por los limites calcu-—
lados, lo que indica que actualmente la variacién de contenido es
grande. Como ge indica en la misma tabla 5, el mimero de desviacio
nes esténdar (s) comprendidas dentro de los limites de control pa-
ra promedios actuales es mucho mayor al ndmero comprendidoe dentro
de los 1fmites calculados (%3 s). Bsta situacién también puede ob-
servarse en las grificas de las figuras 7 a la 15, en donde es no-
toria la diferencia entre las distribuciones de frecuencia.

Otro criterio para establecer la diferencia entre las variaciones

de llenado calculadas y las permitidas actualmente consiste an la
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comparacidn de las desviaciones estdéndar calculadas con el porcen-—
taje de la cantidad indicada en la etiqueta de cada producto esata-
blecido por la compafifa como criteric para ls determinacidn de pro
medios de llenado. Como se indica en el Anexo D, la forma de calcu
lar el promedio de llenado depende de si la variacién calculada de
cada proceso es mayor o menor a la variacidn mdxima permitida vor
la éompaﬁfa, la cual consiste en el 3 % de la cantidad indicada en
la etiqueta de las suspensiones orales y jarabes, y en el 4.8 % de
la cantidad indicada en la etiqueta de productos estériles de do-
sis dYnicas. Como se observa en la tabla 6, en todos los casos la
desviacidén estdndar calculada para cada proces¢ es mucho menor a
la variacidén mdxima permitida por la compafifa,

Para ei ceso da los productos no estériles se presentan dos situa—
ciones: primero, la U.S5.P. XXI (8) y la compaiifa no establecen gue
en estos productos deba calcularse el contenido retenide (DH) como
en el caso de los productes estériles; y segundo, algunos limites
de control inferiores para promedios calculados se localizan abaje
de 1la cantidad indicada en la etiquete de cada producto (como se
indica en la tabla 5). Como medida de control se sugirid calcular
el promedio de llenado al 1 % de la cantidad indicada en la etique
ta del producto arriba de ésta, y los limites de control pars pro-
medios eon este promedio :3 8. LO0s resultados se indican en la ta-
bla 7. Con el promedio de llenadoc al 1 %, si bien un poco mfs alto
que el calculado inicialmente, por una parte se obtienen limites
de control inferiores localizades arriba de la centidad indicada
en la etiqueta del producto y, por otra, se asegura que el produc-—
to se llenard con un exceso para compensar la cantidad de producto
que al quedar‘adherido al envase no es aprovechable por el consumi
dor. Los resultados de la modificacién a los célculos establecidos
por la compafiia se observan mejor en las grdficas de las figuras

1l a la 19, en donde se observa que al desplazar & 1la derecha el
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promedic de illenado calculado, también se desplazan los limites de
control guedando los limites de control inferiores arriba (en mag-
nitud) de la cantidad indicada en la etiqueta del producto. En es-—
tas grdficas tambidn se observa que la amplitud de los limites cal
culados con el promedio de llenade 2l 1 % no se modifica con res-
pecto a la amplitud de loa lfmites calculados inicialmente ya que
ambos se celcularon con una dispersidn de X 3 s.

Por otra parte, en la misma tabla 5 se indicaen los limites de con-
trol para rangos calculados segin lo indica la compafifa. Como se
observa en 1a tabla 8, el rango promedio (R) calculado para cada
proceso entra fdcilmente dentro del rango permitido dentro de los
1fmites vnara rangos calculados correspondientes. Esto vuede tomar-
se como criterio para demostrar la validéz de los limites para Tran
g08 propuestos en la tabla 5.

Pinalmente, y por lo que a capacidades de procesc se refiere, los
resultados indican gque éstas son caracteristicas para cada produc-
to, como se indica en la tabla 4. 5in embargo, pueden hacerse algu
nas obsearvaciones.

