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EVALUACION DEL MIO DE PROVEEDOR DE MATERIA CAPITULO 1. INTRODUCCION
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Més del 40% de las especialidades farmacéuticas se administran por via
oral en forma de comprimidos, en éste la p togia es 13 , versétit
y razonablemente exacta; cada id { la idad de

farmaco(s) que indica el marbete.©" Diversos farmacos, drogas vegetales y
aditivos, poseen caracteres peculiares y a veces of alos id

En los comprimidos es ficil enmascarar su olor o sabor, at o |
su color ya sea utilizando técnicas de recubrimiento o bien de
micr lacién, comp 6n en muliticapa, etc., incluso por medio de
sabores, esencias y colores pueden hacerse atractivos al consumidor. Su
formato, caréicter c pacto vy flo reducid: fos hacen de ficil
administracién. La fabricacié de compr o implica un menor
consumo energético, los excipl utilizados son omi y el costo
total de la terapia se manti en nivel aceptabl Aung el
comportamiento de los materiales durante la c 6n y los f es
fisicos y fisico-quimicos que afectan a la fabricacién del comprimido no
son aun bien conocidos, estos factores repercuten en la calidad de los
mismos y por tanto en la eficacia y seguridad del tratamiento.«"

La industria farmacéutica enfrenta varios desafios, a saber, seguridad y
validacién, al tener que cumplir con las criticas regulaciones del Gobierno
Federat e ol B8 Pré de f. a. Hoy en dia, la
validaciéon sigue siendo de gran importancia en ia ind ria far é

va que ha sido una forma de conocer y establecer por escrito la calidad de

todo aquello que involucre la produccion de un medicamento en
particular. eo»
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“Tabla 1.1 CRONOLOGIA DE LA VALIDACION
1906 |Prohib dulterac s / indicaciones erréneas ﬁu).
[1962 [Probar eficacia mediante 1a vaildacion de métodos.
1976 |Validacion de procesos de esterilizacion.
l'7'9—7_9' Validacion general de procesos.

1982 | Normas para la practica de una correcta validacion.
1983 |Vvalidacion para productos no estériles.

1985 [ Todo proceso que no esté validado se considera fuera de
control.

ia validacién es el b de fa d ia doc da, la cual
provee un alto grado de garantia de que un proceso especifico producira
consistentemente un producto que cumpile con sus especificaciones y
atributos de calidad predeterminada.”

Al validar un pr se obt beneficios importantes; por una parte la
[-1} 6n de (] po vy el de prod idad, fo cual va en
beneficio directo de la Institucion; y por otra, se asegura la calidad, {o cual
va en beneficio directo del paciente.

A ios di de fidacion ti que ser conducidos en la
industria farmacéutica por un largo ti hay un cr cada vez
mas en lidacién de procesos debido al énfasis que

en afios recientes se le ha dado en la Industria, sobre el aseguramiento de
lidad y jora en productividad. La validacion de procesos es una parte
necesaria de un programa de aseguramiento de calidad y esencial para

una operacion de produccion eficiente. =
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Reduccion de costos
Reduccion de tiempo de mano de obra

-

L J

-

* Op 16n de p

e A de la prod dad

e Reduccion de rechazos

e Disminucién de fallas

- faccion de los ¢ Hecidos ofic
- pr c ol
e Inc enlia ridad

L J

Personal identificado con los procesos

El rec de la ia de la validaci6én del v
del proceso ha ok enor a seguridad en |(a
reproducibitidad de las for lack Es p en dreas

donde se han registrado progresos significativos al reconocerse que la
produccidbn a gran escala de una tableta no sélo depende de Ia

disponibilidad de una formulacién cli i sino én de
las las pr las k. . @l personal, la documentacién, ia
validaciébn del proceso y el el do y los co s
utilizados d la prep 16n vy después de ella. ™"

Los proveedores forman parte de los ek fund. L que
inter en (a validacién, por 10 cual, ¢ caso de estudio que se
presenta en este trabajo, es un ejemplo prictico de una parte de ia
validacion del! proceso de i por 6n directa para la

b i6n de tabl utilizando Acido Acetil Salicilico de un proveedor
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alterno con el fin de comprobar que el bio de pr dor de ia

prima no influye de modo negativo en la calidad del proceso de
fabr 6n del producto




EVALUACION DEL CAMMO DE PROVEEDOR OE MATERIA CAPITULO 2. ORJETIVOS
PRIMA EN EL DESEMPERO DEL PROCESO DE COMPRESION
DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACETR SALICRICO

CAPITULO 2
OBRJETIVOS

o E lecer un p lo de dio para el ¢ de p dor de
materia prima en el proceso de fabricacién por compresion directa
de tabletas de Acido Acetil Salicilico.

e Desarrollar un plan P { para deter si hay diferencia
significativa entre ¢! proveedor alterno de Acido Acetil Salicilico y
el proveedor de referencia, a fin de ] i el

bio de pr doren el d pefio del proceso de compresion
directa.
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CAPITULO 3

GENERALIDADES

Dentro de la ind ia far é una de las etapas de mayor
importancia en la fabricacibn de medicamentos, es el proceso de
validacién, ya que mediante &!, se determinarén las variables por controlar
con el objeto de garantizar la fabricacién consistente de un producto.™

Enc h defini del concepto de Validacién publicadas

en la it a, todas ellas ] ) sin bargo

aqui se jard la publicada en la Norma NOM-059* que la define como:

“La evidencia doc da que d a que a ¢s de un pr

especifico se obtiene un prod que le ¢ con fas
pecificaci v los atrib de calidad establecidos”.

ER | TIPOS DE VALIDACION.”

Validacién Prospectiva. Es agquella que se lleva a cabo antes de ia

distribucién de un prod o un prod que se encuentra en
proceso de pt 6n en es decir, se realiza antes de
producir un prod totalmaente o do hay < b en ef
pr de i que puedan afectar atributos bdasicos del
producto. Los lotes fabricados en este proceso se liberan hasta que la
certificacion de la validacién esta ter day d.
Validacién C €Es ia que se lieva a cabo en un producto que se
[ en produccion. En este caso, los lotes individuales
se liberarén b o en la d 6n que d que cumplen

con las especificaciones, asi como el criterio establecido en el protocolo
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de validacion. La centificacion de la validacion seré da después de
recolectar los datos de {os iotes requeridos por la misma (un minimo de
tres lotes producidos exitosamente de acuerdo a lo establecido en ia
formula, no deberén ser lotes consecutivos).

Validacio Retr i Es la lidacién de un producto que se
encuentra en distribucién basado en sus datos histéricos siempre y
cuando se hayan cumplido con las especificaciones establecidas en la
férmula (se debe tener evid ia o d de los cambios de los
equipos, calibracion de instr cambi en las las pri
cambios en el proceso, cambios en equipos periféricos, que demuestren
que el producto ha sido producido de forma consistente en un periodo de
tiempo determinado).

Plan Maestro de Validacién. Es un programa que establece la secuencia
de la validacién de los y/o procesos para la manufactura de los
productos.

3.2 FASES DE LA VALIDACION.

Calificacién de facién (1Q). Proceso documentado en el qQue se
certifica qQque una i lacién cumpl bal con los criterios
estipulados en un protocolo.

Calificacién de la Operacién (OQ). Proceso doc d do en

un pr que lece un aito grado de certeza de que el equipo y
sistemas periféricos operan de ac do a sus especificac
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Calificacién del D Ao (PQ). Proceso documentado expresado en
un protocolo que provee pruebas rigurosas Que demuestran la
interaccion efectiva de tod: los con ttad reproducible

bajo condiciones controladas.

Durante el proceso, se encuentran puntos criticos del proceso que son
puntos clave en el control de los procesos, cualquier variacién en éstos
puede impactar direc en la catidad del producto.

Calibracion. Se entiende como el proceso documentado de verificacion
Y en su caso ajuste de un instr o i de medicién contra un
instrumento patrén certificado que asegura que el equipo de medicién
(temperatura, peso, presion, flujo, pH, etc.) utilizado en los procesos de
manufactura provee resulitados confiables.

3.3 PRERREQUISITOS DE LA VALIDACION.”

Como prerrequisitos de la validaciébn de procesos se incluyen ocho

K que deb estar calificados, certificados o validados de
acuerdo a la ] del el d ion, personal,
instrumentos, técnicas analiticas, ir . servicios y
proveedores.
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Figura )
VALIDACION DE PROCESOS
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Figura 2

3.4 ELEMENTOS QUE INTERVIENEN EN LA VALIDACION®"'»

DOCUMENTACION PROVEEDORES

PERSONAL SERVICIOS
INSTRUMENTOS EQUIPOS
TECNICAS ANALITICAS INSTALACIONES

3.4.1. DOCUMENTACION.
Seguimiento para la Calificacion y Cerntificacién de Documentos:

CAP[TULO 3. GENERALIDADES

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

- Asignacién de responsabilidades.

. tdentificar y clasificar los tipos de documentacion existentes
en la planta.

. Disefiar, eilaborar y emitir el programa general de
documentacion.

. Disefiar, desarrollar y emitir los procedimientos especificos
para elaborar documentos (PNO s, Bitécoras, etc.).

. Revi la doc ion existente.

. Generar |a documentacion faltante y actualizar la existente.

. Establecer un sistema de archivo maestro, que permita el

facilitar acceso y disposicion de documentos.

. Crear un sistema de archivo de obsoletos para resguardo de

documentos durante S afios.

10
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DESEMPERO DEL PROCESO DE COMPRESION
TAMETAS DE ACIDO ACETIL SAUCILICO

el

Establecer el programa de
(auditoria).

a de

per

3.4.2. PERSONAL.
Seguimiento para la Calificacién y Certificacién de Personal:

3.4.3.

Definir necesidades en c a pacl 6 v
adiestramiento.

Disefiar el programa general de capacitacién vy
di de la p!

Disefiar los programas especificos de capacitacion y
di de la pl

Llevar a cabo los programas especificos de capacitacion y
adlestramiento.

