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INTRODUCCION

La aplicacion de métodos estadisticos en las diferentes fases del desarrollo permite
monitorear, evaluar, caracterizar, establecer especificaciones y simultineamente optimizar
procesos farmacéuticos.

Durante la etapa de desarrollo las actividades estan dirigidas a conocer el
desempeiio del proceso, los factores que lo afectan y como controlarlos, con el fin no sélo
de mantenerlo bajo control, sino de optimizarlo, los métodos estadisticos se pueden aplicar,
para mejorar aspectos de calidad, mejorar procedimientos de fabricacién, disminuir costos,
reducir operaciones o disminuir tiempo de proceso.

La seleccion de los métodos estadisticos incluidos en esta propuesta, se ha hecho
con base en los siguientes criterios:

a. Emplear métodos que nos permitan obtener la mayor cantidad de informacion del
proceso realizando el menor niimero posible de experimentos.

b. Elegir los métodos que nos permitan detectar rapidamente cambios en el proceso,
debidos a la ocurrencia de causas atribuibles.

c. Métodos que a través de un an?lisis retrospectivo nos permitan caracterizar el
comportamiento de experimentos pasados; a fin de detectar las variables a controlar
y tomar acciones correctivas para reducir al minimo posible, la variabilidad de
proceso.

Para la aplicacion de los métodos estadisticos se propone:

Considerar, la importancia de la etapa de desarrollo (preformulacién, formulacién o
transferencia de tecnologia).

a. Al disefiar el experimento, delimitar en la medida de lo posible la zona de respuesta
o la region experimental, tomando como base la experiencia del investigador y su
conocimiento sobre el proceso. Para detectar las variables que tienen influencia
sobre éste y las variables de respuesta.

b. No perder de vista que los métodos estadisticos, si bien pueden contribuir al control
y optimizacién del proceso, no crean por si mismos la mejora.

Los métodos estadisticos propuestos, fueron seleccionados de acuerdo a la etapa de
desarrollo, clasificaindolos como métodos de seleccién de variables, de aproximacién
gruesa, aproximacién fina y de optimizacion en fase industrial.

Los métodos se abordan en una secuencia que incluye una introduccion, la
descripcion de sus principales caracteristicas, ventajas, desventajas y supuestos, su utilidad
se sefiala, a través de un ejemplo de aplicacion durante alguna de las etapas de desarrollo.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los métodos estadisticos constituyen los principales medios para evaluar,
monitorear y optimizar los productos de una fabricacion y permiten que la informacién
obtenida se utilice para el control y mejora del proceso de fabricacién.

La optimizacion de procesos tiene por objetivo, el encontrar la causa de los puntos
criticos de la formulacion durante el desarrollo o fabricacion; mejorar aspectos de calidad;
experimentar en los limites de tolerancia para obtener parametros del proceso; mejorar
procedimientos de fabricacion, bajando costos, disminuyendo tiempos o reduciendo
operaciones en €l proceso. Asi mismo al aplicar el control estadistico de procesos se logra
establecer que la variacion obtenida durante el proceso de fabricacién no tiene una causa
atribuible y controlable, sino solamente corresponde a causas fortuitas.

Al abordar este tema se pretende aplicar y evaluar algunos métodos estadisticos,
como Plackett Burman, Simplex, Pendiente Ascendente, Operaciones Evolucionadas,
Cartas de control y Capacidad de Proceso, durante el desarrollo de procesos farmacéuticos,
con la finalidad de obtener procesos con mayor confiabilidad y robustez, menor costo,
menor tiempo de disefio y de desarrollo del producto.
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3. OBJETIVOS

Objetivo General

Aplicar y evaluar métodos estadisticos para la optimizacién de procesos
farmacéuticos en el desarrollo de los mismos.

Objetivos Particulares

Identificar los factores criticos del proceso y su influencia en el desarrollo y
optimizacion del proceso.

Elegir los métodos estadisticos a emplear de acuerdo a la etapa de desarrollo del
producto.

Seleccionar los métodos estadisticos que al aplicarse al desarrollo de procesos
farmacéuticos, propercionen la mayor cantidad de informacion realizando el menor
nimero de experimentos.

Aplicar y evaluar el uso de cartas de control como técnica de optimizacién y
caracterizacion retrospectiva de procesos.

Establecer la region de experimentacion o zona de respuesta 6ptima.
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4. HIPOTESIS

La adecuada seleccién de factores que influyen en el proceso, la eleccion de la
region de exploracion y la aplicacién de disefios experimentales y cartas de control como
métodos de optimizacion, permitiran la formulacion de productos con un menor costo de
produccién y tiempo de desarrollo.

-10-
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5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Debido a que durante la etapa de desarrollo los recursos materiales y el tiempo
disponible para obtener el producto son limitados, se seleccionaran los métodos
estadisticos que permitan realizar el menor nimero de experimentos y a la vez generen la
mayor cantidad de informacién posible. Se excluirdn aquellos métodos que requieran gran
numero de repeticiones y/o una gran cantidad de experimentos.

Se propone incluir métodos de control estadistico con la finalidad de detectar
cambios debidos a la ocurrencia de causas atribuibles; asi como para que a través de
analisis retrospectivos se estudie el comportamiento de proceso en lotes anteriores, lo que
permitird tomar acciones correctivas que permitan reducir al minimo posible la
variabilidad.

-11-
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6. MARCO TEORICO

6.1 Principios basicos

Los métodos estadisticos constituyen los medios principales para hacer un
muestreo, probar y evaluar un producto, y para usar la informacion contenida en esos datos
a fin de controlar y mejorar el proceso de fabricacién. '

De modo que los métodos estadisticos se pueden aplicar, para mejorar aspectos de
calidad, procedimientos de fabricacién, bajar costos, disminuir tiempo o reducir
operaciones en el proceso, de acuerdo a las limitaciones del modelo que se emplee y la
representatividad que mantenga con respecto al nivel industrial.

La estadistica se define como la ciencia que trata de los problemas que comprenden
variaciones casuales, resultantes de un sinnimero de influencias pequefias e
independientes que operan en cada resultado medido que se obtiene; asi mismo se dice que
es la ciencia de la toma de decisiones a partir de datos, de manera que la confiabilidad de
las conclusiones con base en estos datos se valora mediante la probabilidad. '

En el presente trabajo se entiende como “proceso” cualquier combinacién de
maquinas, herramientas, métodos, materiales y hombres empleados para lograr productos o
servicios de la calidad deseada y como “control” se entiende, el proceso de gestion
necesario para fijar y hacer cumplir normas.

En la industria farmacéutica, durante la etapa de desarrollo las actividades estén
dirigidas a conocer el desempefio del proceso, las variables que lo afectan y como
controlarlas, no sélo para mantenerlo bajo control, sino también para optimizarlo. Entre los
objetivos del desarrollo estin: establecer especificaciones de materias primas y del
producto, adicionales a las de farmacopea; definicion de parametros criticos; optimizacion;
escalamiento y transferencia.’

-12-



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

APLICACION DE METODOS ESTADISTICOS PARA LA OPTIMIZACION DURANTE EL DESARROLLO DE PROCESOS
FARMACEUTICOS

6.2 Optimizacion

Optumzar se define como: hacer algo tan perfecto, efectivo o funcional como sea
posible. *

Los resultados de la optimizacién de un proceso, durante la etapa de desarrollo,
considerados son: la confirmacion de la formula, las bases para la validacion del proceso,
encontrar el punto de partida para realizar estudios de biodisponibilidad (pruebas clinicas),
el establecimiento de la formula adecuada para estabilidad, las condiciones de fabricacién
en equipos e instalaciones, especificaciones para materias primas, la obtencion de
documentacioén para escalamiento asi como especificaciones para producto a granel y
producto terminado. *

En un producto farmacéutico el objetivo principal puede no ser optimizar de forma
total, pero lograr efectividad y eficacia, producira la mejor formulacion. Una complicacion
adicional en las formulaciones farmacéuticas es que no hay un sistema simple, una
formulacion puede contener varios ingredientes y en el proceso de fabricaciéon pueden
interactuar diversas variables que a su vez pueden producir un resultado mmpemdo o
inexplicable. Por lo tanto, en los sistemas farmacéuticos no existen los sistemas no
restringidos, ya que el optimizar en esta area implica obtener la mejor respuesta de acuerdo
a los pardmetros involucrados. *

6.2.1 Tipos de variables

El desarrollo de una formulacién farmacéutica y el proceso asociado, involucran
siempre un numero de variables involucradas. Siendo la seleccién de las mismas de vital
importancia para la optimizacion, asi como el impacto que pudiera tener el escalamiento o
la transferencia de tecnologia sobre la eficacia de la optimizacion realizada durante el
desarrollo.

De la misma forma en que es importante seleccionar la o las variables sobre las que
se va a optimizar, es importante seleccionar la variable respuesta con la que se va medir la
mejora y su interrelacion con otras variables, ya que el ajuste de variables puede alterar
otra caracteristica del proceso y ocasionar que algin punto quede fuera de
especificaciones.

De forma general las variables pueden clasificarse como:

a. Variables Independientes (factores), son aquellas que pueden ser controladas por
el investigador, como el nivel de un ingrediente dado o el tiempo de mezclado de una etapa
del proceso.

b. Variables Dependientes (respuestas) son los resultados directos de algiin cambio
en la formulacién o el proceso. *

c. Existen también aquellos factores que no son posibles de controlar y que son
inherentes a la formulacion o proceso.