En la méquina llenadora Perry Accofil del Area Bstéril se envasan
dos productos de 2 ml en frasco ampula (una suspensifn y una solu-
cién) y se encontré que el promedio de llenado paras ambos produc-
tos es idéntico (2,181 ml), pero que los limites de control psra
promedios son diferentes (2.153-2.210 ml para la suspensién y
2,162-2.200 ml para la solucidén), Esto se debe precisamente a que
tienen diferentes capacidades de proceso (0.058 ml para la suspen-
sifn y 0.038 ml para la solucién), determinadas en este caso por
el nimero de agujas de llenado (6 para la suspensién y 12 para 1la
solucién), y por la diferente naturaleza fisica de los productos.
Bn la misma méquina se llena una sclucién de 1 ml en frasco ampula
y se encontrd que para ésta la capacidad de proceso (0.040 ml) es
un. Poco mayor a ia de la solucidn de 2 ml (llenadas ambas con 12
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agujas). Esto se debe a que, en condiciones de operacidén constan-
tes, la variacién en procesos de llenado de voluménes pequefios es
mayor a 1a que presentan 103 procesos de llenado de volumenes més
grandes,

Bata dltima situscién se observa con la miquina llenadora M.A.R.
del Area de Acondicionamiento en donde se envasan dos suspensiones
orales, de 120 y 180 ml, con dog mgujes de llenado. En este caso
tanmbién la capacidad de proceso de llenado de la suspensién de 120
ml (2.392 ml) es mayor a la de 1la suspensidn de 180 ml (2.062 ml).
No puede hacerse alguna comparacidn entre las capacidades de proce
80 de dstas suspensiones con la de la suspensidn oral de 296 ml
que también se llena en esta mdouina peroc con tres agujas. Obvia-
mente, en este caso la variacién en el llenado de la suspensibn de
206 ml es mayor.

En la mdquina llenadora Cozzoli del Area de Acondicionamiento se
llengn dos jarabes, de 80 y 120 ml, con cuatro agujas de llenado.
Cabria esperarse que la capacidad de procesoc de llenadc del jarabe
de B0 ml fuera mayor a la del jarabe de 120 ml, sin embargo esto
no es asf. La capacidad de proceso del jarabe de B0 ml es de 0.883
ml y la del jarabe de 120 ml es de 1.937 mi. En esSte cese las capa
cidades de procesoc estén influenciadas por la velocidad del llena-
do. Le velocidad de llenado del jarabe de 80 ml es ds 60 frascos/
min (constante), mientras que la velocidad para el jarabe de 120
ml es de 48-60 frascos/min, una velocidad no constante y gue por
lo tanto indica que las condiciones de operacién del proceso, en
cuanto a velocidad, fueron modificadas continuamente, aumentando
con esto lm variacién en el proceso.

Estd claro que no pueden hacerse comparaciones entre capacidades
de - proceso en diferentes miquinas puesto que las condiciones de

operacién en cada una de ellas son diferentes.




A.

B.

43
VIITI. CONCLUSIONES

La determinacidn de la czpacidad de un vrocesc de llenado es una
herramienta Wtil para decidir entre la modiricacidén de los procedi
mientos de control de tal proceso y el mantenimiento de los mis-
mos.

Bate estudio demuestra, segin las capacidades da procesc determina
das, que es necesaria la implantacién de nuevas especificaciones
vara el control de los procesos de llenado que se estudiaron.

Lag nuevas especificaciones de llienado que se propenen cumplen sa-
tisfactoriamente con los reguisitos de contenido establecides por
la compaiifa donde se realizé este trabajo (15) y por 1la U.S5.P. XXI
(8). Tales especificaciones van, por una parte, 4 asegurar el con-
trol de los procesos de llenado y, por lo tanto, a mejorar la cali
dad de los productos en cuanto a contenido promedic y en cuanto a
variacién de contenide y, por otra parte, a vroduclr considerables
ahorros (considerando 1los nueve productos gue se estudien en este
trabajo, hay un ahorro anual de mfs de 312,000 unidades con un cos
to aproximado de 31.5 millones de pesos).
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IX. PROPOSICIONES

Para el control de 1los procesos de llenado de 105 productos estéri

les que se estudiaron en este trabajo se propone el empleo de los

promedios de llenado, loas limites de control y de alerta para oro-

mediocs y los lfmites de control para rangos calculados segin el
criterio de la compaiifia y que estdn indicados en la tabla 5.

Para el control de los procesos de llenado de los productos no es—

tériles que se estudiaron en este trabajo se propone el empleo de

los promedios

de llenado calculados al 1 % y los limites de con-

trol y de elerta para promedios calculados a partir de éptos y que

se indican en
208 indicados
Se propone el
R durante los
Se propone el
el control de

1a tabla 7, asi{ como los 1imites de control para ran
en la tabla 5.

empleo simultdneo de las grificas de control de Xy
procesos de llenado.

empleo de los limites de alerta para promedios para
lo8 procesos de llenado.

Se proponen los siguientes criterios para detener un proceso de
llenado para ajustar el volumen.