Evaluar los b d &ndol en el archivo
correspondiente.

INSTRUMENTOS.
Seguimiento para la Calificacion y Certifl {6n de Instr

Generar lista de instrumentos (marca, modelo, capacidad,
etc.).

C ! y procedimientos (internos y/o del
fabricante).

Revisi6n de los les y/o procedimientos.

Elaborar e! programa general de calibracién de instrumentos.
Certificaciéon de patrones de referencia.

Calibracion de instr de do al programa.

Crear un archivo y/o base de datos para la calibracion
Auditar periéd los instr vy procedimi

1"



PROVEEDOR DE MATERIA CAPITULO 3. GENERALIDADES

3.4.4. TECNICAS ANALITICAS.
Seguimiento para la Validacién de Técni Analiticas:

Cronograma de realizacién.
Designacion de personal responsable.
Procedimientos analiticos escritos.
Esténdares primarios de referencia.
instn v iales calibrad
Descripcion det plan de validacién dependiendo de! método
a evaluar:
- especificidad
- linealidad del sistema
- precision del sistema
- exactitud y repetibilidad
- linealidad del método
- reproducibilidad
- tolerancia
- limite de deteccién y cuantificacidn
- estabilidades
Definicién de criterios de evaluacion para cada parametro
evaluado (dependiendo del método).
Aprobaciéon.

3.4.5. INSTALACIONES.
Seguimiento para Ia Calificacién y Certificacién de instalaciones:

Recopilar pl e infe i6n g | de cada una de las
instalaciones (ireas) de {a planta.

Definir y clasificar el tipo de freas para determinar sus
requerimientos.

Diseh ! individual de califficacion vy

certificacion de instalaciones.

2



EVALUACION DEL CAMBIO DE PROVEEDOR DE MATERIA CAPITULO 3. GENERALIDADES

PRA EL DEL PROCE:!
DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO

SO DE COMPRESION

ACETL SALICWLICO

Calendarizar actividad de lidacién de \ de
acuerdo a prioridades.

Llevar a cabo las actividades de calificacién y certificaciéon
para la validacién correspondiente.

Disefar un programa de auditoria de instalaciones.

3.4.6. EQUIPOS.
Seguimiento para la Calificacion y Certificacion de Equipos:

3.4.7.

Realizar lista de los equipos Que intervienen en el proceso.
Recopliar la informacion general de cada uno de los equipos
(marca, modelo, capacidad, etc.).

C ar manuales del fabricante y/o procedimientos de
operacién internos.

Actualizar procedimientos de operacién, limpleza vy
mantenimiento.

Disefiar programa de mantenimiento.

Documentar {a informacién.

Disefiar los protocolos de validacién de equipos (calificacién
de | tacion, califi 6n de op 6n y certificacion)

o Calendarizar actividades de ac do a prioridades.

- Lievar a cabo las actividades de calificacién y certificacién.

° Documentar toda la informacién generada.

- Auditar periédicamente los equlpos junto con sus
procedimientos.

- Revalidar los eq § o si asi se requiere.

SERVICIOS.

Seguimiento para la Calificacién y Certificacién de Servicios:

Lista de servicios existentes.

3
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L] y diag lizad (intermos  y/o  del
fabricante).

Andlisis de datos histéricos y revisién de las bitécoras y
procedimientos.

Elaborar el programa general de validacién de servicios.
Actualizar procedimientos de operacion, Ilimpieza vy
mantenimiento.

Documentar la informacion.

Auditar periédicamente los servicios y procedimientos.

3.4.8. PROVEEDORES.
Seguimiento para Validacién de Proveedores:

Clasificar a nt Pr d segin productos.
Elaborar et programa general de validacién de proveedores.
Clasificar a oS Pr dores de acuerdo a los

resultados, baséindose en el anédlisis de su informacién
histérica (validaciéon retrospectiva)

Preparacién de ios y/0 entrevi que se aplicaréan
al de las a oS P! dores.

Eval 16n de pr dores d ( programadas.
Calificacién vy certificacién de p d

Programa de revalidacion de proveedores.

3.5 ORGANIZACION DE LA VALIDACION.™»

La validacién de procesos en una compafia funciona mediante un Comité
de Validacion. Este es coordinado por el dep de valldac v
esth integrado por representantes de cada uno de los departamentos

14
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involucrados en la manufactura del producto. La responsabliidad de este
equipo de trabajo es compartida y comprometida.

El O sera resp ble de definir el alcance de! Plan Maestro de
Validacion asi como de proveer seguimiento para la ejecuciéon del mismo.

Figura 3

T?.S'c CQ\]
COMITE DE VALIDACION FALLA DE ORIGEN

DESARROLLO

GERENCIA
DE
DEPARTAMENTO
[=c3
VALIDACION

GERENCIA DE
INGENIERIA Y
MANTENIMIENTO

GERENCIA
DE
EMPAQUE

Como ultimo punto, debe seflalarse que la responsabilidad de asegurar la
validez y por tanto, la efectividad y reproducibilldad de un proceso,
descansa en los directores de cada uno de los departamentos
directamente involucrados en el desarrollo, produccién y control de los
medicamentos. Por ello, la emision de un certificado de validacién, debe
estar precedida del analisis riguroso de los resultados obtenidos a lo largo
del estudio, cuya planeacion y ejecucion deberd haber sido un proyecto
conjunto de los dep menci do:

18-



Evmmouna.a-one PROVEEDOR DE MATERIA CAPITULO 4. MONOGRAFIA
PRIMA EN m PROCESO DE COMPRESION DEL ACIDO ACETRL SALICILICO
OIRECTA DE TASLETAS DE Acno ACETIL SALICIICO

CAPITULO 4

MONOGRAFIA DEL ACIDO ACETIL SALICILICO™

4.1 SINONIMO.
Aspirina

4.2 FORMULA CONDENSADA.
CQHUOQ

4.3 FORMULA DESARROLLADA.

Figura 4

FORMULA DESARROLLADA DEL ACIDO ACETIL SALICILICO

COOH
? OCOCH,
. . o

4.4 NOMBRE QUIMICO. ey
ordeid ibenzolco ; Al | A Dg ORIGEN
4.5 PESO MOLECULAR.
180.2

4.6 PROPIEDADES.

Polvo blanco cristalino estable en aire seco pero hidrolizado por
agua en écido salicilico y &cido acético.
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4.7

4.8

4.12

PUNTO DE FUSION.
136°C.

SOLUBIUDAD.
Soluble 1 en 300 de agua, | en 7 de etanol, | en 20 de étery 1 en
17 de cloroformo.

PRUEBA DE SELECCION.
Solucion de cloruro férrico con orina - azul 0 después de la
hidrblisis.

CROMATOGRAFIA.

Papel: Sistema P12-Rf 0.52 (la aspirina es hidrolizada por el sistema
de A Ical a &cid salicilico: localizacién bajo luz
ultravioleta, moderada fluorescencla azul: localizacién con cloruro
férrico (reactivo en spray), violeta).

Capa-fina: sistema T17-Rf 0.50 (localizacién bajo luz uitravioleta).
Gas: GS- der i6n 0.36 rel a barb

PRUEBAS DE COLOR.
Reactivo Trinder“s - purpura, después de hidrélisis.
Prueba McNally “s - rojo.

ESPECTRO DE ASSORCION ULTRAVIOLETA.
Aspirina en &cido sulfarico 0.1N, méxima a 229 mu (E 1% 1 cm 484)
¥ 276 mu (E1%, 1 cm 65.5).

ESPECTRO DE ABSORCION INFRA-ROJA.
Pastilla de bromuro de potasio. Los picos principales son: A 1183, 8
1688, C 1305.
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4.14

ESTIMACION CUANTITATIVA.

La aspirina puede ser da como &cido salicilico por los
étod P 1{ étricos de Trinder (1954) o Stevenson

(1960). Cotty vy Ederma (1966) tienen descrito un método

fluorimétrico de determinacién de aspirina en la presencia de &cido

salicilico directamente aplicable a muestras de sangre. Rowland y

Riegel (1967) t descrito un método cromatogrifico de
Qas.
METABOLISMO.

La aspirina parece ser absorbida intacta desde el tracto gastro-
intastinal y persiste en la sangre por un corto tiempo en la forma
no hidrolizada; 10 mi después de la ingestion de salicilato-
sangre SO% es en la forma acetilada; después de 20 minutos ésta
baja a 30%.

Los nivel terapéuticos normales en gre no son usualmente

excedidos de 5 mg%. Una dosis de 4 a 8 g diariamente daré un
nivel de salicilato en suero de 18 a 20 mgXx pero las dbsis altas

dadas en el tr de artritis reumatoide puede elevarse a un
nivel de 25 mg%. Una désis Gnica de 12 g puede producir un nivel
de 35 mg% b con sii de ] agudo dentro

de pocas horas. La velocidad de excrecién de la aspirina varia con
el pH de ia orina, incrementando como el pH se eleva. Una y media
hora después de ia ingestion, 1-5% de la désis puede ser
encontrada inalterada en la orina. El resto es hidrolizado a écido

salicilico el cual es parcial exc do inalt do, como
conjugados glucoronldos y convertidos d & a &cid
salicilaricoy g O; bolitos pueden ser separados por

los st cr éficos P12y T17.

18
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4.16

4.7

4.18

4.20

4.21

INDICACIONES Y DOSIFICACION.
Usuvaimente arriba de 1 g; en reumatismo agudo, arriba de 8 g
diarfos.

TOXICIDAD.

La ddsis letal estimada en hombre esté en el rango de S a 15 g. Un
nivel de salicilato en suero superior a 30 mg% es usualmente
indicativo de envenenamiento por aspirina. Un efecto téxico
importante el cual puede ocurrir igual con dobsis pequefias es
irritacién de ia mucosa géstrica principaimente a flujo de sangre
gastro-duodenal.

LDSO (oral).