13-
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6.2.2 Utilizacion de Métodos Estadisticos

Generalmente en las industrias, los métodos estadisticos se emplean para el andlisis
de calidad y de procesos. El anélisis de calidad es el que, con ayuda de datos y métodos
estadisticos, determina la relacién entre las caracteristicas de calidad reales y las
sustitutas.'

El andlisis de procesos es el que aclara la relacién entre los factores causales y los
efectos (respuestas). Ver figura 1.

Factores controlables

v vy

Entrada —p —p> Salida

T T

Factores incontrolables
Figura 1. Modelo general de un proceso o sistema.

-14-
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6.3 Clasificacién de los métodos estadisticos

Los métodos estadisticos se dividen de acuerdo a su nivel de dificultad en tres
categorias:

Método estadistico elemental (Las llamadas 7 herramientas)

Son de gran utilidad al realizar la seleccion de variables, que es el primer paso para
poder establecer el método estadistico a aplicar.

1. Diagrama de Pareto: el principio de pocos vitales, muchos triviales.
Diagrama de causa y efecto (no es precisamente una técnica estadistica)
Estratificacion

Hoja de verificacion

Histograma

o v s oW

Diagrama de dispersion (analisis de correlacion)
7. Gréficas y Cuadros de control (tablas de control de Shewhart)
Método estadistico intermedio
Son utiles para lograr una aproximaci6n al punto optimo o la regién de interés.
1. Teoria del muestreo
2. Inspeccion estadistica por muestreo
3. Diversos métodos de realizar estimaciones y pruebas estadisticas
4. Métodos de utilizacion de pruebas sensoriales
5. Meétodos de disefio de experimentos
Meétodo estadistico avanzado

Son aquellos con los que se puede definir el 4rea dptima o bien que pueden ser
empleados en la fase industrial o durante la transferencia de tecnologia.

1. Métodos avanzados de disefiar experimentos
2. Anilisis de multivariables

3. Diversos métodos de investigacion de operaciones

-15-
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La aplicacion de los métodos estadisticos puede incrementar la eficiencia de los
experimentos y reforzar las conclusiones obtenidas, pero es importante que antes de iniciar
la etapa experimental, el investigador, considere los siguientes puntos:

1. Uso del conocimiento no estadistico del problema, la teoria relacionada con el area
de trabajo, explica las relaciones entre los factores y las respuestas. También es
importante al elegir los factores y sus niveles.

2. Mantener el disefio y el andlisis tan simples como sea posible.
3. Reconocer la diferencia entre la significacion préctica y la estadistica.

4. Usualmente los experimentos son iterativos o secuenciales, por lo cual no deberin
disefiarse experimentos demasiado extensos. °

-16-
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6.4 Métodos Estadisticos Aplicables Durante el Desarrollo
para la Optimizacién de Procesos

6.4.1 Diseiio Placketi-Burman

El disefio Plackett-Burman es un método estadistico exploratorio util para
determinar las variables o factores y el nivel que mas influye en el sistema; por lo tanto, se
emplean dos niveles (alto y bajo) de cada factor; que a diferencia de un disefio factorial
completo permite reducir considerablemente el nimero de experimentos a realizar. Sin
embargo, no considera si el cambiar los factores simultaneamente produce resultados
distintos de los que se obtienen con ajustes de factores individuales, de tal forma que al
emplear este tipo de disefio las interacciones se consideran insignificantes.’

A través del conocimiento no estadistico del problema, la teoria relacionada con el
area de trabajo y la experiencia del investigador serd posible explicar la relacion entre
variables y respuestas.

Caracteristicas:
Disefio exploratorio.
Disefio factorial fraccionado de dos niveles

No considera interacciones, solo efectos principales.

El nimero de experimentos requeridos es igual al nimero de variables a evaluar
mas uno.

El nimero de experimentos igual 2* (Experimentos con 4, 8, 12, 16, etc. unidades
experimentales)

No. de réplicas: 1 o mas

Metodologia:
Decidir cuantos factores y experimentos realizar.
Asignar un factor a cada columna.
Aleatorizar el orden mediante la tabla.

Si el nimero de factores es menor al total de columnas, las columnas sobrantes, se
usan para célculos y para estimar el error experimental.

“17=
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Supuestos:
Toda interaccion es insignificante.
Todos los factores tienen 2 niveles.
Todo tratamiento, nivel, combinacion, son mutuamente excluyentes.
Toda unidad experimental es independiente.

Tratamiento, nivel, combinacion, son asignados a unidades elementales
completamente al azar.

Ciertas interacciones de orden superior son insignificantes

Ventajas:

Concede “proteccion” para un gran nimero de tratamientos factoriales.
Provee informacién para un proximo grupo de experimentos.

Desventajas:

En todo disefio 2* factorial y orden superior las interacciones son confundidas con
efectos principales.

La presencia de interacciones significativas pueden dificultar mucho Ila
interpretacion o hacerla imposible.

Sugerencia:

“En general se sugiere no analizar més de 7 factores en 12 experimentos, no mas de
15 en 20 y no mas de 23 en 28. Esto se hace para asegurar que el error
experimental se pueda estimar directamente de los datos.”.
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6.4.2 Método Simplex

Para la optimizacién de formulaciones, procedimientos de fabricacién o
metodologia analitica, existe la posibilidad de usar métodos que no dependan de un
modelo, estos procedimientos son llamados métodos iterativos y uno de los mas empleados
es el método secuencial Simplex. Es un método empirico, en el cual se forman figuras
geométricas, definidas por un nimero de vértices igual al niimero de variables a evaluar
més uno; por ejemplo un Simplex de dos variables da lugar a un triangulo. Ver figura 2.

n
Figura 2. Figura geométrica formada por un Simplex de dos variables

Caracteristicas:
Disefio exploratorio.

Se emplea para estudiar los efectos de componentes de mezclas en la variable de
respuesta.

La falta de independencia entre los componentes hace el plan estadistico y plan de
mezclas complicado.

Se construye de n+] vértices, representados como vectores (Rs, Rg, Ruw....)
alineados en orden de sus respuestas (peor, regular, mejor).

Metodologia:

Para el Simplex de tamafio fijo los calculos del vértice reflejado se realizaran las
veces que sean requeridos. Para el Simplex de tamafio variable las coordenadas de la
expansion o contraccion, dependerdan del factor de aceleracion requerido. Para la mayoria
de las operaciones el factor de aceleracion para la expansion es de 2 y para la contraccion
es de 0.5; sin embargo, estos factores seran escogidos de acuerdo con las necesidades
requeridas para el sistema especifico bajo experimentacion.

Cualquiera que sea al valor de estos factores, las operaciones de expansion o
contraccion, siguen las reglas que a continuacion se describen.

-19-
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Instrucciones para el manejo de un Simplex de tamaiio variable:

1. Una vez que las respuestas obtenidas en los experimentos realizados han sido
jerarquizadas de acuerdo al siguiente orden: Mejor respuesta, respuesta intermedia, peor
respuesta, se realiza un movimiento hacia la respuesta 6ptima, después de la observacion
de cada nueva respuesta.

2. El movimiento es hecho de tal forma que el vértice que tiene la peor respuesta es
rechazado y reemplazado por un nuevo vértice, generado por la reflexion, a través del
punto medio, de la hiperfase remanente.

3. Si al jerarquizar los vértices del siguiente Simplex, el nuevo vértice creado es el de
la peor respuesta, entonces, se rechaza el vértice intermedio.

4. Las violaciones a los limites de restriccion son consideradas como la peor
respuesta. Si uno o mas de los nuevos niveles de los vértices se encuentra fuera de los
limites, ese experimento particular no debe ser llevado a cabo y la respuesta es considerada
como la peor respuesta, y los valores obtenidos son excluidos en la siguiente ronda de
calculos.

5. Si un vértice es retenido por n+1 movimientos, donde n es el nimero de vértices,
entonces, la respuesta para ese vértice debe ser reevaluada. Este procedimiento previene
que el Simplex esté sobre un punto en el cual la respuesta ha sido errénea.

Observaciones cuando se emplea un Simplex de tamaiio fijo:
1. El punto 6ptimo es dificil de alcanzar
2. Un falso punto éptimo puede ser alcanzado

3. En la mayor parte de los casos es mas conveniente emplear un Simplex de
tamafio variable.

En la figura 2, se consideran como vértices iniciales B, S, W, la operacion de
reflexion es realizada reflejando el vértice con la peor respuesta (W) a través del punto
central de la hiperfase remanente p, para dar origen al nuevo triangulo con vértices B, §, R.

(S+B)

, donde n, es
n-1

Por definicion p es igual al promedio de los vértices remanentes p =
el nimero de vértices.
Las coordenadas de expansién para E estan dadas por: E = p+2(p—W)

La contraccion hacia la reflexion CR o hacia el vértice con la peor respuesta CHW
estén definidas por: CR = p+0.5(p-W)y CW = p-0.5(p-W)

-20 -
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Una vez que las coordenadas para la reflexion del vértice son calculadas, y la
respuesta evaluada, los vértices remanentes (£, CR y CW) son analizadas de acuerdo con
las 5 reglas establecidas:

Regla No. 1: Se realiza un movimiento hacia la respuesta optima después de la
observacion de cada respuesta. Este movimiento es realizado una vez que las respuestas
obtenidas en los experimentos realizados han sido jerarquizadas de acuerdo al siguiente
orden: Mejor respuesta, respuesta intermedia, peor respuesta.