1. Cusndo el promedio del subgrupo de muestras se desvia de los 1L
mites de control en la grdfica de control para X. Por ejemplo:

2. Cuando el rango del subgrupo de muestras se desvia de los limi-
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tes de control en la grdfica de control para R. Por ejemplo:

— — ~— — ~— -~ -L0S

-~ = - = = = -IeI,
Cuando se localizan siete promedios consecutivos arriba o abaje
del promedio de llenado en la grdfica de control para . Tor
ejemplo:

— —~ — ~— -mosg

------------------------------------------------------------- TAS;
2z

———————————————————————————————————————————— L. AI;

— -IIGI;

Cuando siete promedios consecutives indican una tendencia ascen

dente o descendente en la grdfica de control para . Por e jom-
vloy

- - — — — — — — -ios;
------------- e e e s o eee - LAS

Cuando siete rangos consecutivos indican una tendencia ascenden
te en la gréfica de coqtro]. para R. Por ejemplo:



6.

46

—_— —— e — — — — &y — -~ -LCSp

— L - = ——-—----LCIR

Cuando me localizan dos promedios consecutivos entre los limi-
tes de control ¥y de alerta en la grdfica de control para i'. Por
ejamplo:

-—_— = = _.._._..LCS;-:

P. El1 empleo de 1as especificaciones propuestas para el control de
los procesos de llenado debe sujetarse a un estudio (9, 11 y 12)
que incluya lo siguiente:

1.

Llenado de lotes plloto empleando para controlar los procesos
las gréficas de X ¥ R simultdneamente, realizande muestreos co-
mo los que se indican en la matriz (tabla 1).

Determinacién de un rango de velocidades de llenado dentro del
cual se controle adecuadamente el proceso en las griaficas de
control iniciando el estudio con las velocidades indicadas en
1a matriz de muestreo (tavla 1).

Determinacién del contenido retenidc en muestras de productos
estérileg llenados con las especificaciones propuestas con el
fin de establecer si los nuevos promedios de llenado estén in-
cluyendo el exceso determinasdo anteriormente.

Para el caso de la suspensidn inyectable estéril de 2 ml el es-
tudio debe ineluir la determinacién, durante el proceso de lle-
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nade, del contenide de principio activo, ya que en este caso no
50lo importa el volumen contenido en el frasco ampula, sino tam
bién el contenido de principio activo suspendido (21 y 22).

Se pronone determinar la capacidad de los procesos de llenado de

otros productos cuyas especificaciones de llenade podrian ser sus-—

ceptibles de optimizacién (existen al menos 30 productos mds que
son elaborados wor la compafifa).

Se propone determinar perifdicamente (eada afio) la capacidad de

los procesos de llenado de cada producto.

La U.S.P. XXI (8) recomienda ciertos excesos de volumen para Dro—

ductos estériles con el fin de comuvensar la cantidad de producto

aue al ouedar adherids al envase y a la jeringa no es aprovechada
por el consumidor. Se sugiere realizar un estudio parecido a la dg
terminacidn del contenido retenido en productes estériles para es—
tablecer parémetros de exceso de volumen en productos no estéri-
les.

Se proponen, para mejorar los procedimientos de operacidn en las

méquinas l1lenadoras, las siguientes recomendaciones:

l. Bvitar durante los procesos cambiar continuamente la velocidad
de llenado, ya que las interruvciones y los cambios de veloci-—
dad aumentan la variacifn en el llenado. Es conveniente mante—
ner durante todo el proceso la misma velocidad.

2. Unificacidn de criterios para armar y ajustar las mdquinas lle-
nadoras entre los diferentes operadores y ajustadores. Tsto dis
minuye la variaciédn en el proceso asi{ como pérdides.de tiempo.

3. En los procesos de llenado en la mdquina Perry Accofil del Area
Estéril se recomienda mayor cuidade para mantener el nivel de
producto en el tanaue abastecedor (el cual se bembea desde un
garrafén), ya que en ocasiones este nivel baja o sube demasia-
do, bajando o subiendo con esto el volumen promedio llenado.