1-2 g/kg en puercos de guinea
1-2 g/kg en ratones y

1-2 g/kg en ratas.

PRESENTACION."*
Tabletas de 600 mg.

ACCIONES FARMACOLOGICAS."®
€l Acido Acetil Salicilico (AAS), un éster acetilado, presenta las

sigui ac far 16gicas:
- Analgésica,

L) Antipirdtica y

. Antlinflamatoria

MECANISMO DE ACCION "
» Produce analgesia por un efecto mal definido en el hipot&lamo
(accién central) y bloqueando la g 6n de impul de
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4.22

4.23
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dolor (accién periférica). Esta Gitima opcién puede incluir una

hibicién de a de p land
e Ejerce su efecto fl io inhibilendo la si de
pr glandi H bién puede suprimir la sintesis o acciéon de
otros mediadores de la resp infl ia.

e Alivia la fiebre por accibn en el centro termorregulador
i lamico para producir vaso dilatacién periférica. Ello

aumenta el riego periférico y pr la que
conduce a una pérdida de calor y enfr por evap i6n.

e Al parecer, bién impide la lacién bl do ta accién
de la pr landina que evita la formacién de la
sustancia agregante de pl b A2.

EFECTOS SECUNDARIOS.'>

[, iégicos pr do de h ragla.

Tracto Gastro J & rOmit ] gastro-

intestinal, hemorragla ocuha.

Hepdticos o anormales de func hepético

hepatitis.

Der IAaicos "

Otros: hipersensibilidad manifestada por anafilaxis y/o asma.

INTERACCIONES. @

Antidcidos en désis altas (y otros aicalinizadores urinarios): hacen
decrecer las concentraciones en la sangre de productos que
contienen aspirina. POngase atencién por probable di t6n en
el efecto del salicilato.

Anticoagulantes orales y heparina: aumentan el riesgo de
hemorragia. Evitese si es posible, su empleo combinado.
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CAPITULO 4. MONOGRAFIA
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Cloruro de emonio (y otros acidificantes de la orina): incrementan
las concentraciones en la sangre de productos de la aspirina.

PONG idado, por si hub ] tcacién con et salicil

Cortic des: acel 1 la el i6n del salicilato. Obsérvese la
posible dismi 160 de! ef del salicilato.

Hipogluc orales: e! efecto hipoglucemiante.

CONSIDERACIONES IMPORTANTES .0

« Estd contraindicada en Glicera y hemorragia del tracto gastro
intestinal, pacientes con trastornos hemorrégicos, o
hipersensibllidad a la aspirina. Usese con precaucién en
hi b [} defic de vitamina K, y en personas
con asma (puede producir broncos pasmo grave).

e Por su relacién epidemiolégica con el sindrome de Reye, los
C para C !t de Enfer dad (C s for D
C of), rec iendan no dar salicil a nifios o
con varicela o enfermedades tipo influenza.

e Los nifios febriles y deshid dos pueden manifestar seftales de

& & raicd
[

Aal

e Los pacientes ancianos pueden ser mis susceptibles a los
efectos t6xicos de la aspirina.

o Ad ar con all leche, &cid © un vaso grande
con agua para ducir Jos f darios gastro-
intestinales.

e Debido alas interacch ibles con otros agentes

en las que interviene la aspirina, adviértase a las personas que
toman farmacos prescritos que consulten con su médico o con el

farmacéutico, de bl que
aspirina expedida sin receta.
o Su uso ith con alcohol y o puede incr

el riesgo de hemorragia gastro-intestinal.
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- o Manténgase fuera det al de los nifios; la aspirina es una de
las ¢ de en nifk
e Los pact que d altas de aspirina por periodos
prolongados deber&én mantener una ingestion adecuada de
liquidos y
e estarfn pendientes de la aparicibn de petequias, encias con
hemorragla vy fal de h Tragia gastro 4
Periodi se ob drén prueb de hemoglobina vy de
po de p bi

e Se tiene algunas pruebas de que la aspirina puede prevenir las
quemaduras solares y tratar el dolor de éstas, al evitar la sintesis
de prostaglandinas.

» Si es posible, suspender la aspirina una semana antes de cirugia
de eleccion.

Por su actividad farmacolégica caracteristica, con frecuencia se
auto prescriben sin control médico para aliviar dolores moderados
o para bajar la fiebre, bien far los 0 en asociacién
con otros. Como una el da capacidad de provocar
reacciones adversas de dad y gr dad diversas, su toxicidad
aguda o crénica alcanza un interés epidemiolégico y constituye un
motivo de preocupacion.
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5.2

IMA DE ACIDO ACETIL SALICILICO

ETAPA DE REACCION.

En el reactor de acetilacién se cargan las cantidades pesadas de
Acido Salicilico, Anhidrido Acético y licor madre para cumplir con
los requerimientos de exceso de Anhidrido y sélidos totales
equivalentes de acuerdo al proceso existente. En este paso radica la
diferencia fund | de pr tre d pr dores ya
que un exceso mayor de Anhidrido Acético provoca que el cristal de
AAS tenga caracteristicas de forma, que favorecen el proceso de
tableteo.

La reaccién se controla de tal manera que la temperatura no pase
de clerto limite, para garantizar que compuestos de reaccién
colaterales, tales como Acido Salicilico, queden por debajo del valor
limite permisible.

ETAPA DE FILTRACION.

Una vez acabada y controlada la etapa de reaccién, se procede a
filtrar el producto de la mi , haciéndolo pasar por tres fiitros, et
primero con tamafio de 100 micras, el segundo de SO micras y el
aftimo de 10 micras para asegurar Que no pasen particulas mayores
a estos tamafios.

ETAPA DE CRISTALIZACION.
Ya enviado el producto filtrado al cristalizador, empieza la enpl de
cristalizacion, la cual es controlada &th para
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fos cristales en tamafto y distribucién del mismo, de acuerdo a los
r del prod que esth siendo fabricado.

5.4 CENTRIFUGACION.
Cuando la temperatura de cristalizacién alcanza la temperatura
adecuada, se inicia la etapa de centrifugacién. El primer paso de

esta et C en ia 6n de los cr les del licor madre,
el segundo paso es el | do de los cr les con &cido acético y el
paso final i do de los con agua.

5.5 ETAPA DE SECADO.
Los cr pr de (a etapa anterior, son alimentados al
secador, equipo en el cual se retira la humedad.

5.6 ETAPA DE TAMIZADO.
Una vez comprobado que el producto seco cumple las
ific quimicas y fisicas deseadas, se pasa a la etapa de
tamizado donde el producto se clasifica de acuerdo a sus
caracteristicas granulométricas.

5.7 ETAPA DE EMPAQUE.
El producto tamizado pasa a las h de al

intermedio, de las cual se i dad d d. para
formar tres lotes h gé g ] étric €l prod es
ado en difer pr iones, tales como bolsas

grandes, sacos de papel y tambores plasticos.
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CAPITULO 6

EVALUACION DEL CAMSIO DE PROVEEDOR DE MATERIA PRIMA
EN EL DESEMPERO DEL PROCESO DE COMPRESION DIRECTA DE
TASLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO

6.1 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

CONTENIDO | TESIS CON
RESPONSABILIDADES FMLA DE ORIGEN

OBJETIVO

ANTECEDENTES

PROPOSITO DE LA EVALUACION
ALCANCE

PLAN DE EVALUACION
CRITERIOS DE EXITO

Oesarrollado por:

Ci d 6n de i6n-Calibracié
A de la Produccién
A de Calidad

G ia de de Calidad

Agosto, 2002.
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RESPONSABILIDADES

Esta evatuacién esta coordinada por el Grupo de Validacion-Callibracién y
a de Calidad

El Laboratorio de Contro! de Calidad y Asegur de Calidad, ser&n
resp 11 de ear y realizar los alisis de as de
producto en proceso y producto final r It de ésta evaluacién y
emitir el reporte final de calidad.

Los Grupos de Produccion y de Aseg ] de la Prod 16 ser&n
respons-bles de operar las &reas y equipos, asi como también de editar e

tos dimi and que soporten todas las
operaciones de fabrluclbn. asi como de los ¢ ftados de control

de proceso.

La Coordinacién de Validacién-Calibracién vy el Grupo de Aseguramiento

de Calidad ser&n responsabiles de participar en la ] ibnde r ttad:
que certifiquen este proceso de | 6n y de et reporte final de
evaluacion.

ORJETIVO

Comparacion de dos proveedores de Acido Acetit Salicilico en Ia
fabricacion de tabl por ¢ 6n directa.

Esta ) 6n g & id doc da que portard lo
siguiente:

Vm.p. DE ORI Gi-j
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DE  ACiDO
[} bio de pr dor P2 de ia prima no influye de modo negativo
en la calidad del proceso de fabricacién del! prod b énd
resultados h o que ¢ [ en todo momento con las

especificaciones determinadas para el producto.

ANTECEDENTES

£l proceso de fabricacién por compresion directa para estas tabletas ya
fue completamente validado, los lotes empleados en la validacién del
proceso, fueron fabricados con AAS det Pr dor 1 (P1) dando r ttad
satisfactorios.

El proveedor (P1) incrementark sus precios significativamente por 10 que
serk rio ¢ con un pr dor akterno (P2).

Por las razones anteriores vy con el fin de comprobar que el cambio de
pr dor de ia prima no influye de d Q en (a calidad del
proceso de fabricacién del producto, se ha programado esta evaluacion.

PROPOSITO

Una lidacién prosp se d & d la produccion de estas
by para la ] i6n del ¢ blo de p: dor.

La cantidad de lotes a 1} para d ¥ que e

proceso es repetible son cuatro lotes a fabricar con Acido Acetil Salicilico
del proveedor P2.

TES:S CON
#ALLA DE ORIGEN
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Para demostrar repetibilidad en el proceso y homogeneidad en el
to se blecerd un procedi para ob as en
dlfenmes sitios v a diferentes tiempos.