Regla No. 2: El movimiento es hecho de tal forma que el vértice que tiene la peor
respuesta es rechazado y reemplazado por un nuevo vértice, generado por la reflexién, a
través del punto medio.

Regla No. 3: Si al jerarquizar los vértices del siguiente Simplex, el nuevo vértice
creado es el de la respuesta mas baja, entonces, se rechaza el vértice intermedio.

Regla No. 4: Las violaciones a los limites de restriccion son consideradas como la
peor respuesta. Si uno o mas de los nuevos niveles de los vértices se encuentra fuera de los
limites, ese experimento particular no debe ser llevado cabo y la respuesta es considerada
como la peor respuesta, y los valores obtenidos son excluidos en la siguiente ronda de
calculos.

Regla No. 5: Si un vértice es retenido por n+1 movimientos, donde n es el nimero

de vértices, entonces, la respuesta para ese vértice debe ser revaluada. Este procedimiento
previene que el Simplex esté sobre un punto en el cual la respuesta ha sido erronea.
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6.4.3 Pendiente Ascendente

El método de la pendiente ascendente consiste en desarrollar una serie de
experimentos en la ruta del maximo incremento sobre la respuesta.

El procedimiento inicia al aproximar un area de respuesta empleando una ecuacion
de primer grado y después al moverse sobre esta drea se obtendrdn incrementos de los
valores de respuesta; considerando que existe dependencia de la direccion de la pendiente
sobre los valores utilizados de las variables independientes; hasta aproximarse a una regién
donde se presentard una curvatura de dicha 4rea, el incremento de la respuesta se nivelara
dentro un punto méaximo en una direccién especifica. '

Si se continiia en esta direccion y se localiza un decremento de la respuesta, se
deberé de realizar una nueva serie de experimentos y a partir de ella generar un modelo de
primer orden, esta secuencia de ensayos continuard hasta que no existan incrementos
adicionales en la respuesta. Una vez que se detecta una curvatura, se generan modelos
cuadraticos con interacciones, a través de disefios compuestos centrales.

Modelo Estadistico:

Y=a, +a X, +a, X, +a X, +alX?+ X2)+e

Se parte de un disefio factorial de dos niveles con tres puntos centrales. Se emplean
dos tratamientos y un bloque central, con al menos tres replicas. Se consideran dos
restricciones: El realizar soélo una repeticion en el estudio de los puntos extremos y su
empleo como modelo exploratorio. El intervalo de crecimiento debe de ser igualmente
espaciado.

Matriz de Tratamientos
Factor
. Yy Ys
E Y 221
3 Y
E L
Z ¥y ¥y
Matriz de Totales
Factor
Nivel YI e Y, Ile
fagfor Y.
Ylll },3]0
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Tabla de Coeficientes de Contraste

Tratamiento | Total | o o o2 o
a,b, Y. | -1 -1 1 r
a,b, Yoo 1 -1 -1 r
a,b, Y 0 0 0 -4
a,b, ) 1 -1 -1 r
a,b; A 1 1 r
’Z (e 0 0
ry.c 4 4r* +16r
Se debe cumplir que rZC, =0
Contrastes:
9o, =V Voo + 55, + 135,
9o, = '"-Yn- + le- + th- +Y13-
"D T D N 2 49
g, =rN,, +r¥, —rl,, +rY,, —4Y,,
Tabla de Anélisis de Varianza
FV GL SC MC F, F,,
a, 1 q:' - Ei- SC,, MC, Foita
XA s,
a; ] q:, _ q:’ SCax MC,l
’Z C,2 SC,
%2 1 q:m q':'u_a SC“'.J ‘_u(;"l.!
P'E C,z B SC:
L ‘ 92 _ Y SC. | MC,
rZCf C 4r16r SC,
i (R-1) 222V -2V | SC
o r B (r - l)

SCa solo se considera el tratamiento central ya que en los extremos sélo hay una

observacion
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Regla de decision
Si Feal2 F,,(, , H, serechaza
Si Feal <F,,, ., H, no se rechaza
Caracteristicas:

Serie de lineas paralelas.
El punto central de partida posee homocedasticidad
Supuestos:

Modelo de primer orden con una adecuada aproximacion a la superficie verdadera
en una pequefia region de las x.

Mayor précision para 3 variables
Ventajas:

Método rapido y eficiente.
Desventajas:

En todo disefio 2" factorial y orden superior las interacciones son confundidas con
efectos principales.

-24-



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

APLICACION DE METODOS ESTADISTICOS PARA LA OPTIMIZACION DURANTE EL DESARROLLO DE PROCESOS
FARMACEUTICOS

6.4.4 Cartas de Control y Capacidad de Proceso

Los procesos siempre tienen variacion, ya que en ellos intervienen diferentes
factores sintetizados a través de las 6M’s: materiales, maquinaria, medicion, mano de
obra, métodos y medio ambiente. Inclusive bajo condiciones normales o comunes de
operacion todas las M's aportan variacion a las variables de salida del proceso en forma
natural o inherente, pero ademés pueden aportar variaciones especiales ya que a través del
tiempo las 6M’s son susceptibles de cambios, desajustes, desgastes, errores, descuidos,
fallas, etcétera. Por lo que existen dos tipos de variabilidad: debida a causas comunes o
aleatorias y a causas especiales o atribuibles.

Variacion por causas comunes: Es aquella que permanece dia a dia, lote a lote y la
aportan en forma natural las condiciones de las 6M’s.?

Variacién por causas especiales: Es causada por situaciones o circunstancias
especiales que no son permanentes en el proceso. *

Las cartas de control se emplean como un método de inspeccion, para descubrir
causas de variacion asignable (atribuible) en el proceso, puede adoptar dos formas:

a. Determinar si un proceso “desconocido” esta bajo control.
b. Determinar si un proceso conocido contintia en estado de control.'

Una carta de control es una comparacion grafica de los datos de funcionamiento del
proceso con “limites de control” calculados que se dibujan en la carta como lineas limite. ®

Se pueden usar como medios de estimacion, de la media, desviacion estandar,
fraccién de disconformes, etc.

Se pueden usar también tales diagramas con el fin de evaluar los parametros de un
proceso de produccion, y a partir de esta informacion, determinar la capacidad del proceso.
La meta final del control estadistico de procesos es la eliminacién de la variabilidad del
proceso. Puede que sea imposible eliminarla completamente, pero el diagrama de control
es una herramienta efectiva para reducirla al minimo posible. *

La capacidad o aptitud de un proceso se refiere a su uniformidad, (con respecto a
la variacién que presenta). '

Cualquier conclusion obtenida durante un tiempo corto (tal como 25 puntos en
una grafica de control), debe considerarse como tentativa y sujeta a confi rmacmn o
cambio, conforme se continiia con la grafica de control y hay mas pruebas disponibles. ’

Para realizar la estimacion de la capacidad de un proceso, este debe ser estable
para que se obtenga una estimacion confiable de la capacidad de proceso. *
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Caracteristicas:

Como lo indica la grafica; cuando un proceso esta bajo control, se estard en
condiciones de juzgar lo necesario para permitir la fabricacién del producto que cumpla
con las especificaciones de la caracteristica de calidad trazada en la grafica. Los datos de la
grafica de control dan estimaciones de:

a. Latendencia central del proceso (u se puede estimar como X ).
. g . R
b. La dispersion del proceso ( o se puede estimar como [d ] :
2

Un estudio de capacidad de proceso mide normalmente pardmetros funcionales del
producto y no del proceso mismo.

Indicaciones de control o de falta de control 12

a. La falta de control se indica por los puntos que caen fuera de los limites de control
de las graficas ¢ o X.

b. Cuando, debido a que algunos puntos quedan fuera de los limites de control, se
dice que el proceso esta “fuera de control”, lo cual equivale a decir “hay causas
asignables o atribuibles de variacién; no es un sistema de causa constante”.

c. Por el contrario, cuando todos los puntos caen dentro de los limites de control, no
se puede decir con absoluta seguridad “no hay causas asignables o atribuibles de
variacion; si es un sistema de causa constante”. Ninguna prueba estadistica puede
dar esta seguridad positiva. Cuando se dice “el proceso esta bajo control” lo que se
quiere decir es “para fines practicos, conviene actuar como si no hubiera causas
asignables de variacion”

d. Una de esas reglas es considerar no mas de 1 en 35 o 2 de cada 100 fuera de los
limites de control, como prueba de control.
Ventajas:

Vigilancia y control del proceso.

Después de haber determinado que un proceso esta bajo control, se deben usar las
graficas diariamente para hacer un seguimiento de la produccién, identificar cualquier
causa especial que pueda surgir y llevar a cabo las correcciones necesarias. Lo mas
importante es que la grafica indica cuando dejar solo al proceso. ® Provee informacién para
proximos experimentos.
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Andlisis de la Capacidad de Proceso:

El Anilisis de la Capacidad de un proceso es parte decisiva de un programa general
de mejoramiento de la calidad.
Anadlisis:

Interpretacion de los procesos que estan bajo control

Posibles relaciones entre un proceso bajo control y los limites superior e inferior
especificados.