4., Para los procesos de llenado en la méowina M.A.R. del aArea de
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Acondicionamienta se hacen las siguientes recomendaciones:
Cambiar continuamente los empaques de los pistones, ya que éds-
tos al gestarse por la friceibn continua, dan lugar a que el
producte atraviece el cilindro produciendo goteos incrementando
con esto la variacién del llenado.
Actualmente el producto a envasar se hace llegar desde el tan-—
que abastecedor por gravedad, esto produce gue, avanzadoe el pro
cego, el veolumen premedio llenade disminuya, aumentando las in-
terrupciones. Para evitar este problema se recomienda el empleo
de una bomba para homogenizar al flujo del producto.
Realizar continuamente mantenimiento preventivo sobre todas las
méquinas llenadoras (y todas las demds de la linea, estoc es, ta
vonadoras, engargoladoras y etiquetadoras) para evitar detener
los procesos, ya que, como se menciond anteriormente, lasg inte-

rrupciones aumentan la variacién en el volumen llenado.
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X. ANEXOS

(CRITERIO DE LA COMPARIA).

1.

Muestreo. Para reelizar este tipo de estudios la compafifa (15)
establece que deben tomarse al menos 40 subgrupos de muestras
(en gramos) del llenado de al menos tres lotes de un producto
determinado en la misma midquina. Los promedios de todos los sub
grupos de muestras deben localizarse dentro de los limites de
contrel para promedics utilizados para controlar el proceso.
Odlculo del Rango de cada Subgrupo de Muestras. El rango de ca—

da subgrupo de muestras del total obtenide del procesc de lleng
do de un produgcto determinado se calcula con la siguiente férmu
la:

R=XM—Xm 2

donde R es el rango del subgrupo de muestras.

xl es el valor mayor (en g) de los datos de un subg'nxpo;

Im es el valor menor (en g) de los datos de un subgrupo.
Para el caso de los jarabes, el rango de cada subgrupo no se de
terminé con observaciones individuales como en el caso de los
demds productos, sino con promedios de muestras por aguja. Como
se indica en la matriz de muestreo (tabla 1) se tomaron tres
muestras por aguja (cuatro agujas), se calculd el promedio de
las muestras de cada aguja y se determind el rango entre los
cuatro promedios.

Cdlculo del Rango Promedio. El rango promedic de un proceso se
determina con la siguiente férmula: .
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donde R es el rango nromedio del procesoc.
Ri indica los rangos de cada subgrupo de muestras.
k es el numerc de subgrupos de muestras.
4. Célculo de la Desviacidén Esténdar (s). La desviacidn estdndar

del proceso se calcula con la siguiente férmulas

8 = —E— 4
2
donde s es la desviacién estdndar del wroceso.
R es el range vromedio del proceso.
d2 es una constante que depende del tamefio de los subgru-
pos de muestras (n). Estos valores se encuentran en el

Anexo F.
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B. DETERMINACION DE LA VARIACION POR EL METCDO DE LA ESPERANZA MEDIA

DE CUADRADOS.

Otra manera de determinar la variacidén de un procesoc ea por medio
de un andlisis de varianza por esveranza media de cuadradoes (1).
Debido a que vara determinar la variacidn en procesos de llenado
e8 necesario el manejo de un gran mimersc de dates, no es recomenda
ble el empleo de este mdtodo dado 1o engorroso de los cdlculos. Se
he comprobado que cuando se maneja un gran nimero de datos, el re~
sultado que se obtiene del cdleulo de la variacidn por esperanza
media de cuadrados y por rangos ea practicamente el mismo. Por lo
tanto, cuando se tiene un gran mimero de datos (20 o mds subgrupos
de datos) es mds recomendable el empleo del métode de los rangos
por 1la facilidad y rapidez con las que se realizan los cdleulos.
De cualquier manera, y con el fin de hacer una comparacién entre
los dos métodos, ge determind la variacidn de los procesos de lle-
nado de los jarabes de 80 y 120 ml por esperanza media de cuadra-
dos, para lo cual se considerd el siguiente modelo estadistico 1i-
neal anidado o jerdrquico:
Tugie =24 Ty % Ayea) * ®k(ig)
Gonde xi:jk es la observacién individual.
M es 1la media poblacional.
Ti en el efecto del tiempo en la observacién individual
(variacién entre tiempos), con i = 1,...,%t tiempos.
es el efecto de las agujas en la observacién indivie
dual (variacidn entre agujas dentro de tiempeos), con
J =1,004,8 agujas.
ek(ij) es el error experimental (variacidn dentro de agujas)

Ajc1)

con k = lyess,r replicaciones.
En base al modelo propuesto se construyeron tablas de andlisis de
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varianza {(ANOVA)} para cada proceso como la oue sSe indica en la ta-
bla 9.