Los proc de limp serén evaluados para asegurar que el
equipo productivo queda libre de trazas de este producto que pudiesen

"y

oc una 1acién cr

ALCANCE

Este proceso de evatuacién incluird el total de! proceso de fabricaciéon de
las bt Los resultad pr i de esta evaluacion nos
permitirdn cumplir con las Politicas Corporativas de la Compafiia y con las
Normas de Salud Mexicanas.

6.2 PLAN DE EVALUACION

6.2.1 PRERREQUISITOS.

Para poder iniclar la evaluaciéon del proceso, es necesario que el érea, los
quip los instr y los métod: analiticos, estén debidamente

calificados, calibrados y/o validad (an cor d

6.2.2 LOTES DE EVALUACION: MEZCLADO, TABLETEADO Y EMPAQUE EN
UNA SOLA ETAPA.

Esta 1] 6N c de el an#élisis de prod h la pa final del
tableteado, registrando las condiciones de fabricacién del producto desde
fa etapa de dosificacién, mezclado, bl do y h el q
primario vy secundario.

~TESIS CON
FAaliA DE ORIGEN
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6.2.3. CONDICIONES DE OPERACION.
Tamafo de lote tedrico: 1200 Kg
Velocidad de mezclado: 14 r.p.m.
Tiempo de fado: 19

Velocidad de | 600 blisters/min

En todo momento se registrarén los paros y fallas que se presenten
durante la evatuacion.

Los lotes considerados como lotes de evaluacién deben ser lotes

[ ivos, elab d a las ¥ condici sin que durante el
proceso de manufactura de fos se p prob
significativos que afecten la reproducibitidad de las cond pt d
originaimente.

El numero de lotes considerados para el estudio de evaluacidn es de
cuatro.

reo1q CON

e sos

FALLA DE ORIGEN
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DE ACIDO

6.2.4 DIAGRAMA DE FLUJO.

Figura s
DIAGRAMA DE FLUJO

MEZCLADO
V=14 r.p.m.
T=19 min

TAII‘.ET EO
tabletas/blister
600

Ve
Slisters/min

ACONDICIONADO
10 blisters/caia

PRODUCTO TERMINADO

100 cajas
individuales/corrugado

DE MATERIA UF‘TLH.OG EVALUACION DEL CAMBIO
DE COMPRESION DE PROVEEDOR M MATERIA PRIMA EN

DE

PROCESO
mTA DE TABLETAS
ACETHIL SALICRLICO

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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6.2.5 MUESTREO DE LOTES PARA EVALUAR LOS INDICADORES DE
DESEMPENO DE PROCESO.
Las 4 iones de los dicadores de d pefioc de proceso (peso
individual, dureza, desintegracidn y friabilidad) del producto serén
luados en la de tabl d
TABLETEADO.
Tabla 1.3 CONTROLES EN PROCESO EN ETAPA DE TABLETEADO
INDICADOR DE PESO DUREZA | DESINTEGRACION | FRIABILIDAD
DESEMPERO INDIVIDUAL
DE PROCESO
Cantidad a 10 tabletas s* 6 20
muastrear
Fracuancia 30 min. 30 min. | Inicio, medio vy final | inicio, medio
*Las tabletas analizadas en éstas pruebas se toman de las 10 muestreadas para peso

individual
Total de tabletas a muestrear ~ 36
Frecuencia « 30 min.

P .

d para su venta
di

y ser
corresp

Los lotes fabricados podran ser

previa aprobacion y autorizacién de las i

Tabla 1.4 EVALUACIONES 'SEM LOS INDICADORES DE DESEMPENO

PROCESO
| INDICADORES DE DESEMPERC | WMETODO DE MUESTREO
DE PROCESO PRUEBA
PESO INDIVIDUAL Pesaje directo €730 min.
DUREZA Medicién directa C/30 min.
DESINTEGRACION Registrar inicio, medio y final
FRIABILIDAD Pesaje Inicio, medio y final

N
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6.2.6 EQUIPO EMPLEADO EN EL PROCESO Y EN LAS EVALUACIONES DE LOS
INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO.

1. DOSIFICACION
1.1. CENTRO DE PESADO
1.1.1. ESTACION DE DOSIFICACION AAS CRISTAL

1.0, Descarga de estacion 6
1102, Dosificador estacién 6
1.1.1.3. Acoplamiento estacion 6
1.1.2. ESTACION DE DOSIFICACION X
1.8.2.0. Dosificador estacién 4
1.1.2.2. Acoplamiento estacion 4
1.1.3. ESTACION DE DOSIFICACION XX
1.1.3.1. Descarga de estacion 9
1.1.3.2. Dosificador estacion 9
1.1.3.3. Acoplamiento estacién 9

2. PESADO

2.1. CONTENEDORES CS 3000 GLATT DE 3 m® DE CAPACIDAD DE
ACERO INOXIDABLE
2.2. CARRO BASCULA

-3
3. MEZCLADO A 8

3.1. MEZCLADOR DE CONTENEDORES DE 3 m® GLATT g

4. TABLETEADO
4.1. ESTACION DE ALIMENTACION A TABLETEADORA
4.2. TABLETEADORA KILLIAN T400/67 AM (INCLUYE BANDAS
TRANSPORTADORAS Y DESEMPOLVADOR DE TABLETAS
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5. PRUESAS EN PROCESO
5.1. PRUEBA DE VARIACION DE PESO
IMPRESORA METTLER

TERMINAL METTLER STATPAC-M
5.2. PRUEBA DE DUREZA
IMPRESOR EFSON TM-3000D MOD. M5230D Serie S9w0043274
TERMINAL TERMIFLEXCORPORATION 169308
5.3. PRUEBA DE FRIASILIDAD
IMPRESORA METTLER
TERMINAL METTLER STATPAC-M
FRIABHLADOR ERWEKA TATO0 CON DOSLE TAMBOR

5.4. PRUESA DE DESINTEGRACION
DESINTEGRADOR ERWEKA 2731

6. INSTRUMENTOS EMPLEADOS EN LA EVALUACION
6.1. PRODUCCION
6.1.1. SASCULA DEL CARRO BASCULA
6.2. PRUEBAS EN PROCESO
6.2.1. PRUEBA DE VARIACION DE PESO
BALANZA DE PRESICION METTLER PM 100

6.2.2. PRUEBA DE DUREZA
DUROMETRO SCHLEUNIGER MODELO 6D

6.2.7 CRITERIOS DE EXITO.

El producto debera lir los criterios de Control en Procesos, asi como

Especificacién de producto terminado, ver tabla 1.5

No estin consideradas variaciones de lote a lote, ni de proveedor a
proveedor para ésta evaluacion.
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Tabia 1.5 CRITERIOS DE EXITO PARA LOS INDICADORES DE DESEMPERO DE
PROCESO
CRITERIO OE EXITO
CONTROL EN PROCESO
Peso individual Pesaje Limite de proceso de 585 a 615 mg/tab
directo Limite de evaluacién de 570 a 630 mg/tab
Limite de especificacion minimo 90% entre 570 mg a 630
mg/tab y 100% entre 540 a 660 mg/tab
Dureza Medicion Limite de proceso no menor a 45 N no mayor a 85 N
directa Limite de especificacion de 40.0 N a 90.0 N
[+ Especificacion maximo 30 seg.
Friabilidad Pesaje Limite de proceso: maximo ¥ %
6.3 RESULTADOS

Las tablas 1.6 vy 1.7

los

e

4

de aplicar el protocolo

"1 Y P2)
| INDICADORES OE |  CRITERIO DE EXITO L] [Z]
DESEMPERO
RocEo
[ CONTROL EN PROCESOC
Peso individual Limite de proceso de 585 a 615 “in. 585 |[Min. 585
mg/tab Max. 616 |maax. 611
Limite de eval::.agc,mde 570 a 630 Prom. 600.61 | Prom. 600.02
C.var. 0.74% | C.var. 0.62%
Cp 1.12 |Cp 1.34
Dureza Limite de Proceso RO Menor a 45 N | Min. a1 | Min. ar
no mayor a 85 N Max, 72 |max. 80
Limite de especificacion de 40.0N | o, 55.36 |Prom. s55.53
C.var. 9.44% | C.var. 11.09%
cp 1.27 {cp 1.08
Desintegracion Especificacion maximo 30 seg. 8.00 8.13
Friabilidad Lim de proceso: maximo 1 % 0.54 0.39
P1 = Proveedor de referencia

P2 = Proveedor alterno
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Tabla 1.7 INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO OSTENIDOS POR LOTE DEL
PROVE

HNDICADORES CRITERIO DE EXITO LOTE LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4
DE DESEMPERC
DE PROCESO
CONTROL EN PROCESO
Peso individual Limite de proceso de MMin. S88 | Min. S92 [ Min. 589 |Min. 585
. SBSa6ISma/tab o, gio [mMax. 611 [mMax. 611 |Max. 610
Limite de evaluacién de
5§70 a 630 mg/tab Prom.598.28 | From.599.96 | Prom.601.06 | Prom.600.81
Cvar. 0.60% |Cvar. 0.53% |C.var. 0.64% |C.var. 0.60%
Cp 1.39 |Cp 1.56 |[Cp 1.29 |Cp 1.38
Dureza Limite de proceso no Min. 44 | Min. 42 [ Min. 41 | Min. 41
menoradSNUC MAYOr | sx. 74 |Max. 72 [mMéx. 74 [max.  s0
Limite de especificacién Prom. 56.71 | Prom. 53.94 | Prom. 56.29 |Prom. 5$5.36
de 40.0Na 900N [Cvar. 9.82% [Cvar.10.02% |[C.var.12.61% |[C.var.11.23%
Cp 1.20 |Cp 1.23 |Cp 093 {Cp 1.07
Desintegracion Especificacion maximo 8.50 8.33 7.83 7.83
Friabitidad Limite de proceso: 0.34 0.30 0.38 0.59
maximo | %
6.4 DISCUSION DE RESULTADOS

El Protocolo de Validacion fue seguido como se escribié previamente, sin

6.4.1 RESULTADOS vs. CRITERIO DE EXITO.

Las di

realizadas a las

durante la fabricacion de las tabletas de

de AAS de ambos proveedores (P}

vy P2) para el control en proceso fueron las siguientes: Peso individual,
Dureza, Desintegracién y Friabilidad.
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6.4.1.1 DESINTEGRACION y FRIABILIDAD POR LOTE (PROVEEDOR 2).
Los 4 lotes fabricados con AAS del proveedor 2 cumplieron
especificaciones.