Cuando un proceso esté controlado debe cumplir con las especificaciones de los dos
valores U o L, todas las posibles situaciones se pueden reunir en las tres siguientes clases:

1. La extensién o campo de variacion del proceso (60) es bastante menor que la
diferencia entre los limites (U-L) de las especificaciones.

2. La extension del proceso (60) es mas o menos igual a la diferencia entre los
limites (U-L) de las especificaciones.

3. Laextension del proceso (6c) es mayor que la diferencia entre los limites (U-L) de
las especificaciones. °

.
ay

Limite inferior de especificacid

Figura 3. Representacion gréfica de procesos bajo control.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

APLICACION DE METODOS ESTADISTICOS PARA LA OPTIMIZACION DURANTE EL DESARROLLO DE PROCESOS
FARMACEUTICOS

Primer tipo de situacion

En la figura 4 los limites de especificaciones se sefialan con lineas horizontales
superior e inferior. Las curvas de frecuencia A, B, C, D y E, indican diversas posiciones en
las cuales se podria centrar el proceso. Con cualquiera de las posiciones A, B o C,
practicamente todo el producto fabricado cumplird con las especificaciones siempre y
cuando el proceso permanezca bajo control.

En general, las condiciones representadas en la figura A representan la situacion
ideal de la fabricacion.

Con la figura en la posicion D, una parte del producto quedara por arriba del limite
superior de especificacion; en la posicion E, una parte del producto quedara por abajo del
limite inferior de control. En cualquiera de estos casos, la accién a tomar es tratar de
cambiar la tendencia central del proceso para acercarlo més a la posicion A. .

Segundo tipo de situacién

Se presenta s6lo cuando el proceso esta centrado con exactitud entre los limites de
las especificaciones. Si la distribucion se desvia en alejamiento de la linea central como en
B o en C, se apreciara que parte del producto quedara fuera de los limites especificados. La
accién mas clara consiste en tomar todas medidas posibles para mantener la tendencia
central del proceso. °

Tercer tipo de situacién

La figura 5 muestra que los limites de especificaciones son tan reducidos que
aunque el proceso esté bajo control y en forma perfecta en la posicion A, se haran algunos
productos no conformes. Esto requiere una revisién de tolerancias. También requiere un
esfuerzo por efectuar cambios fundamentales que reduzcan la dispersién del proceso. ’

Asi mismo es importante conservar la tendencia central del proceso; las curvas en
las posiciones D y E muestran cémo un cambio en el promedio del proceso aumentara el
porcentaje de producto fuera de especificaciones. ’

e
L V [\
—

Limite Infearlor de especificacién L

Figura 4. Representacion gréfica de procesos bajo control.
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Objetivos de un andlisis de la capacidad de un proceso.

El problema estadistico basico en el control de calidad de un proceso es el de
establecer un estado de control sobre éste.

La comparacion de los limites de tolerancia natural con los limites de
especificacion y del intervalo de tolerancia natural con el intervalo de las especificaciones
pueden dar lugar a cualquiera de las siguientes posibilidades de accion:

Ninguna accion.

a.
b. Accion para ajustar la tendencia central.

o

Accion para reducir la variabilidad.
d. Acciones para cambiar las especificaciones.

e. Resignacion a las pérdidas.

Etapas en el analisis de la Capacidad del Proceso *

a. Establecer control sobre el proceso.
b. Analizar los datos del proceso.
c. Analizar las fuentes de variacion.
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6.4.5. Operacion Evolutiva

Meétodo empleado para una operacion continua y el monitoreo de un proceso en su
escala normal, con el propésito de mover las condiciones de operacion hacia el 6ptimo o
para darle seguimiento a las desviaciones.

Caracteristicas:

Fue propuesta por Box, en 1957 y esta disefiada como un método de operacion de
rutina de una planta, que se lleva a cabo por el personal operativo con una asistencia
minima del personal de investigacién y desarrollo.*

Metodologia:

Generalmente se emplea un disefio 2* y se supone que los cambios en las variables
son muy pequeiios para no provocar alteraciones serias en rendimiento, cantidad o calidad,
pero si lo suficientemente grandes para permitir la deteccion de mejoras potenciales en el

desempefio del proceso.

ol

2 4

Los datos de las variables de respuesta se recopilan en cada punto del disefio 2. Se
dice que termina un ciclo cuando se ha recopilado una observacién en cada punto del
disefio. Con estos datos pueden calcularse los efectos y las interacciones de las variables
del proceso ”.

Después de varios ciclos el efecto de una o mas variables del proceso o sus
interacciones sobre la respuesta pueden resultar significativas. Este es el momento para
tomar una decision con relacién a las condiciones basicas de operacion para mejorar la
respuesta. Cuando las condiciones de mejora han sido detectadas se considera que termina
una fase.

Para probar la significacion de las variables del proceso y sus interacciones, se
requiere hacer una estimaci6n del error. Esta estimacion se calcula a partir de los datos del
ciclo. Comiinmente el disefio empleado (2*) esta centrado con respecto a las condiciones
actuales de operacion Optimas. Mediante la comparacién de la respuesta en este punto con
los 2* puntos de la porcién factorial, es posible confirmar la curvatura o cambio en la
media, si el proceso en realidad se centra en el maximo, entonces la respuesta en el centro
sera significativamente mayor que las respuestas en los puntos periféricos del disefio 2*.
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Teoricamente la OPEV puede aplicarse a k variables del proceso, sin embargo en la
practica es comiin considerar sélo dos o tres variables '*

La mayoria de las cantidades de la hoja de calculo OPEV se obtienen directamente
del analisis del disefio factorial 2.

-

. ; ; o 5
La varianza de cualquier efecto es simplemente , donde o’ es la varianza de las
n

observaciones (y) '

Los limites de error de dos desviaciones estindar (que corresponden a 95%) para
. . *la

cualquier efecto serian ~ - .

‘n

Ventajas:

La OPEV es una forma continua de operar un proceso en planta, para que ademas
de producir, genere informacion de cémo mejorarlo aplicando disefios factoriales durante
la produccién.

Desventajas:
Como la aplicabilidad de este método, no debe requerir cambios grandes o
inesperados en condiciones que pudieran interferir con la produccion, consiste en

introducir sistematicamente pequefios cambios en los niveles de las variables de operacion
consideradas.

Al
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Ejemplo tomado de:

Montgomery D. Disefio y Analisis de experimentos. 2*. Ed. Limusa Wiley S.A.
Arizona 2002: 484-488.

Meétodo de optimizacién empleado en operaciones continuas y el monitoreo de un
proceso en su escala normal.

“Considere un proceso quimico cuyo rendimiento es una funcién de la temperatura
X, =250°F y X, =145psi El procedimiento OPEV utiliza el disefio 2° més el punto
central”'" mostrado en la figura 7. El ciclo se completa corriendo cada punto del disefio en
orden numérico (1,2,3,4,5). Los rendimientos del primer ciclo se muestran también en la
figura 4.

150
843 e o849
(%) 3)
= 84.5
%, 145 °
= 1
® L ]
140 | 842 | (2) (4) | 84.5
245 250 255
X (oF )
Figura 5. Disefio 27 para la OPEV.
Andlisis de Resultados:

“Los rendimientos del primer ciclo se anotan en la hoja de calculo OPEV, la cual se
muestra en la hoja de calculo para el primer ciclo. Al término del primer ciclo no puede
hacerse ninguna estimacion de la desviacion estandar”.
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Hoja de Calculo OPEV, para el ler. Ciclo.

5 3 Ciclo:n=1 Fase: |
o] Respuesta: Rendimiento
2 4
Calculo de promedios Calculo de la desviacion
estandar
Condiciones de | (1) (2) (3) (4) (5)
Operacion
(i) Suma del ciclo Suma anterior § =
anterior
(ii)Promedio del ciclo Promedio anterior S =
anterior
(iii)Nuevas 845 | 842 | 849 | 845 | 843 | Nueva S=rangox
observaciones fin=
(iv)Diferencias Rango de (iv)=
[Gi) - )]
(v)Nuevas Sumas 845 | 842 | 849 | 84.5 | 843 | NuevaSumaS=
)}
(vi)Nuevos 84.5 | 842 | 849 | 84.5 | 84.3 | Nuevo promedio S =
Promedios Nueva suma S =
5,0 =
n
Calculo de los limites de
Caélculo de los efectos error
Efecto de la variable X = (3, + 7, -y, ~ 7, ) = 0.45 Para el nuevo promedio
2 e B
In
Efecto de la variable Y = -12-(;,, 4= Y1 —s)=025 szl"s nuevos efectos
T
In

Efecto de la interaccién X x Y = —;(yz +35 =9, = 9s)=0.15

Efecto del cambio en la media

5

=L Gt 7 470 47, -47,)=002

Para el cambio en la media
178 S=

n

Los efectos y la interaccién se calculan de la misma manera que para un disefio 27.
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Después se corre un segundo ciclo los resultados se registran en otra hoja de calculo
OPEV, la cual se muestra como hoja de célculo para el segundo ciclo. Al final del segundo
ciclo, el error experimental podra estimarse y las estimaciones de los efectos pueden
compararse con limites aproximados de 95% (dos desviaciones estandar).