TABLA 9
TABLA DE ANOVA

Fuente de Grados de Suma de Media de Bsperanza media
variacién livertad cuadrados cuadredes de cuadrados
Entre
tiempos
SC,,-C 2 2 2
'-T.‘i -1 SGT-G T 8¢ + Y8, + Tas;
t-1
Entre
agujas
dentro de
tiempos
A:‘(n t(a=-1) 5C,-5C,, 5C,-5Cq s:‘: + rsf
t(a-1)
Dentro
de agujas
5C -5C 2
e ta(r-1) SC, n—SC TOT A B
k(i]) TOT™ A YaleoDy e

Las férmulas de cdlculo que se emplean son las siguientes.
La correceidén (C) se calcula con:

2
o = Xies 6

La suma de cumdrados total (SCTOT) cons:

r a +
56, = E E *2 7
TOT "~ ijk
k=1 j=1 i=1
Ta suma de cuadrados entre agujas (SCA) cons
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a t
2
> 2> A, -
=1 i=l
8G, = r

sc,, = 9

Para evitar hacer esta serie de cdlculos engorrosos, 1los datos'ob-
tenidos pueden introducirse en una computadora previamente progra—
mada, la cual proporciona directamente las esperanzas medias de
cuadrades con las gue se puede determinar, con simples despejes,
la varianza del factor de variacidn entre agujas dentro de tiempos
(af). La rafz cuadrada de esta varianza es la desviacidn estdndar
del proceso.

Sn reslidad, la variacién total del proceso es la suma de las va-
riaciones provporcionadas por cada factor de variacidn, o mea:

Spop = S, * Sp *+ S, 10

Sin embargo, la variacidn que se considera para este estudio es la
variacidén entre agujas dentro de tiempos, aue es la que en reali-
dad se calcula por el método de rangos y la aue interesa. Para
efectos de control del proceso, es mas importante la variacidn de
volumen entre agujas, dado que es la que provorciona informacidn
de la variabilidad del llenado a lo lergo de todo el proceso. La
variacidén entre tiempos indica la varimcidn en el 1llenado entre
toma y toma de muestras, informacidn que para efectos de control
no es muy importante dado oue esta varimeidn nuede modificarse
(ajustando la mdquina) cuando hay desviaciones de los limites de
control, mientras gue la variacién entre agujas no. La variacidn
dentro de agujas indica la varizeidn de volumen individual de cada
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aguja, informacién también poco Util dado que el efecto de esta va
riacidn en la variacidn entre agujas es minimo (prdcticamente la
variacién dentro de agujas estd incluida dentro de la variacidn en
tre agujas),

De cualguier manera, por este método es posible calecular cada una
de las variaciones que influyen en la variabilidad total de un prpo
ceso. Esto se puede hacer igualando las medias de cuadrados calcu-
ladas con sus respectivas esperanzas medias de cuadrados; cada una
de las varianzas (empezando por 55) se obtiene por simples despe-—

Jes.
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C. DETERMINACION DE LA CAPACIDAD DE PROCESO,

La teoria estadistica demuestra que la desviacién estdndar de la
digtribucibn de frecuencias de una uoblacidén de promedios (X}, o
sea Sz, s igual a s/{n' (1 y 2), por 1o tanto la capncidad de pro-
ceso ypuede determinarse con la siguiente férmula:

CAPACIDAD DE PROCESO = 6% 11

'
donde s es la desviacidn estdndar del proceso.

n es el tamaflo de los subgrupcs de muestras.



56

D. DBTERMINACION DE PROMEDIOS DE LLENADO, LIMITES DE CONTROL PARA X X
R Y LIMITRS DE ALERTA PARA X (CRITERIO DE LA COMPARIA).

1. Determinacién del Promedio de Llenado.
&« Suspensjiones orales y jarabes. E1 cflculo se realiza en base
a la comparacién de la desviacién estdndar del vroceso calecu
lada y el 3 % de la centidad indicada en la etigueta del pre
ducto. Easto se realiza de la siguiente manera:

i.

ii.

iii.

iv,

CAlculo de 1la cantidad indicada en la etigueta del pro-
ducto en g multiplicando la cantidad en ml por la densi
dad del producto. X
Céhlculo del 3 £ de la cantidad indicada en la etiqueta

del producto en g multiplicando ésta por 0.03 .