En la tabla 1.8 de ANOVA (anklisis de varianza) para desintegraciéon por #
lote, se muestra los 1 itados del &l estadistico de Ja prueba F, el
valor obtenido de P fue 0.5266, éste valor es mucho més grande que
0.05, por 1o que no se rechaza la hipétesis nula (Ho), que implica igualdad
de efectos promedios de desintegracién, esto es, se mostré con un 95%
. de nivel de confianza que no hay diferencia estadisticamente significativa
entre el valor medio de desintegracién de un lote a otro lote, como puede
observarse en la figura 6, correspondiente a las medias e intervalos de
Tukey al 95% (Desintegracion vs. # Lote).

Tabla 1.8 ANOVA PARA DESINTEGRACION (seg.) POR # LOTE
(PROVEEDOR 2)

ANALISIS DE VARIANZA

Suma de Media
Pr ta C of cuadrada | Raz6n -F | Valor -
Entre grupos 2125 3 0.708333 0.77 0.5266
Dentro de 18.5 20 0.925
grupos
Total (Corr.) 20.625 23
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Figura 6 MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY AL 95%
DESINTEGRACION (seg.) VS. # LOTE (PROVEEDOR 2)

MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY HSD al 95%

L1y

# Lote (Proveedor 2)

(X}
e

se
[*3
78
74

i e s e d
g0 00

Desintegracién (seg)

La tabla 1.9 de ANOVA para Friabilidad por # lote, muestra que el valor de
P obtenido de la prueba F en el andlisis estadistico, fue de 0.0086 siendo
un valor mucho mas chico que 0.05, esto lleva a rechazar la hipétesis nula
(Ho) v a aceptar la hipOtesis alterna (Ha) que implica que los efectos
promedios de friabilidad son diferentes de lote a lote, mostraindose que
hay diferencia estadisticamente significativa entre el valor medio de
friabilidad de un fote a otro lote con un 95% de nivel de confianza.
v | ite pod. >s observario en la figura 7 correspondiente a las
medias e intervalos de Tukey al 95% (Friabilidad vs. # Lote).

Tabla 1.9 ANOVA PARA FRIASILIDAD (%) POR # LOTE
(PROVEEDOR 2)

ANALISIS DE VARIANZA

Suma de Media
Procedencia cuadrados Df cuadrada Razén - F | valor-P
Entre grupos 0.314783 3 0.104928 4.99 0.0086
Dentro de 0.462171 22 0.0210078
grupos

Total (Corr.) 0.776954 25

a7
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FIGURA 7 MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY AL 95%
FRIABILIDAD (%) VS. # LOTE (PROVEEDOR 2)

MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY HSD al 95%
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af I
o I ;E I

o3
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02
# Lose (Proveedor 2)

Friabilided (%)

IR AR N1

Las figuras 8 v 9, Gréficas de Cajas y Alambres para Desintegraciéon y
Friabilidad vs. # Lote respecti aron no haber diferencia
estadisticamente significativa (95% nivel de confianza) entre los 4 lotes del
proveedor 2.

Figura 8 GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES
DESINTEGRACION (seg.) VS. # LOTE (PROVEEDOR 2)

GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES

]

: R
.«

| — ———

L 10

w

# Lote (Proveedor 2)

7 . 0]
Desintcgracidn (seg)

38
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FIGURA 9 GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES
FRIABILIDAD (%) VS. # LOTE (PROVEEDOR 2)

GRATICA DI CAJAS ¥ ALAMBRES
. -

»

£Lowe (Proveedr )

o4 o6 os 1
Friabilidad (%)

6.4,1.2 PESO INDIVIDUAL vy DUREZA POR LOTE (PROVEEDOR 2).
Los 4 lotes fabricados con AAS del proveedor 2 cumplieron con los
criterios de éxito de proceso y de especificacidon para peso individual.

En Dureza, los 4 lotes cumplieron los limites de especificacion
previamente establecidos en el protocolo del estudio.

Los valores de Cp en ambas determinaciones, estuvieron arriba de 1,
significando que el proceso es capaz de cumplir con las especificaciones.

Los Coeficientes de variacion (C.V.) en los 4 lotes del proveedor 2 para
peso individual, estuvieron por debajo det 1.0% y para dureza mostraron
valores entre 9.82 y 12.61%.
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Las tablas 2.0 y 2.1 de ANOVA (andlisis de varianza) para Peso individual y
Dureza por # Lote resp , L an fos r ttad del anglisis
estadistico de la prueba F, el valor obtenido de P para Peso individual fue
de 0.0000 vy para Dureza fue de 0.0006, ambos valores son mucho mas
pequefios que 0.0S, por lo que se rechaza la hipétesis nula (Ho), y se
acepta la hipStesis alterna (Ha) de que los efectos promedios de Peso
individual y Dureza r th , son dif de lote a lote, esto
es, se mostré con un 95% de nivel de confianza que hay diferencia
estadisticamente significativa entre el valor medio del Peso individual de
un lote a otro lote, af igual que entre el valor medio de Dureza de un fote
a otro lote, esto io podemos observar en la figura 10 correspondiente a
las medias e intervalos de Tukey al 95% (Peso individual vs. # Lote) y en la
figura 11 correspondiente a las medias e intervalos de Tukey al 95%
(Dureza vs. # Lote).

Tabla 2.0 ANOVA PARA PESO INDIVIDUAL (mg/tab) POR # LOTE
(PROVEEDOR 2)

ANALISIS DE VARIANZA

Suma de Media
Proced: o of cuadrada Razén - F Valor - P
s
Entre grupos 1325.05 3 441.683 34.42 0.0000
Dentro de 14577.4 1136 12.8322
Qrupos
Total (Corr.) 15902.5 1139



!

Pexo Individual (mgeb)

Tabla 2.1 ANOVA PARA DUREZA (N) FOR # LOTE

'ON DEL CAMBIO DE
€L DESEMPEROC DEL PROCESO DE COMPRESION
‘A DE TABLETAS DE

DE  ACI0O

Figura 10 MEDIAS £ INTERVALOS DE TUKEY AL 95%
PESO INDIVIDUAL (mg/tab) VS. ¢ LOTE (PROVEEDOR 2)

MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY HSD al 93%

(REREE

i

3 I

(PROVEEDOR 2)

ANALISIS DE VARIANZA

CAPITULO 6. EVALUACION DEL CAMBMO
DE PROVEEDOR DE MATERA PRIMA EN
EL DESEMPERO OFEL PWOCESO OE
COMPRESION DIRECTA DE TABLETAS

ACETIL SALICILICO

TESIS CON
FALLA DE ORIGES

Suma de Media
Procedencia | cuadrados of cuadrada Razon - F Valor - P
Entre grupos 652.429 3 217.476 5.847 0.0006
Dentro de 21334.0 576 37.0382
Qrupos
Total (Corr.) 21986.4 579

1
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Figura 11 MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY AL 95%
DUREZA (N) VS. # LOTE (PROVEEDOR 2)

MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY HSD a1 95%

st ] II:

Durera (N
=t

Las figuras 12 y 13, Grificas de Cajas y Alambres para
Dureza vs. # Lote respectivamente, mostraron con un
confilanza no haber diferencia estadisti

Peso individual y
95% de nivel de

lotes de tabletas de AAS del proveedor 2.

iva entre los 4

Figura 12 GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES

PESO INDIVIDUAL (mg/tab) VS. # LOTE (PROVEEDOR 2)

GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES

# Lote (Proveedor 2}
[}
[}

TESSCON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 13 GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES

DUREZA (N) VS. # LOTE (PROVEEDOR 2)

GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES

§Loke (Proveedor 2)
[}

al st 61 7 O
Dureza (N)

TESIS COM

PALLA DE ORIGEN

N

Aunque los valores medios de friabilidad, Peso individual y Dureza
muestran diferencias estadisticamente significativas de lote a lote, al
comparar todos los datos por lote y no |} el valor dio de cada
evaluacion, no se encuentran diferencias significativas entre los 4 lotes de
tabletas de Acido Acetil Salicilico provenientes de la materia prima del
proveedor alterno (P2).

6.4.1.3 PESO INDIVIDUAL y DUREZA POR PROVEEDOR.

Analizando los resultados por proveedor, tenemos que para Peso
individual, tanto las tabletas de AAS del proveedor 1 como las tabletas de
AAS del proveedor 2 cumplieron con el criterio de éxito para limites de
evaluacién como de proceso. Para Dureza, las tabletas de AAS de ambos
proveedores cumplieron limites de especificaciéon.

En ia tabla 2.2 de ANOVA (andlisis de varianza) para Peso individual por
pro dor, se ra los r itados del andlisis estadistico de {a prueba
F, el valor obtenido de P fue de 0.0005 siendo éste valor mucho mas chico
que 0.05 por lo que se rechaza la hipotesis nula (Ho) correspondiente a la
igualdad de efectos promedios de Peso individual y se acepta la hipotesis
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alterna (Ha) de que los efectos promedios de Peso individual son
d a pr dor, esto es, se mostré con un 95% de

diferentes de pr
nivel de confianza que hay diferencia estadisticamente significativa entre
el valor medio del Peso individual de las tabletas de AAS del proveedor 1 y
el valor medio del Peso individual de las tabletas de AAS del proveedor 2,
esto lo podemos observar en la figura 14 correspondiente a las medias e
intervalos de Tukey at 95% (Peso individual vs. Proveedor).