El rango o intervalo se refiere y se calcula de acuerdo a las diferencias del renglén
(i), por lo tanto, el rango es: +1.0—(~1.0)= 2.0. Puesto que ninguno de los efectos de la

hoja de calculo para el segundo ciclo, excede sus limites de error, probablemente el
verdadero efecto sea cero y no se contemplan modificaciones en las condiciones de

operacion.
Hoja de Cilculo OPEV, para el 2°. Ciclo

5 3" Ciclo:n=2 Fase: 1
o] Respuesta: Rendimiento
2 4
Calculo de promedios Calculo de la desviacion
estandar

Condiciones de| (1) (2) (3) (4) (5)
Operacion

() Suma del ciclo| 84.5 | 84.2 | 849 | 84.5 | 843 | Suma anterior §=
anterior

(ii)) Promedio del| 84.5 | 84.2 | 84.9 | 84.5 | 84.3 [ Promedio anterior §=
ciclo anterior

(iii)Nuevas 849 | 84.6 | 859 | 83.5 | 84.0 | NuevaS=rangox
observaciones S5, =0.60
(iv)Diferencias 04 | -04 | -1.0 | +1.0 0.3 | Rango de (iv)=2.0

[G)— ()

(v)Nuevas Sumas 169.4 | 168.8 | 170.8 | 168.0 | 168.3 | Nueva Suma S =0.60

[G)— ()]

(vi)Nuevos 84.70 | 84.40 | 85.40 | 84.00 | 84.15 | Nuevo promedio S = 0.60
Promedios Nueva suma S =
v n-1
-]
n

-34-




FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

APLICACION DE METODOS ESTADISTICOS PARA LA OPTIMIZACION DURANTE EL DESARROLLO DE PRUCESOS

FARMACEUTICOS

Continuacién de la Hoja de Calculo OPEV, para el 2°. Ciclo

Calculo de los efectos

Célculo de los limites de error

Efecto de la variable Y

1~ -
=5(V3+ys-yz-y.)=0-53

Para los nuevos efectos = ? S =0.85

n

Efecto de la interaccion X x Y

i = =
25()’: +YVs—Y, ‘J"s)= 0.83

Efecto del cambio en la media

Lic oo e . - :
=02ty 4ri+y-43,)=-017

178

“/n

285=0.76

Para el cambio en la media

En la siguiente hoja de célculo se muestran los resultados de un tercer ciclo. Ahora,
el efecto de la presion excede su limite de error y el efecto de la temperatura es igual al
limite de error. Probablemente ahora se justifique un cambio en las condiciones de

operacion.
Hoja de Cilculo OPEYV, para el 3er. Ciclo
5 3 Ciclo:n=3 Fese: 1
o] Respuesta: Rendimiento
2 4
Calculo de promedios Calculo de la
desviacion estandar
Condiciones de Operacion [l) @) 3) @ |
(1) Suma del ciclo anterior 169.4 | 168.8 | 1703 | 1680 | 1683 [ U7 "(‘)":;i“
(if) Promedio del ciclo anterior | g4 70 | 84.40 | 85.40 | 84.00 | 84.15 | Promedio anterior § =
(iif) Nuevas observaciones 85.0 | 84.0 | 86.6 | 84.9 | 852 | NuevaS=rangox
fy = 0.56
() Diferencias [(i1)-(iil)] | 030 | +0.4 | -1.20 | -0.90 | -1.05 | Rango de (iv)=1.60
(v) Nuevas Sumas [(i6)+ (iii)] | 2544 | 252.8 | 257.4 | 252.9 | 253.5 | Nueva Suma S=1.16
(vi) Nuevos Promedios 84.80 | 84.27 | 85.80 | 84.30 | 8450 | Nuevo promedio S =
) ’ ’ ’ ’ ’ NuevasumaS
e =0.58
P = n n-1

.35~
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Continuacién de la Hoja de Caleulo OPEV para el 3er Ciclo

Calculo de los efectos Calculo de los limites de error

ed. =
Efecto de la variable X = %(y, ByemysplJei |70 D0 PO

2
== §=067
In
. 1 Para los nuevos efectos =
Efecto de la variable Y= _ (y, + y, — y, - y,)=0.87 2
2 = 2.§=067
=

Efecto de la interaccion X x Y =
1, . .
2()’2"')’3_?4_3’5):0-64

Para el cambio en la media =
_1.78

1 - ~
= Doty yity-ay)=-007 = 5=060

Efecto del cambio en la media

A la luz de los resultados, parece razonable empezar una nueva fase OPEV
alrededor del punto (3). Por lo tanto, x, =225°F y x, =150psi, serian el centro del

disefio 27 en la segunda fase.

Un aspecto importante de la OPEV es la retroalimentacién de informacién generada
por el proceso para operadores y supervisores. Esto se consigue mediante un tablero con
informacion OPEV a la vista de todos. En la siguiente tabla se muestra el tablero de
informacién para este ejemplo al final del ciclo 3.

Tablero de informacién OPEV, ciclo 3

Respuesta: Rendimiento porcentual
Requerimiento: Maximizar

150
84.50 | o e | 85.80
=) (5) (3)
& 84.80
S 145 °
] (§))]
a . .
140 84.27 | (2) (4) | 84.30
245 250 255
Temperatura (°F)
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Limites de error para los promedios: + 0.67

Efectos con Temperatura 0.67 +0.67
limites de error Presién 0.87 +0.67
de 95% TxP 0.64 +0.67

Cambio en lamedia 0.07 +0.60
Desviacién estandar 0.58

La mayoria de las cantidades de la hoja de calculo OPEV se obtienen directamente
del analisis del disefio factorial 2*. Por lo tanto, la varianza de cualquier efecto, como en el

caso de ;(J;,+j;,-y2-y4), es simplemente o’/n, donde o es la varianza de las

observaciones (y). Por lo tanto, los limites de error de dos desviaciones estandar (que

corresponden a 95%) para cualquier efecto serian + 20-/n, es donde la varianza del
cambio en la media es:

| 7S e .
v(cIM) = V[g (v, + s +y,+ s —4y1)]

1 40' +1 60 ( i ]
25 y y 25
Por lo tanto, los limites de error de dos desviaciones estandar para el CIM son

[20/
[2 V /25

6/ _=+1.780/
) n In

La desviacion estandar o se estima por el método del rango. Sea que y; (n) denota
la observacion en el punto del disefio i-ésimo en el ciclo n, y que y;(n) denote el promedio
correspondiente de y, () después de n ciclos. Las cantidades del renglén (iv) de la hoja de

calculo OPEV son las diferencias y,(n)- y,(n~1). La varianza de estas diferencias es:

Yy (n)-3,(n-1)]= 03 =a=[1+ n]—]zgli

-1 n-1
El rango de las diferencias, por ejemplo Rp se relaciona con la estimacién de la
desviaci6n estindar de las diferencias por ¢, = X2/, .
2
El factor d; depende del nimero de observaciones utilizadas para calcular Rp.
Entonces RD-'d -d' (n 1)’ por lo que puede usarse & = J(" I)R U,J,)RD_S

para estimar la desviacion estindar de las observaciones, donde k denota el nimero de
puntos que se utilizaron en el disefio.

P
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Para un disefio 2° con un punto central se tiene k = 5, y para un disefio 2° con un
punto central se tiene k = 9. Los valores de f, , se dan en la siguiente tabla.

Valores de f, ,

nk 2 3 -4 5 6 7 8 9 10

5 0.30 0.35 0.37 0.38 0.39 0.40 0.40 0.40 0.41
9 024  0.27 0.29 0.30 0.31 0.31 0.31 0.32 0.32
10 0.23 0.26 0.28 0.29 0.30 0.30 0.30 0.31 0.31

Regla de decision

Si ninguno de los efectos de la hoja de célculo OPEV excede sus limites de error,
probablemente el verdadero efecto sea cero y no se contemplan modificaciones en las
condiciones de operacién.

Si alguno de los efectos de la hoja de calculo OPEV excede o es igual al limite del
error, probablemente se justifique un cambio en las condiciones de operacion.

Interpretacion de los resultados

De acuerdo a los resultados, podria ser razonable empezar una nueva fase OPEV
alrededor del punto, en el que se observe la mejor respuesta, el cual seria el centro del
disefio en la siguiente fase.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Metodologia

En el disefio de un proceso farmacéutico la experimentacioén es parte fundamental
para conocer la forma en que funciona cada sistema, sin embargo, durante la etapa de
desarrollo los recursos materiales son limitados, debido al costo de las materias primas,
disposicion de areas y mano de obra, asi como el tiempo disponible para obtener el
producto.

Durante las primeras etapas del desarrollo poco se sabe del comportamiento del
sistema, por lo que al abordar un proceso farmacéutico, es importante plantear los
objetivos del problema y dirigir las actividades a investigar y caracterizar el proceso con el
fin de establecer las variables que influyen en la respuesta de interés. Ya que en un proceso
farmacéutico pueden interactuar diversas variables, que a su vez pueden ser responsables
en diferente grado del resultado, es elemental resaltar la importancia que tiene la adecuada
seleccion de variables o factores que variaran y los niveles que se emplearan, asi como la
forma en que se mantendran bajo control.

Por lo tanto antes de seleccionar el método estadistico a aplicar es importante
realizar un analisis del proceso, a través del conocimiento no estadistico del problema, la
teoria relacionada y la experiencia del investigador. Procurando mantener bajo el nimero
de niveles de los factores.