Cdlculo del promedio de llenado segin el siguiente cri-

terio:
ef a € 0,03L, entonces

X=L + 1.288 12
sf 8> 0.03L, entonces

X = 0.95L + 38 13

donde X es el promedio de llenado {en g).
L es la cantidad indicada en ra etiqueta del pro-
ducto {(en g).
8 ea 1a desviacién esténdar del proceso (en g).
En todos los procesos estudiados la desviacidn estdndar
calculada fué menor al 3 % de la cantidad indicada en

_1a etiqueta del respectivo producto, por lo que siempre

se utilizé la férmula 12 para calcular el promedio de
llenado,

Transformacién de las unidades del promedio de llenado
calculado de g a ol dividiendo el promedio entre la den
sidad del producto.
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b. Productos estériles de dosis dnicas. El cdlcule se realiza
en base a la comvarmecién de la desviacidn estdndar del wroce
80 calculada y el 4.8 % de la cantidad indicada en la etique
ta del producto. Esto se realiza de la siguiente manera:
i. Cdlculo de l& cantidad indicada en la etiqueta del pro-
ducto en g.
ii. Cédlculo del 4.8 % de 1la eantidad indicada en la etique-
ta del producto en g.

iii. Célculo del contenido retenido {18) en g con 1a siguien
te f£&rmula:
PH = SH + C/CH 14
donde DH o8 el contenido retenido (en g).

SH es la cantidad promedio de producto {(en g) que
queda adherida en la jeringa despuds de que el
producto ha sidc administrado. Esta cantidad
promed_io Be obtiene de las diferencias de vpeso
entre las jeringas con producto y las jeringas
ya evacuadas.

C/CH es la cantidad promedio de producto (en g)

que queda adherida dentro del frasco ampula
o ampolleta despuds de que el productc ha si
do extraide con la jeringa. Esta cantidad
promedic se obtiene de las diferencias de pe
so entre los envases ya evacuados y los enva
588 SecO0Ss.
iv. Cdlculc del promedio de llenadec segmin el siguiente cri—
terio:
sf s £ 0.048L, entonces
X=1+ DH + 1.968 15
sf s = 0,04B8Y:, entonces

X = 0.95L + DH + 3s 16
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donde X es el promedio de llenado (en g).
L es la cantidnd indicada en la etiqueta del pro-
ducto (en g).
DH es el contenido retenide (en g).
8 es la desviacién estdndar del proceso (en g).
En todos los procesos estudiades la desviacién estdndar
calculsda fud menor al 4.8 4 de la cantidsd indicada en
la etiqueta del respectivo producto por lo que siempre
se utilizé la férmula 15 para caleular el promedio de
llenado.
v. Transformacién de las unidades del vromedio de llenado
calculado de g & ml,

2. Determinacién de los Lfmites de Control para X. La manera de
calcular estos lfmitee para suspensiones orales, jarabes y pro-—
ductos estériles es 1a siguiente.

a. Cdiculo de los 1fmites de control para promedios con las si-
guientes férmulas:

LCSE =X + AZH 17
LCI; =X - A2R 18
donde LCS; es el limite de control superior para promedios
(en g).

ch; es el limite de control inferior pars promedios
(en g).
X es el promedio de llenado {en g).

A, es una constante que depende del %tamafio de los gub-

2 grupos de muestras (n). Estos valores se encuentran
en el Anexo P,
ﬁ es el rango promedios gel proceso (en g},
b. Transformacién de las unidades de los limites de control pa-

ra promedios calculados de g & ml.
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3. Determinacién de los Limites de plerta para X. La manera de cal

culayr estos limites para susmensiones orales, jerabes y vroduc-
tos astériles es la siguiente.
a. Cflculo de los lfmites de alerta para promedios con las s=i-
guientes férmulas:
LAS: = X + 0.667A,R 19

LAI; = X ~ 0.66TA R 20

donde LAS; es el 1fmite de alerta superior para vromedios
(en g).

LALz es el 1imite de alerta inferior para promedios
(en ).

X es el promedio de llenado (en g).

A2 es una constante que depende del tamafio da los sub-
grupos de muestras (n). Estos valores se encuentran
en el Anexo P.

® es sl rangoe promedio del proceso (en g).
_b. Transformacifn de las unidades de los limites de alerta para

promedios calculados de g a ml.