Tabla 2.2 ANOVA PARA PESO INDIVIDUAL (mg/tab) POR PROVEEDOR

ANALISIS DE VARIANZA

Suma de Media
Procedencia d: Df cuadrada Razén - F valor - P
Entre grupos 205.397 1 205.397 12.05 0.0005
Dentro de 40178.) 2358 17.039
grupos
TFotal (Corr.) 40383.5 2359

Figura 14 MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY AL 95%
PESO INDIVIDUAL (mg/tab) VS. PROVEEDOR

MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY HSD al 95% a
woe - |

EC | I ] %

Peso Individual (mg/tab)
g
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En la tabla 2.3 de ANOVA (andlisis de varianza) para ODureza por
pr dor, se ra los resultados detl andlisis estadistico de la prueba
F, el valor obtenido de P fue 0.6100, éste valor es mucho miés grande que
0.05, por lo que no se rechaza la hipétesis nula (Ho), que implica igualdad
de efectos promedios de Dureza, esto es, se mostré con un 95% de nivel
de confianza que no hay diferencia estadisticamente significativa entre el
valor medio de Dureza de las tabletas de AAS del proveedor 1 con el valor
medio de Dureza de las tabletas de AAS del proveedor 2, pudiéndose
observarse en ia figura 15 correspondiente a las medias e intervalos de
Tukey al 95% (Dureza vs. proveedor).

Tabla 2.3 ANOVA PARA DUREZA (N) POR PROVEEDOR

ANALISIS DE VARIANZA

Suma de Media
Procedencia | Cuadrados Df cuadrada Razon - F Valor - P
Entre grupos 8.46533 k] 8.46533 0.26 0.6100
Dentro de 38645.4 mnas 32.5298
grupos
Total (Corr.) 38653.8 189

Figura 1S MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY AL 95%
DUREZA (N) VS. PROVEEDOR

MEDIAS E INTERVALOS DE TUKEY HSD al 95%
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Las figuras 16 y 17, Gréficas de Cajas y Alambres para Peso individual y
Dureza respectivamente, mostraron con un 95% de nivel de confianza el
no haber diferencia estadisticamente significativa entre las tabletas de
AAS del proveedor 1 con las tabletas de AAS de! proveedor 2.

Figura 16 GRAFICA DE CAJAS Y ALAMEBRES
PESO INDIVIDUAL (mg/tab) VS. PROVEEDOR

GRAFICA D CAJAS Y ALAMBRES
g : i =
‘g o m+ -]
%0 won

[a0) a0
Pesw Individual (mg/ab)

~

ssn

Figura 17 GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES
DUREZA (N) VS. PROVEEDOR

GRAFICA DE CAJAS Y ALAMBRES

Proveedor
1 o
o

[}
-]

41 sl o1
Dureza (N)
Aunque se encontré que hay diferencia estadisticamente significativa
de proveedor a proveedor entre los valores medios del Peso Individual
de las tabletas, at comparar d los d por pr d v no
solamente el valor medio de la evaluacién, no se encuentran diferencias
significativas en las tabletas de Acido Acetil Salicilico entre los 2
proveedores de materia prima.




EVALUACION DEL CAMBIO DE PROVEEDOR DE MATERIA CAPITULO 7. CONCLUSGIONES
PRMA EN EL DESEMPERD DEL PROCESO DE COMPRESION
DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICRICO

CAPITULO 7

CONCLUSIONES

La dureza, peso individual, friabilidad y d i6n de las tabk de

Acido Acetil Salicilico son caracteristicas principales de las tabletas que se

pueden iIr midiendo en el curso de la fabricacidon y ias cuales nos dan
d ia del p del proceso.

Con la observacién de los grificos de control, de los de capacidad de
proceso y con los parametros estadisticos de la media, desviaciéon
estindar y coeficiente de variacién, podemos obtener informacién
importante para identificar cuiles son las caracteristicas que estén o no
de acuerdo al proceso de fabricacion normal y nos dan la pauta de que se

que k joras en el proceso ya sea a nivel de equipo,
materia prima o capacitacién de personal.

El estudio se llewd a cabo bajo los i biecidos en el plan de
evaluacion a los controles en proceso durante e! d fio del pr

de compresién directa de tabletas de Acido Acetil Salicilico. Con los
resuttados de! se @ & id dox da para soportar
que:

. No hay diferencia significativa entre lotes, por lo tanto, el proceso

es consistente, reproducible y homogéneo lote a lote.

. E! proceso se encuentra dentro de ificac blecid
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PRIMA EN EL DESEMPERO DEL PROCESO DE COMPRESION

DINECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICRICO

- Los itados de las ] i son f: ios y an
que el producto c ple con pecificac de proceso.

No existen diferencias significativas entre el proveedor alterno de
Acido Acetil Salicilico y el proveedor de referencia.

Por lo anterior, se concluye que la materia prima de Acido Acetil Salicitico

del proveedor alterno es equivalente a la ia prima de Acido Acetil
Salicilico del proveedor de referencia en cuanto a controles de proceso,
pudiendo utilizarse indisti ] a de las dos materias primas

en el proceso de compresion directa de tabletas de Acido Acetil Salicilico,

toda vez que no afectan la calidad del producto
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CAPITULO 9

ANEXOS
ANEXO 1
DEFINICIONES

PARAMETRO. Es una medida Individual de un aspecto particular del
producto.

PARAMETROS DE CONTROL. Esas variables de operacién que pueden ser
valores asignados que son dos como niveles de ¢ I.

VARIASLES DE OPERACION. Todos los factores, incluyendo par&metros de
control que p lal d e et do de control de
proceso y/o propiedad para uso del producto final.

VARIABLES. Es una medida de un parfmetro, que usa las propledades
como una base definitiva y fundamental para la medida. Por ejemplo peso,
wt¥, volumen, longitud, fuerza, etc.

BLANCO. Es el objetivo designado sobre la férmula maestra u otra
especificacion que indica donde estd el centro del proceso.

ESPECIFICACION SUPERIOR (LCS). Es el limite superior de especificaciéon
d: o bre la cifi 6n o férmula card.

ESPECIFICACION INFERIOR (LCI). Es ¢l limite inferior de especificacion
d d bre la cificacion o formula card.

PROMEDIO (X-barra). Es el promedio de las individual

81
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DESVIACION ESTANDAR (3). £s la desviacién esténdar de la capacidad del
pr dida por un par&metro variable. Es una medida de la
dispersién del dato airededor a un valor medio para a variable particular.

RSD o Desviacién Estindar Relativa.

RSD = Desviacién Esthndar de muestras X 100
Valor medio de muestras

VARIANZA (s?). Es una medida de ias distancias de cada una de las

b con ¢ a la media.
n -
0 - %)
8 W =y
n -1
COEFICIENTE DE VARIACION (C.V.)) Es una dida adi ] | de
variabllidad de los d se repr por la expresié
CV.»
Promedio

COCIENTE O RAZON, INDICE DE CAPACIDAD (CR o Cr). Compara Que tanta
variabilidad exi en el pr con ¢ to al rango entre los limites de
ia especificacion.

Capacidad = ___6* Degvigcién Estindar
Radio Espec. Superior - Espec. Inferior

CR siempre es posit
Py f bsol de CR Indican capn:ldad mejorada a controlar

la variacion dentro del ancho permisible.

CP o Cp indice de Capacidad de Proceso
A notar sl encontramos Cp como una medida de capacidad de radios (CR).

Cp=-______} Cpde 1.33 = CRde 0.75
CR
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DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACETRL

b

ANEXO 2
VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

PROVEEDOR 1
PESO INDIVIDUAL (mg/ tab)

604 602 603 598 596 602 598 603 603 597 595 602 602 605
608 603 603 604 607 S9B 597 598 598 597 596 596 600 597
608 603 599 606 597 603 600 597 603 603 595 600 599 597
609 607 601 592 594 603 600 601 593 603 612 596 602 607
607 S85 604 605 595 399 597
603 607 S$96 604 599 595 608
601 601 604 591 604 593 598
606 588 604 608 596 609 604
604 603 606 605 598 602 603
604 599 603 596 599 599 601
600 597 602 610 S94 602 602
585 S5S97 604 605 598 60S 604
$98 597 599 597 596 596 600
602 587 60S 604 605 603 607

606 600
607
600
604

604
600
600
606
603
598
597
589
596
595
601
596
601
598
607 599 606 605 599 603 596 602
601 600 S98 610 598 603 600 600
594 S95 599 600 595 602 604 60)
610 603 606 S97 S98 595 S96 608
594 586 603 605 593 601 595 604
602 598 605 602 601 596 595 601 597 595 596 600 606 605
602
608
600
598
S96
603
600
600
601
598
598
604
600
594
605
600
606
600

§
8
g
§
8
g
§

605 599 600 603 S97 600 599

H
8
§
§
3
H
g

609 601! 599 602 600 596 603

§3848
2
§
§
§
8
§

607 601 601 605 606 607 595

§
§
§
8
g
§
g

598 605 605 602 602 600 598

;
;
:
:
:
:

596 603 605 S5S96 597 600 601
599 60t 600 601! 599 595 595
609

8
§
2
g
8
3
§

605 606 602 591 597 600 598

CAP{TULO 9. ANEXODS

TESIS CON
FALLA DE ORGEN




EVALUACION DEL CAMBIO DE PﬁOVEED(EtE MATERIA CAPITULO 9. ANEXOS

n 1220
mbx 616
min 585

promedio 600.61
desv.estindar 4.46
%RSD 0.74
Cp 112
varianza 19.9




EVALUACION DEL CAMBIO DE
PRIMA EN EL DESEMPERO

ODIRECTA DE TABLETAS DE

LOTE 1

PROVEEDOR DE MATERIA
DEL_ PROCESO DE COMPRESION
ACETIL

AC100

m

tab)