Para emplear un punto de vista estadistico al disefiar y analizar un proceso en
desarrollo farmacéutico se requiere tener una idea clara de lo que se va a estudiar y de
cémo recopilar y evaluar los datos. De forma que al seleccionar la variable de respuesta es
importante estar seguro de que la respuesta que se va a medir realmente proporcione
informacion util del proceso de estudio.

El aplicar técnicas estadisticas en una fase temprana del desarrollo, puede mejorar
el rendimiento, disminuir la variabilidad en el proceso, el tiempo de desarrollo y por ende
el costo global.

Cuando un proceso esta influenciado por una gran cantidad de variables el
propésito del estudio es discriminar los factores relevantes que influyen en la variable
respuesta, por lo que para iniciar el analisis del proceso es conveniente emplear alguna de
las herramientas estadisticas basicas como un diagrama de Pareto o un Diagrama de causa
y efecto, aun cuando este ultimo no se considera una técnica estadistica est4 considerado
como una de las siete herramientas indispensables para el control de calidad.
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El andlisis previo del proceso ayudara a disefiar un experimento de caracterizacion
0 escrutinio, que permita identificar los factores criticos y determinar la direccion de ajuste
o nivel de estos factores. Ademas también puede proporcionar informacion acerca de los
factores que deben ser controlados con mas cuidado, durante un proceso ordinario.

Después de plantear el problema, definir los objetivos y seleccionar las variables y
sus niveles, para la eleccion del disefio estadistico es necesario considerar entre otros
aspectos fundamentales: el tamafio de la muestra (repeticiones), el orden de realizacion de
los experimentos y si existen bloqueos o variables de ruido o restricciones de
aleatorizacion, asi como la etapa de desarrollo en la que se encuentre el proceso a fin de
emplear el disefio mas sencillo posible ya que en esta etapa la informacién obtenida
constituiré la base para establecer un proceso controlado y robusto.

Por consecuencia al realizar el experimento es importante vigilar estrechamente el
proceso para asegurar que los resultados no se deben a alguna variable fortuita o no
contemplada en el disefio.

Finalmente al efectuar el andlisis de datos no hay que olvidar que los métodos
estadisticos no realizan por si mismos la mejora, solamente le asignan un nivel de
confiabilidad a los resultados y que las conclusiones deben ser practicas y conducir a un
nuevo curso de accion. '

El siguiente diagrama resume la secuencia a seguir en la aplicacién de métodos
estadisticos para la optimizacion durante el desarrollo de procesos farmacéuticos.
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7.2 Diseiio Plackett-Burman

Experimentos de escrutinio, caracterizacion o exploratorios.
Ejemplo de aplicacion:

Se desea establecer cuales son las principales variables, que influyen en la
obtencion de un intervalo de tamafio de particula de 30 a 75 pm durante el proceso de
fabricacion de microesferas.

Variables a discriminar:

A: Temperatura del equipo

B: VariaBIe Dummy (para evaluar varianza)
C: Diametro de la aguja

D: Longitud de la aguja

E: Variable Dummy (para evaluar varianza)
F: Presion de aspersion

G: Presi6n de desplazamiento

Variables y niveles a evaluar:

Id Variable Nivel alto (+) | Nivel bajo (-)
A Temperatura del equipo 200°C 160 °C

B Variable Dummy

C Didmetro de la aguja 400 pm 300 um

D Longitud de la aguja 13.4 mm 9.5 mm

E Variable Dummy

F Presion de aspersion 20 psi 10 psi

G | Presion de desplazamiento 2.5 bar 0.8 bar

Variables Dummy: Permiten estimar el error experimental

VariablesDu
Varianza de los efectos :LZ‘aVr e Cnmi
No.deVariables. Dummy

Desviacién estandar de los efectos = . Varianza.delos.efectos
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Tabla |. Porcentaje de particulas contadas (método microscopico)
D prom. | Prueba | Prueba | Prueba 7F;rueba Prueba | Prueba | Prueba | Prueba
(pm) 1 2 3 4 5 6 7 8
7.5 45.67 25.34 60.26 1.00 3.33 36.64 51.52 | 2533
22.5 21.67 34.67 16.94 5.66 7.33 22.00 2384 | 3934
37.5 18.00 16.33 12.38 8.00 14.33 11.00 8.94 18.33
52.5 10.00 9.00 6.84 10.67 18.67 15.33 6.62 8.34
67.5 3.66 7.00 2.28 13.67 17.00 9.33 5.30 433
82.5 0.67 1.33 0.98 16.33 15.67 2.00 1.66 2.67
97.5 0.00 3.00 0.32 10.00 9.00 0.33 1.32 1.33
112.5 0.33 1.33 0.00 10.67 6.67 0.67 1.00 0.33
127.5 0.00 1.00 0.00 5.00 3.00 0.67 0.00 0.00
>135 0.00 1.00 0.00 19.00 5.00 233 0.00 0.00
Tabla 2. Aplicacion del método Plackett Burman
Prueba A B C D E F G
1 1 -1 -1 1 -1 1 I
2 1 | -1 -1 1 -1 1
3 1 1 1 -1 -1 1 -1
4 -1 | 1 1 1 -1 -1
5 1 -1 1 1 1 -1 -1
6 -1 1 -1 1 I 1 -1
7 -1 -1 I -1 1 1 1
8 -1 -1 -1 -1 -1 -1 -1
Efecto -4.53 4.68 11.68 14.58 -3.93 -16.33 438
Teal -1.048 1.083 2.705 3.377 | -0.909 | -3.782 1.014
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Analisis de resultados:

Efecto de un factor, se define como la influencia que presenta en la vanable de
respuesta, al pasar de su nivel bajo a su nivel alto

Z respuestas(+) — Zr_efpz_z_estas(—)

Efecto= = —
No.respuestas(+) ~ No.respuestas(—)
Célculo de efectos:
Efecto A = 61.20 1983 —4.53
4 4
Efecto B (Variable Dummy) = @ - 60499 =4.68
Efecto C = i 2 11.68
4
Efecto D = 9940 _41.12 _ 14.58
4 4
Efecto E (Variable Dummy) = -62"‘40 = -78;112 =-3.93
Efecto F = 37.60 1024'9-2- =-16.33
Efecto G = Lo 61452- =438

Varianza del efecto, indica el grado dispersion del efecto con respecto al promedio

2 2
Varianza de los efectos = (4.86)" +(=3.93) =18.67

Obtener la desviacion estandar del efecto

Desviacion estandar de los efectos (S) = +/18.631 =4.32

Se obtiene la relacion del efecto de cada variable con respecto al desviacion
estandar, por medio del estadistico t de Student: Obtener el valor de ¢, con: @ =0.05y
dos grados de libertad (t,; , = 2.92)

Calculo del estadigrafo t:

Efecto
E.del Efecto
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t efecto A = -3 =-1.05
432
t efecto C = 11.68 2.70
432
tefectoD = 14.58 =338
432
tefectoF= 16.33 =-3.78
432
tefecto G = 4.38 =1.01
4.32

Regla de decision
Si |efecto 2 t,,, , la variable presenta efecto signrificativo sobre la respuesta

Si lefecto] >1,,, , la variable no presenta efecto significativo sobre la respuesta.

Interpretacion de los resultados

De acuerdo con los resultados obtenidos durante el proceso de fabricacién, las
variables que mas influyen en el tamaiio de particula de las microesferas, son la longitud de
la aguja y la presion de aspersion, por lo que deberdn ser consideradas para la optimizacion
del proceso; el didmetro de la aguja, muestra un efecto menos significativo, pero que puede
ser importante. La temperatura del equipo y la presion de desplazamiento, al parecer no
influyen significativamente.

Las condiciones que influyen en el proceso de fabricacion de microesferas para
obtener un intervalo en el tamafio de particula de 30 a 75pm, son longitud de la aguja 13.4
mm Yy presion de aspersion de 20 psi, diametro de la aguja de 300um, presiéon de
desplazamiento de 2.5 bar y temperatura del equipo de 160 a 200 °C.

Estas condiciones permitiran establecer nuevos experimentos para optimizar la
obtencién de microesferas en un intervalo de tamaiio de particula entre 30 y 75 pm.
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7.3  Diseiio Simplex
Diseiio experimental para optimizacion en formulaciones disefiadas con mezclas.
Ejemplo de aplicacion

Se desea optimizar la proporcion de dos disolventes en un sistema de cosolvencia,
para la reformulaciéon de una solucién oral pediatrica. La concentraciéon de activo,
equivalente a la contenida en el producto es de 20 mg/ml.

Primer caso: Se conservé el disolvente 1, optando por disminuir la cantidad al
emplear un sistema cosolvente.

Variables independientes:
Proporcion del disolvente 1 (A)
Proporcién del disolvente 2 (B)
Variables dependientes:
Solubilidad del activo
Refleccion.- Grafica No. 1, con los datos de la tabla No. 3, se determiné el punto

donde el farmaco es menos soluble (vértice No. 1), dicho punto se elimina del simplex y se
proyecta su imagen especular, hacia el otro extremo, originandose el punto 4.