4, Determinacibn de los Limites de Control para R. La manera de

calcular estos limites para suspensiones orales, jarabes y pro-
ductos estériles es la siguiente,
a. Cdlculo de los l{mites de control para rangos con las si-—

guientes foérmulas:

LGSR = D4R 21
LCIR = D3R 22
donde LcSR 83 el 1imite de control superior para rangos
(en g).
LCIp es el 1{mite de control inferior para rangos

(en g).
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D4 y D3 son constantes gue dependen del tamafio de los
subgrupos de muestras (n). Bstos valores se en
cuentran en el Anexo F.
R es el rango promedic del proceso (en g).
b. Transformacidn de las unidades de los limites de control pa-

ra rangos calculados de g a m13.

381 criterio de 1a compafifa €5 que en cdleulos intermedios
se redondeé hasta la tercera cifra desmuds del punto deci-
mal ¥ gue, en el resultado final (promedioc de llenado o li-
mites) en ml, se redondeé hasta la tercera cifra deanués
del punto decimal en aquellos productos cuyo contenido es
menor a 10 g y a una cifra desoués del punto decimal en

aquellos productos cuyo contenido es mayor a 100 g (15).
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E, DETERMINACION DEL PROMEDIO DE LLENADO AL 1 % Y LIMITES DE CONTROL
¥ DE ALERTA PARA X PARA PRODUCTOS NO ESTERILES.

1. Determinacién del Promedio de Llenado. Bl promedio de llenado
se calcule con la siguiente férmula:
X = L + 0.0lL 23
donde X es el vromedio de llenado (en ml).
L es la cantidad indicadas en la etigueta del producte
(en ml).
2. Determinacidn de los Lfmites de Control y de Alerta para X.
Bstos cdlculos se realizan como se indica en el Anexo D tomando
en cuenta el promedio de llenado caleuladoe el 1 %,



P. PACTORBS PARA ESTIMAR LA DESVIAGION ESTANDAR ¥ LOS LIMITES D2

Tamaflc de subgrupo [+ } A

2 2 4 3
(n)
2 1.128 1.880 3.268 0.000
3 1.693 1,023 2.574 0.000
4 2.059 0.729 2,282 0.000
5 2.326 0.577 2.114 0.000
6 2.534 0.483 2.004 0.030
7 2.704 0.419 1.924 0.118
8 2.847 0.373 1.864 0.185
9 2.970 0,337 1.816 0.220
10 3.078 0.308 1777 0.239
11 3.173 0.285 1.740 0.260
12 3.258 0.265 1,717 0.284
15 3.472 0.223 1.650 0.350

20 3.735 0,179 1,590 0.410
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G, GLOSARIO DE SIMBOLOS,

c/cH

Coeficiente de R empleado para determinar los limites de
control 3~sigma mayor y menor del valor central de una gré-
fica de control para promedios (X}, Como se indica en su
f6rmula, esta constante depende del tamafio (n) de los sub-
grupoe de muestras (1 y 2),

-

2 daﬁ 24
Cantidad promedio de producto que queda adherida a un fras-
¢o ampula o ampolleta una vez que el producto ha sido extra
ido con una jeringa, y gue se utiliza para calcular el con-
tenido retenido (DH) en productos estériles (18).
Factor empleado en relacidn al muestreo por variables, gue
es funcién del tamafio de los subgrupos de muestras (n) y
expresa la razén entre el valor esperado de F de una serie
larga de datos de una poblacién normal y la desviacidn es-
téndar de esa voblacidn como lo indica la siguiente férmula
1y 2)

R
as == 25

Coeficiente de R utilizado para determinar el Limite de con
trol inferior 3-sigma en una grdéfica de control para rangos
(R). Tiene la siguiente férmula (1 y 2):

3¢,
D3 =1 - e 26
2
Coeficiente de R utilizado para determinar el 1limite de con
trol superior 3l-gigma en una grdfica de control vara rangos
(R). Tiene la siguiente férmula (1 y 2):
D, =1 + ﬂ 27

4 a6
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Es la cantidad vromedio de nroducte aue gueds adherida tan-
to en el envase (frasco ampula o ampolleta) como en la je-
ringa una vez que el producto ha sido evacuado de ambos sSig
temas. El contenido retenido tiene la siguiente férmula
(18):

DH = SH + C/CH 28
Este velor se toma en cuenta en el cdlculo del promedio de
llenpdo de inyectables en cumplimiento de ciertas espeeifi-
caciones establecidas por la U.S.P. XXI (8), las cuales pro
porcionan un margen de seguridad para oue el paciente que
recibe e}l medicamento reciba realmente la cantidad indicadam
en la etiqueta del producto, Tales especificaciones se indi
can en el siguiente cuadro:

Volumen indicado en Volumen de exceso recomendado
la etiqueta (ml) pare liquidos méviles (ml)
0.5 0.10
1.0 0.10
2.0 0.15
5.0 0.30
10.0 .50
20.0 0.60
30.0 0.80
50.0 o mde - 2 %

Némero de subgrupos de muestras (1 y 2).