SALICILUCO

ANEXO 2
VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

PROVEEDOR 1
PESO INDIVIDUAL

CAPITULO 9. ANEXOS

LOTE 2

604
608
608

602
603
603
607
585
607
601

588
603
599
597
597
597
587
602
597
590
592
599
600
59%

603 606

586
598
606
599
602
603
601

611

602
605
605
607
60V

606
605

596
607|
597
594

602
605
S$96
603
600
600
606
605
603
603
602
595
601
596
602
600
596
599
596
597
592
602

602
604
600
607
600
597
597
596
596
600
604
596
59
595
605
599

602
602

[

603
603

613

599

594
602

604
609

594
610

602
598
594
598
600
603
601
606
602
602
600
599
602
595
597

599
599
598
599
592
600
598
601
595
600
604
598
597

604 603 594 597| 610 602 600
598 608 60) &00] 5 601 597
602 600 597 & 603 S96 S95

603

596
602
601
608!
601

598
602

603
598

603
600
594
601
604

605
597
597
607
597

598
598
5

602 602

594

|

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




PROVEEDOR DE MATERIA
DESEMPENO DEL PROCESO DE
DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALIKCILICO

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4
608 606 603 604 604 603 592 610{ S96 600 606 602 599 60S 598
604 599 609 596 605 597 591 603] 596 592 599 604 604 603 604
607 602 600 S89 602 602 600 594/ 599 601 603 605 616 609 601
610 600 607 607 594 595 $97 601| 599 S98 607 603 601 606 598
609 605 603 600 602 S98 599 608| 599 601 604 598 597 603 592
608 598 S87 602 602 593 603 603 596 601 600 604 S99 610 598
604 601 603 600 603 593 603 &07| 592 598 597 605 597 601 596
S99 606 605 593 $95 595 602 603| 599 601 &0S 594 S99 601 600
599 597 586 585 595 595 603 608| 597 603 598 600 599 597 604
605 603 597 604 603 597 603 S99 601 604 S99 598 603 600 601
602 600 602 598 585 597 599 S$97| 595 604 603 596 608 603 601
602 605 607 598 601 598 601 590| 597 607 601 600 598 605 598
597 603 598 605 600 598 609 602] 601 603 600 598 600 605 591
597 602 597 603 598 603 603 597] 591 600 600 601 602 606 603
599 608 598 &00 597 598 598 S97( S97 605 603 599 599 615 600
600 604 602 60S 600 597 603 603| S99 601 $99 $96 603 598 595
$97 603 602 612 600 601 593 603| S94 600 601 606 596 604 604
606 604 596 601 597 604 604 S99 591 596 601 605 607 S99 606
602 S99 S96 607 608 600 598 S98] 595 603 600 603 602 599 607
602 606 603 593 598 600 599 603 602 597 603 597 598 600 604
609 601 603 595 604 606 605 607| S98 600 603 606 601 593 S90
597 604 605 600 603 603 603 600] 600 599 599 604 606 604 603
603 600 598 603 601 598 597 608 599 598 601 597 599 599 596
602 603 595 609 609 596 603 600} 601 602 604 598 604 609 604
598 603 593 602 608 599 599 S99| 603 600 598 598 597 606 606
600 604 604 590 602 597 604 603} 606 S98 602 596 604 606 603
599 602 601 602 608 602 603 $597| 602 603 SN 600 603 602 601
599 602 602 597 600 594 601 599 602 600 600 599 598 594 611?
601 598 S97 601 604 595 604 S96| 605 601 603 597 602 605 607
599 610 604 598 604 599 604 601| 598 603 600 603 598 612 603
599 595 602 603 602 598 602 597| 603 592 600 606 598 604 602
599 609 607 &0S 597 598 593 596| 608 596 605 608 600 598 599
n 340 |n 300 in 260 [n 320
max 612 |méx 612 |max 613 |méx 616
min 585 |[min 585 [min 585 [min 589
promediao 601.42 (p 600.29 599.57 promedio 600.90
desv.estandar 4.85 |[desv.estindar 4.07 [desv.estindar 4.2) [desv.estindar 4.40
RSD 0.80 MRSD 0.68 0.70 PRSD 0.73
1.03 [Cp 1.22 ICp 1.19 (Cp 1.13
[varianza 23.49 |varianza 16.56 parianza 17.79 parianza 19.40
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ANEXO 2
VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO
PROVEEDOR 2
PESO INDIVIDUAL (mg /tab)

600 S97 597 S98 602 599 599 G608 604 600

601 598 602 600 602 596 598 602 603 606 605 600 603 598 603 599

593 S99 595 605 S98 594 601 598 607 600
600
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PRIMA EN EL DESEMPENO DEL PROCESQ DE COMPRESION
DIRECTA l! TABLETAS DE ACIDO ACETIL SsALKCiLICO

598 605 602 603 599 601 603 602 600
601 593 596 595 60! S96 601 602 597
601 596 S97 601 603 603 601 600 604
603 S97 593 602 608 598 S5S98 597 602
598 S598 599 S95 604 596 606 604 601
600 602 601 592 608 597 601 600 598
599 597 596 594 600 603 S99 598 594
$99 599 600 595 607 599 599 604 600
600 601 S98 593 611 600 600 603 601
S99 602 599 601! 601 597 599 S$S97 602
603 601 600 S98 596 600 602 605 601
599 601 600 595 605 600 595 598 597
598 597 595 600 598 600 600 601 596
$S96 601 598 597 595 S98 604 599 596
601 599 599 589 596 599 600 603 597
602 597 598 592 595 600 600 603 606
596 602 60 59} S98 601 595 598 S98
600 597 596 591 600 602 603 603 596
594 599 598 602 596 597 598 602 597
601 598 597 599 592 599 604 601 600
597 595 596 598 596 599 S$98 598 597
594 599 599 595 594 608 597 603 602
596 602 602 600 605 599 598 602 600
597 S$9S 603 S98 S98 S99 603 605 602
601 603 602 597 598 599 604 605 601
602 596 603 606 600 602 594 603 600
602 585 601 604 598 602 604 605 600

601 598 603 605 603 601 605 596 598
n 1140
max 611
min sas
promedio 600.02
desv.estandar 3.73
NRSD 0.62
Cp 1.34
varianza 13.96

CAPITULD 9. ANEXOS

601 600 604 605
607 598 60} 607

599 600 607 599
596 601 601 601

594 596 607 595
593 598 596 602
595 595 600 607
600 S97 606 605
595 603 603 599
596 601 600 603
597 596 598 608
599 599 600 600
593 598 605 602
593 600 $97 603



EVALUACION DEL CAMBIO DE PROVEEDOR DE MATERIA

PRIMA EN EL DESEMPENO
DIRECTA DE TABLETAS DE

PROVEEDOR 2
PESO INDIVIDUAL

tab)

DEL PROCESO DE
ACIDO

COMPRESION
ACETL. SALICHICO

ANEXO 2
VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

CAPITULO 9. ANEXOS

LOTE V

600 597 597
601 598 602
593 599 595
598 599 600
597 604 600
602 604 598
601 599 588
601 595 610
595 598 603
604 603 600
$96 599 595
599 599 594
$97 599 598
602 600 600
597 601 594
602 60) 590
603 600 602
595 600 601

599 600 602
597 599 598
597 602 597
592 599 599
602 602 S99
599 596 601

601 597 600
593 597 60t

603 601 598
596 599 593
€01 603 S91

600 596 593
592 593 59)

598 S91 S94
600 596 594
597 601 596
588 601 595
601 600 593
602 600 598
601 598 S95
599 604 595
604 S97 590
599 596 592
595 600
596 S96

595
606
601

603
597
601

596
601

599
600
595
599
600
596
594
599
602
599
597
600
595
602
599
604
605
598
601

599
601

601
604

602
601
599
589
603

593

593
595

595
596
597
599
593

599

599
601
601
595
602
607
605
599
603
608

602
603
596
605
599
597

597




PROVEEDOR DE MATERIA
PRIMA EN EL DESEMPERO M PROCESO DE COMPRESION
DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACETH. SALCILICO

CAPITULO 8. ANEXOS

LOTE 3 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4
597 600 596 593| 595 . 600 600 603} 593 606 602 $99 602 597 598
S98 605 602 603 S98 60} 595 598 600 605 600 605 601 601 598
60V 593 596 S95! 600 602 603 603) 601 602 602 599 605 603 600
601V 596 597 601| 596 S97 598 602| 599 60v' 604 601 598 603 598
603 597 593 602( 592 S99 604 601} 603 604 599 600 598 600 593
598 598 599 595] 596 599 S98 598 599 593 604 601 S$S86 602 S94|
600 602 601 592/ 594 608 597 603] 606 599 597 602 604 597 600
599 597 596 594| 599 599 608 604/ 606 606 602 600 606 603 599
$99 599 600 S595| 596 598 602 603| 599 605 605 601 605 603 600
600 601 S98B 593 594 60! 598 607 602 598 603 607 600 S96 &01
599 602 599 601| 595 598 605 596/ 601 603 601 606 599 600 601
603 601! 600 598 592 600 599 605| 604 597 60S 606 602 599 601
599 601 600 595/ 603 602 602 599 599 597 604 605 600 603 594
$98 597 595 600 597 603 597 605 598 603 601 604 600 604 S$99
596 601 598 597| 598 600 595 599| 603 597 603 597 604 599 599
&0 599 S99 603 600 601 602| 60B 607 607 602 602 599 599
602 597 598 597 599 600 S5S98| 602 596 603 602 601 601 602
596 602 601 $98 603 599 605 604 604 597 602 606 599 602
600 597 596 597 602 601 603|598 592 598 602 605 601 605
594 599 598 598 600 599 596 599 60! 603 600 604 605 598
60t 598 597 595 603 598 601] 608 606 602 598 601 607 603
597 595 596 598 600 602 596/ 596 S5S98 603 604 607 600 604
594 599 599 597 603 599 600/ 603 601 606 601 608 601 594
602 602 589 601 &00 603 598/ 602 599 603 604 601 602 602
602 601 592 602 597 597 600/ 601 594 600 602 601 595 603
598 607 591 604 604 605 599 597 593 607 602 603 603 601
604 605 591 604 602 597 608 603 597 593 602 602 596 600
602 603 602 600 601 601 596 S94 603 607 605 607 S85 598
601 605 599 602 598 606 605[ 606 596 601 605 598 595 597
604 599 598 603 594 S97 602 S97 600 607 603 592 598 606
60! 596 595 597 600 S98 595 597 599 601 605 598 596 604
595 600 S$97 601 601 601 597 599 604 601 60! 596 606 60t
n 280 [n 300 |n 260 In ° 300
max 610 |max 611 |max 611 [méx 610
min 588 (min 592 imin 589 [min 585
promedio 598.28 |promedic 599.96 [promedio 601.06 [promedio 600.81
desv.estandar 3.60 |[desv.estandar 3.21 desv.estindar 3.89 [desv.estindar 3.63
IMRSD 0.60 [NRSD 3 BERSD 0.64 RSO 0.60
Cp 1.39 [Cp l 56 Cp 1.29Cp 1.38
jvarianza 12.97 lvarianza 10.35 |jvarianza 15.12 jvarianza 13.20