Centroide = P
Px = 1(X,+X3) Fy=1(Y,+Y,)
n n
Donde n = No. de vértices —1
Py = %(18.85+ 28.28) = 23.57 Px = —;(0.25 +0.25)=0.25
Coordenadas:

X, =P, +(P, - X,)=025+(0.25-0.38)=0.12
Y, =P, +(F, -1,)=23.57+(23.57~18.85)= 28.29

Una vez que las coordenadas para la reflexion de los vértices fueron calculadas y
las respuestas evaluadas, se construyé la grafica y se determiné la solubilidad en el punto
originado.
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% Disolvente A Vs Disolvente B
5

"% Disolvente B
N
o

0 — r r— ;
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 06 |

|
% Disolvente A

Grifica 1. Disefio del Simplex, para el primer caso.

Los vértices construidos (4, S, 6 y 7) se analizaron de acuerdo con las 5 reglas
establecidas, Ver pagina 18.
Tabla 3. Matriz de resultados

Proporcién de disolventes en el Respuesta
Vértice | Veértice Movimiento sistema de cosolvencia
No. retenido realizado X Y Solubilidad
% de A % de B (mg /ml)
1 - 0.25 18.85 39.62
2 - 0.38 18.85 38.49
3 - 0.25 28.28 58.45
4 2 Reflexion 0.13 28.29 53.35
5 1 Reflexién 0.13 37.70 72.30
6 3 Reflexion 0.38 9.43 23.10
7 1 Reflexion 0.50 9.43 22.71

Analisis de resultados
Las bases conceptuales del Simplex se ilustran de forma sencilla en dos
dimensiones, considerando 2 variables independientes y 3 experimentos por o que
se formé un tridngulo, los movimientos a efectuar en busca del 6ptimo se realizan a
través de la proyeccion, retraccion o expansién del punto que contenga la respuesta
menos favorable.

Con base en la féormula ya existente, en pruebas de solubilidad y en la experiencia
del investigador se determinaron las concentraciones de los 3 puntos de partida

Solvente | es A
Solvente 2 es B
Solvente 3 es C
En donde C esta en funcién de A y B: 100-(A+B).

_47-




FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

APLICACION DE METODOS ESTADISTICOS PARA LA OPTIMIZACION DURANTE EL DESARROLLO DE PROCESOS
FARMACEUTICOS

Segundo caso: Se cambio el disolvente 1 por el disolvente 4 y se desea optimizar
la proporcién de los disolventes en un sistema de cosolvencia.

Variables independientes:

Proporcion del disolvente 4 (D)
Proporcion del disolvente 2 (B)

Variables dependientes:

Solubilidad del activo

Contraccién.- Ademas de los calculos realizados para obtener a través de reflexion
los vértices 4, 5, 6 y 7, con los datos de la tabla No.4, se calcularon las coordenadas para
determinar el vértice 8 a través de contraccion.

Tabla 4. Resultados de solubilidad

Proporcion de disolventes en el | Respuesta
Vértice | Vdértices Movimiento |sistema de cosolvencia
No. retenidos realizado X Y Solubilidad
% de B %deD (mg /ral)
1 - - 18.85 12.50 51.12
2 - - 18.85 18.75 57.87
3 - - 28.28 12.50 75.56
4 1 Refleccion 28.28 18.75 77.12
5 2 Refleccion 37.70 12.50 107.67
6 3 Refleccion 9.43 18.75 37.87
7 2 Refleccion 9.43 12.50 30.52
8 1 Contraccion 472 17.20 27.92
Centroide = P
szi(x,,+x,) Py=~’]1(Y6+Y7)

Donde n = No. de vértices — 1|
. 1 -
Px = -2-(9.43+9.43)= 9.43 Py = %(]8.75+ 12.50)=15.63
Coordenadas:

Xy =P, +05(P, - X,)=9.43+0.59.43-18.85)=4.72

Y, =P, +0.5(P, -¥,)=15.63+0.5(15.63-12.50)=17.20
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Una vez que las coordenadas de los vértices fueron calculadas y las respuestas
evaluadas, se construy6 la grafica y se determiné la solubilidad en cada punto originado.
De la misma forma que en el primer caso los vértices construidos (4, 5, 6, 7 y 8) se
analizaron de acuerdo con las S reglas establecidas.

Analisis de resultados

% Solvente B VS % Solvente D

40 -
35 . 51\'
|a 304 \ : 4

I 23
| €20 1 st 2 -4 |
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10 7 6 . 6 |
5j 8 7 |:

1% SN " ey = —¥— Il

10 12 14 16 18 20 (—e—8 ||

% Solvente B

Grifica 2. Disefio del Simplex, para el segundo caso.

Las coordenadas que forman los vértices 1,2 y 3, se utilizaron para formar la
figura geométrica, los resultados experimentales indican que se logré solubilizar 2.5 veces
la cantidad de requerida en el producto.

Los vértices 4 y 5, corresponden a la exploracion hecha para solubilizar una
mayor cantidad de activo. En esta prueba se observo que en estos sistemas de cosolvencia
se solubilizé entre 2.5 y 5 veces la cantidad requerida.

Los sistemas 7 Y 8 corresponden a la exploracion en busca de las cantidades
minimas requeridas de cosolvente para solubilizar una concentracion de activo, equivalente
a la contenida en el producto (20 mg/ml).

Interpretacion de los resultados

A través del método Simplex se han logrado explorar y establecer las éreas de
interés, comprobando que la cantidad de experimentos se puede ajustar a las necesidades
del proyecto.

En el primer caso, se determiné que la solubilidad del activo no esta relactonada
con la proporcion del disolvente A, por lo tanto se decidié concluir esta evaluacion y
evaluar otra combinacion de disolventes en un sistema cosolvente.

En el segundo caso, se logré disminuir la proporcién de ambos componentes B y

D. Ademas los resultados obtenidos muestran que este sistema solubiliza,
aproximadamente un 25% mas de la concentracion de activo requerida.
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74 Diseiio de la Pendiente Ascendente

Experimento exploratorio.

Ejemplo de aplicacion: Se desea optimizar el % disuelto de comprimidos orales de
liberacion inmediata considerando como variable que afectan la liberacién del farmaco la
proporci6on del diluente y del desintegrante en la formula, empleando como método de

fabricacion compresion directa.

La prueba a evaluar durante el proceso fue la de disolucion como variable de

respuesta principal, de acuerdo a lo establecido en ta FEUM 7°. Edicién.

Variables:
A: % Desintegrante

B: % Diluente

Variables y niveles a evaluar:

Nivel bajo (-)

Id | Variable Nivel alto (+) | Nivel medio
A % Desintegrante 4 3 2
B % Diluente 75 50 25
Matriz de resultados:
Variable Respuesta:% Disuelto
% Desintegrante
2 3 4
° 25 100 93.4
£ 95.2
= 50 95.6
Q 96.0
> 75 93.3 101.1
Matriz de totales:
Variable Respuesta:% Disuelto
% Desintegrante
% Diluente 2 3 4
25 100.0 93.4
50 286.8
75 93.3 101.1
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Analisis de resultados

Los datos fueron generados y analizados a través del método de la méaxima
pendiente en ascenso, ya que es un procedimiento para recorrer secuencialmente; en
direccion del maximo incremento de la respuesta.

Tomando como punto de partida las mejores condiciones conocidas por el
investigador, el disefio permite ajustar eficientemente el modelo plano, comprobar si este
modelo es adecuado y proporcionar una estimacion del error experimental, siguiendo el
modelo de primer orden:

Y=a,+a X, +a, X, +a,X, +a(X,2+X22)+£

Tabla 5. Coeficientes de Contrastes

Experimento Variables Naturales Variable Variable
elemental % Diluente % Desintegrante codificada A | codificada B

1 25 2 -1 -1

2 75 2 +1 -1

3 25 4 -1 +1

4 75 4 +1 +1

5 50 3 0 0

6 50 3 0 0

7 50 3 0 0

Contrastes:

g, =—100-933+93.4+101.1=1.2
q,, =-100+933-93.4+101.1=1.0
Gq, =100-93.3-93.4+101.1=14.4

9, =(3*100)+(3%93.3)- (3*93.4)+ (3*101.1)- (4% 286.8) = 16.2

Y S Y2 =(95.2) +(95.6) +(96.0) =27418.4

Z i ,(.282-8)2 =27418.08
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Tabla 6. Analisis de Varianza

FV GL SC MC Fcal Ftab
F,
a 1 2 0.36 2.25 0.05.1.2
: (1.2) =0.36 18.51
a 1 2 0.25 1.56
’ Loy _ 0.25
@ ! (14.4) _ s, o 51.84 | 324
o 1 ' (16.2)2 32 3.12 19.50
(36+48)
Error |2 27418.4-27418.08 = 0.32 0.16
Regla de decision
Si F o >F, H, se rechaza
Si F, < Fa_,b(;_,) H no se rechaza

Interpretacion de los resultados

La tabla de analisis de varianza, muestra los resultados obtenidos para el %
disuelto, observandose que para los niveles minimo y maximo se obtienen los mejores
resultados, al encontrar estos resultados fuera de lo esperado, se realiz6 una revision de las
etapas precedentes, revisando desde el surtido de materias primas a través de las fichas de
descarga de las materias primas y las ordenes de fabricacion, la etapa de compresion y los
controles de proceso, asi como el desarrollo, condiciones de la prueba de disolucién y
cuantificacion de las muestras, no encontrandose ninguna irregularidad.