Contenido de producto indicado en la etiqueta del medicamen
to (15).

Iimite de mlerta (de advertencia o atencidén) inferior vpara
una gréfica de control para wromedios (%) (2, 15 y 23).
Timite de alerta (de advertencia o atencidén) superior nera
una grédfica de control para promedios (X) (2, 15 y 23).

Limite de control inferior wara una grifica de control vara
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rangos (R) (1, 2, 15 y 23).
Limite de control superior para una grifica de control para
rangos (R) (1, 2, 15 y 23).
Limite de control inferior vara unae gréfica de contrel para
vromedios (Z) (1, 2, 15 y 23).
Limite de control superior vara una grifica de control para
promedios (X) (1, 2, 15 y 23).
Lés limites de control para X se calculan con la siguiente
férmula:

XL AR 29
el significado de estos limites es el siguiente: si se sus-—
tituye 1a férmula 25 en le f6érmula 24 se tiene gque

a, = == 30

BEin
8i se sustituye la férmula 30 en la férmula 29 se tiene que
los limites son

Tt 3 31

n

La férmula 31 indica gue los lfmites de control se calculan
en base a una variabilidad de £ 3C, perc que la amplitud de
éstos depende del tamaflo de los Subgruvos de muesatras, esto
es, mientras mayor sea el mimero de muestras por subgruvo,
los limites serdn menos amplios y, por lo tanto, mde sensi-~
bles mara detectar la pérdida del control de un proceso. %1
factor 0.667 de las férmulas 19 y 20 empleadas para calcu-
lar los 1fimites de mlerta para promedios indica que éstos
estén abareando 2/3 partes de los 1lfmites de control para
promedios, o sea, tienen una amplitud de Yac, a partir de
la férmula 31 puede desarrollarse la ©érmula 32, la cusl
vuede utilizarse para determinar el mimero de desviaciones

estdndar comprendidas dentro de los iimites de control mara
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oromedios con una amplitud determinada.
£

[~

# = 32

donde # es el nlimero de desviaciones estdndar comprendidas
dentro de los limites de control para promedios de
una amplitud determinada.
f es 1la amplitud entre los limites de control para
promedios.
n es el tamafio de los subgrupos de muestras.
C es 1la desviacidén estdndar del proceso.
Tamafio de los subgrupos de muestras, esto es, el ntmero de
muestras consideradas en cada subgrupo (L y 2).
Amplitud, diferencias entre el valor mdximo (XM) y el valor
minimo (Xm) de un subgrupo de muestras (1 y 2).
Promedio de un conjunto de amplitudes o rangos (1 y 2).
Estimador muestral de la desviacidn estdndar de una pobla-—
cién (1 y 2).
Bstimador muestral de la desviacién estdndar de una pobla-
¢idn de rangos de muestras (1L y 2).
Estimador muestral de la desviacién estdndar de una pobla-—
¢ibn de promedios de muestras (1 y 2).
Bstimador muestral de la varisnza de una poblacidn (1 y 2).
Cantidad promedio de vroducto que gqueda adherida a una je-—
ringa una Vvez que el producto hg sido evacuado y que se uti
liza para calcular el contenido retenido en productos esté-
riles (18).
Mimero que representa el valor de alguna varisble. En con— ,
trol estadistico de calidad, X suele ser el valor observade
de alguna caracteristica de calidad para una unidad (1 y
2},
Promedio (media aritmdtica) de dos o mds valores de X (1 y
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2). Se calculz con la siguiente férmula:

> x

= _ i=1
X = Y 33

Media poblacional (1 y 2).

Degviacidn estdndar de una poblacidén, esto es, la desvia—
cidn estdndar de valores individuales de X (1 y 2). Se cal-—
cula con la siguiente férmula:

B fo —(in)z/n\

n-1

[ 34

Desviacifn estdndar de una poblacifén de rangos de muestras
(L y 2).

Desviacidn estdndar de una poblacién de promedios de mues-
tras (1 y 2).

Varianza de una noblacién, esto es, la varianza de valores
individuales de X (1 y 2).
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