Evuu.w:nou CAMBIO DE PROVEEDOR DE MATERWA CAPITULO 9. ANEXOS
L PROCESO DE COMPRESION

EL DESEMPENO DE
D“CTA ne TABLETAS DE Acnoo ACETI. SALKILICO

ANEXO 2
VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

n 610
max 72
min 4
promedio 55.36
desv.estindar 5.23
XRSO 9.44

Cp
varianza 27.35

L))



EVALum DEL CAMBIO DE PROVEEDOR DE CAPITULO 8. ANEXOS
PRIMA EN EL DESEMPERO DEL PROCESO DE C m
DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALKCILICO

ANEXO 2
VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

61 46 58 53 58|47 S8 61 61 52 S1 53 61 |49 62 59 65 52
57 67 54 58 54|62 57 56 56 55 62 61 53145 61 57 65 47
48 S4 62 60 63|S5 54 56 58 56 S8 72 54 |50 61 57 59 60
61 SB 60 61 66|S4 60 S50 5S4 60 55 53 S2 |48 52 58 52 48
52 59 53 63 66|S0 58 54 54 51 S8 58 60|52 48 56 49 53
63 60 60 65 62|47 54 56 55 60 54 59 56|58 57 S1 47 49
60 65 61 51 57|53 65 62 43 60 60 56 66|55 61 58 45 S8
65 S4 SO S)1 4V [S53 49 60 S5 59 S2 S8 56 |60 48 47 56 65
6! 53 S5 49 54|52 60 S5 47 67 S4 48 53 156 S8 56 59 48
S5 58 58 47 S4 |58 48 49 54 57 S6 50 St |5V 51 S3 57 S7
5S4 55 S8 54 54|54 48 62 55 S3 49 53 49 |47 57 S7 SO

48 S8 SO 60 63|46 53 S56 53 59 S6 58 62|44 61 53 57

52 47 59 6) S6|58 57 61 47 44 55 56 48|54 66 60 53

45 53 S7 S5) 54|58 SO 58 60 41 59 48 48|49 49 57 S)

45 54 S1 58 5845 S56 54 48 57 59 64 57 |54 S5 56 S2

SO0 55 S1 59 52|52 45 55 49 55 57 S9 60 SO S5 S2

49 S8 62 S3 S8 |54 57 57 58 54 54 57 59 56 54 62

53 S8 58 54 47156 59 55 S3 55 56 49 53 48 S5 54

51 S8 S8 S6 51|56 59 S0 59 57 56 55 61 65 60 58

53 52 64 61 61|59 64 56 53 58 S0 S4 53 48 53 59

59 49 S8 59 57 58 56 62 59 63 64 56 62 53 SS

S5 50 62 65 48 59 59 61 57 62 61 59 49 51 43

54 52 58 45 56 45 56 5B 56 56 58 49 62 47 S5

68 52 58 47 59 55 S6 S2 63 57 Sae 53 S4 61 54

62 S2 41 a4 56 58 49 S8 53 61 61 52 60 S5 Se

n n 150 |n 130 n

méx mdx 65 |max 72 lméx

min min 43 Imin 41 |min

promedio promedio 55.10 d $5.80 i
[desv.estandar desv.estandar  4.67 |[desv.estindar5.00 |desv.estandar
INRSD RSD 8 RSD 8.97 WRSD

IC 2 ICp 1.33 [Cp
arianza arianza 21.82 lvarianza 25.02 |varianza
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DIRECTA DE TABLETAS DE ACIDO ACET. SAUCKICO
ANEXO 2

CAPITULO 8. ANEXOS

VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

n 580
méx 20
min 41
o $5.53
desv.estandar 6.16
1.09
Cp 1.08
varianza 3az.a97



EVALUACION DEL CAMBIO DE
PRIMA EN EL
DIRECTA

PROVEEDOR DE WMATERIA

DESEMPENC DEL PROCESO DE COMPRE:!
DE TABLETAS DE ACIDO ACETH. SALICILICO

ANEXO 2
VALORES DE INDICADORES DE DESEMPERNO DE PROCESO

CAPITULO 9. ANEXOS

DUREZA ()
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE 4
s2 49 S5 S4 61 |61 S3 4B 54 49|53 &4 58 53 |59 57 47
55 49 5S4 60 S6[54 S50 S9 47 49150 64 51 57 |46 49 Sa
63 49 46 68 57 |65 64 51 48 54 [ 48 52 42 60| S0 52 44
64 57 S$6 53 57|53 S50 63 S0 46|46 58 53 53 |62 §7 S2
61 60 S7 62 55 57 54 46 53|57 S2 SS 53 )46 53 62
49 S) 62 S7 59 49 49 S7 6) |46 43 S7 61 |54 61 56
60 55 S5 44 62 63 55 53 S3]45 55 45 52|63 54 5S4
so S6 54 S8 54 SO 52 45 53|57 52 S6 71 |49 51 63
74 62 53 SS 53 60 64 S5) S3 /60 63 48 60 |56 67 SO
S6 46 61 60 S6 46 61 S5 53|64 S5 55 S9 |55 56 63
Se 64 S5 SS 68 55 61 49 43 |60 57 S8 62 |57 sS4 62
S6 65 S5 S 57 45 65 53 495143 66 St 64} S0 57 60
7 61 54 S8 68 49 49 52 53 |S1 68 61 63|56 51 62
66 52 S9 60 55 54 59 49 62 (St 43 72 695V 62 63
52 52 S0 Ss3 55 46 5S4 56 47 49 SO 50|53 S 62
51 71 50 49 57 50 46 S3 53 sS4 53 63|50 56 52
46 61 63 61 55 47 57 s3 58 53 S4 60|55 48 64
55 53 57 s2 $3 51 56 49 61 60 S4 57 |62 68 56
49 57 5S4 56 61 61 S0 S2 62 57 56 53 |(S2 68 54
65 50 49 S§7 53 47 St 5 49 63 63 63 |69 54 44
62 SS S5 53 62 58 51 SO 62 61 62 63|52 $3 49
57 56 60 61 54 61 S1 SS §2 6! St 74 )49 S 57
54 s3 62 61 54 54 S9 53 S4 48 55 59|53 51 62
59 55 46 58 60 46 56 46 44 70 SO 59 |62 61 47
sS 49 60 S6 57 46 57 S3 S7 54 46 74 | 49 52
52 61 67 65 54 56 54 46 S9 48 65 52 |S7 49
61 53 60 S3 55 61 S0 S3 56 49 49 46 |62 SO
50 53 S0 60 60 S2 50 48 55 55 67 57 | a9 54
S8 62 S5 6a S6 61 5S4 53 51 59 S2 57 53
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O] 140 (n 150in 130 |n 160
max 74 [max 72 Imax 74 |méx 80
min 44 |min 42 Imin 41 |min a0
io 56.71 |promedio $3.94 |promedio  56.29 [Promedio 55.36
[desv.estandar 5.57 desv.estAndar 5.41 [desv.estdndar 7.10 [desv.estindar 6.21
9.82 MRSD .02 RSO 12.61 RSO 11.23
ICp 1.20 ICp Cp 0.93 ICp V.07
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CAPITULO 9. ANEXOS

VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

PROVEEDOR 1

FRIABILIDAD

0.2s
0.83
0.84
0.34
0.34
0.40
0.39
0.98
0.99
0.st
0.40
0.2S

max 0.99
min 0.25
lpromedio 0.54

DESINTEGRACION (seq)

L]

8

8

8

8

s

s

[
n 8
max 8
min 8

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO

PROVEEDOR 2
FRIABILIDAD OO

LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE &
0.28 0.28 0.24 0.46 0.43
0.27 0.27 0.23 0.23 0.50
0.30 0.30 0.30 0.2a8 0.73
0.23 0.23 on 0.46 0.34
0.67 0.67 0.36 0.40 0.57
0.26 0.26 0.41 0.42 0.96
0.24 0.30
0.23 0.28
0.30
0.3%
0.36
0.41
0.30
0.28
0.46
0.23
0.28
0.46
0.40
0.42
0.43
0.50
0.73
0.34
0.57
0.96

min 0.23
promedio 0.39
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ANEXO 2
© VALORES DE INDICADORES DE DESEMPENO DE PROCESO
PROVEEDOR 2

DESINTEGRACION (seg.
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE &

s 9 ] 0

9 L L 9

9 L] s ?

8 " L | ]

8 8 7 7

9 7 L 6
1 n 6 6in 6| L
méx 9 10{méx 8|max 10]
in min ?|min 7Z|min 8|
omedio 8.50|promedio 8.33|promedio  7.83|promedio 7.83

-
QANBNOVOANSEBINGNEIORBYOOIBVON

n 24
max 10
min 6

promedio 8.13
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