Descartada la posibilidad de error y considerando los 7 valores obtenidos, se
establecio la ecuacion de primer orden:

Y=a,+a,X, +a,X, +a,X,, +oz()(,2 +X22)+£

Con esta ecuacién se obtuvieron los valores para establecer el camino de la
maxima pendiente, presentados en la tabla 5 y la grafica 3.
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Exploracion del camino de la maxima pendiente
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Grafica 3. Diseiio central y ascenso de la pendiente

Al explorar el area estos resultados, nos muestran que en los niveles utilizados de diluente,
en el intervalo 72-75% Lactosa : 28-25% Celulosa, en combinacidn el intervalo 3.93-4%
para el nivel de Desintegrante; el % Disuelto correspondiente, se ubico del 98 al 102%, los
resultados obtenidos se muestran en la tabla 7 y la gréfica 3.

Tabla 7. Resultados de Disolucion

% Diluente Concentracion %
Lote | %Desintegrante Lactosa | Celulosa mcg/ml Disuelto
1 2 25 75 33.30 100.0
2 2 75 25 31.67 93.3
5 3 50 50 31.67 95.2
6 3 S0 50 31.81 95.6
7 3 50 50 31.94 96.0
3 4 75 25 33.30 101.1
4 4 25 75 31.94 934
8 3.91 71.5 28.5 30.72 91.5
9 3.93 72 28 32.89 97.6
10 3.95 72.5 27.5 33.16 98.9
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En la tabla 7, se puede observar que desde los experimentos elementales, todos los
resultados se encuentran dentro del +10%, especificacion referida al criterio de la FEUM
para valoracion del activo, por lo que se considera que la zona de experimentacion se
encuentra dentro del drea Optima, estos resultados a la vez indican que se trata de un
proceso robusto en el que sin embargo se observa que el efecto de interaccion de las dos
variables es importante en los resultados.

Como ya se ha mencionado anteriormente en un proceso farmacéutico no se
puede hablar de optimizacion total, pero establecer que las variables podran proporcionar
un producto conforme a especificaciones, empleando una menor cantidad de excipientes,
finalmente producira una mejora con respecto al costo.
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7.5  Cartas de Control y Capacidad de Proceso
Ejemplo de aplicacion
La aplicacién del control estadistico de procesos durante la etapa de desarrollo es

una propuesta para determinar la variaciéon de caracteristicas de calidad del producto,
particularmente a nivel piloto y paralelamente optimizar el proceso.

En el presente trabajo se busco establecer los parametros de produccién (media,
desviacién estandar, fraccién de disconformes) que permitieran estimar la Capacidad del
Proceso, con el objetivo de generar un aumento en la calidad del producto y de reducir
paulatinamente la variabilidad.

Variables a discriminar:

Dentro de las variables seleccionadas como criticas se consideré evaluar aquellas
que mas pudieran impactar en el peso de los comprimidos, ya que asegurando la
uniformidad del peso, puede considerarse que cada comprimido contendra la cantidad de
activo especificada.

La evaluacion de cada variable de interés se llevdo a cabo manteniendo como
variable respuesta el peso de los comprimidos y siguiendo el orden de importancia,
descrito a continuacion:

1.- Juego de Punzones: 01 y 02

2.- Tableteadoras: TAB 01 y TAB 02, rotativas Manesty modelo B3B, con doble
tolva y 35 estaciones.

3.- Salidas de cada tableteadora: 2 (Izquierda y Derecha)
4.- Velocidad: rpm

5.- Tamaiio de las submuestras: 10 comprimidos

Antecedentes:
a. El método estadistico de control de procesos se aplico para caracterizar la
variabilidad de peso en la etapa de compresion, durante la transferencia de
tecnologia.

b. Caracteristicas de calidad del producto peso de 120 mg + 7.5%, de acuerdo
a requerimientos oficiales, FEUM 7°. Ed.

C. Se evaluaron las muestras, en cuanto a sus caracteristicas de calidad y se
registraron los datos.
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d. Los datos se inspeccionaron graficamente en cuanto a su distribucién y
caracteristicas, a través de un poligono de frecuencias.

e. Se realizaron los calculos para estimar la media (7), la desviacién estandar
(s), CP (Capacidad de Proceso) e ICP (indice de Capacidad de Proceso).

f. Se compararon con especificaciones, determinando el intervalo de tolerancia
estadistica.
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Evaluacion del efecto de juego de punzones utilizado.

Juego 01. Primero se inspeccionaron los resultados a través de un poligono de
frecuencias, para establecer si corresponden a una distribucién normal.

PUNO! VS PUN 02
300

250 -
200 -
150 -
100
50

! 0 - ; L . , .
f 105 110 115 120 125 130 135
' ) PESO (mg)

| —e—PUN 01
| —e—PUN 02 |

FRECUENCIA

Grifica 4. Distribucién del peso de los comprimidos por efecto
del juego de punzones utilizado.

Como se puede observar en la grafica 4, para el juego de punzones 01: los valores
van de 110 a 129 mg, mostrando una distribucion aproximada a la normal. Dado que los
datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccion se considera que son
representativos del proceso en el tiempo.

En la evaluacién del peso de los comprimidos, obtenidos al emplear el juego de
punzones 0], la distribucion de los datos se encuentra sesgada a la izquierda. La
representacién de los datos en el histograma (Grafica 4) muestra la formacién de un solo
grupo, ubicando la moda en 121 y la media en 120.53

Después se determinaron las medias muestrales individuales de la manera usual y
las desviaciones estandar muestrales con las ecuaciones

n 2

) zx 3 (x,-x)

= 2 =]
X = y st =
n n—1

En seguida se determind la media muestral, ya que en este caso los tamafios de las
muestras son iguales, se utiliz6 la ecuacion:
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m
5
— i=1

m

= [(_1 18.70)+ (120.50)+--- + (120.80)
179

i

b

] =120.53

La desviacién estandar muestral se determiné con la ecuacion

12

g(”i - 1)‘.2
Z::ni -m

172
s = 9(2.87) +9(3.92f +"'+_9__(2'_6.2i} =2.69

s, =

d 1790-179

Para determinar los limites de control para o y 4, se usaron las ecuaciones:

Limites de control para la media Limites de control para la desviacion estandar
LSC, =x+ 45, LSC, =B,s,
LC,=x LC, =s,
= L]Ca, = B:‘Sp
LIC, =x—4;s,
Donde 4, = 3, - y cy = i(n—l)_
Cynin 4n-3
3 3
B, =1+ —~ B.=l-
b anfaln-) ’ © o anf2ln-)

Para establecer los limites de control para o y y :

¢, = 4(10-1) =0.9727 y A= ! —=0.
4(10)-3 0.9727./10

3
Coo=1.
+0.99._2(10—1)

4=

3

B,=1- =028
’ 0.99./2(10-1)
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Por lo que:
Limites de control para la media Limites de control para la desviacion estandar
LSC, =120.53+0.98(2.69)=123.2 LSC, =(1.72)2.69)= 4.6
LC, =120.53 LC, =2.69
LIC, =120.53-0.98(2.69)=117.9 LIC, =(0.28)2.69)=038

La grafica de control para ¢ (Grafica 5) muestra los limites de control calculados y
que los puntos oscilan cerca de los limites de control, asi como la presencia de un valor
fuera de los limites de control lo que es sefial de la existencia de condiciones fuera de
control.

Gréfica o para el juego de punzones 01

0 s o

0 50

Muestra100 150

Grafica 5

En la gréfica de control para p (Grafica 6), se observan fluctuaciones a ambos lados
de la gréfica, durante todo el tiempo, la presencia de puntos fuera de los limites superior e
inferior sin una tendencia consistente, indica la presencia de causas asignables que originan
este comportamiento conocido como Inestabilidad.
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‘ Grafica de valores promedio
para el juego de punzones 01
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Grifica 6.

Durante el desarrollo del proceso se detectdé que la inestabilidad del proceso tiene
como causa técnica la falta de ajuste punzon-matriz, ocasionada por desgaste natural de la
herramienta.

No obstante se calcularon los limites de tolerancia naturales del proceso con el
objetivo de conocer la amplitud real de la variacion en el peso de los comprimidos.

Se desea una proporcién (¥ ) de 95% y a de 0.05, con n=10, el valor de K (de
tablas) es 4.433, por lo que:

X +K, S
120.53-3.3795092.69= 11144y 120.53+3.379355,052.69 =129.62

Para comparar con respecto a especificaciones se calculo el intervalo de tolerancia
estadistica interpretindose de la siguiente manera: “Se tiene el 95% de confianza de que el
95% de todos los valores de los datos de este proceso se encuentra en el intervalo de
111.44 - 129.62mg, es decir van de 92.87 - 108.02 %”

Como los limites especificados son 120 £9 mg (92.5 a 107.5%), el intervalo de
tolerancia natural del proceso confirma que existe el riesgo de obtener unidades no
conformes.
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Juego 02. Como en el caso anterior, primero se inspeccionaron los resultados a
través de un poligono de frecuencias, para establecer si corresponde a una distribucion
normal (Ver grafica 4). Para el juego de punzones 02: los valores van de 113 a 127 mg,
mostrando una distribucién aproximada a la normal. De la misma forma que en el caso
anterior, los datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccion, por lo tanto, se
considera que son representativos del proceso en el tiempo.

Se determinaron las medias muestrales individuales de la manera usual y las
desviaciones estandar muestrales como el caso anterior, utilizando las ecuaciones:

n 2

Z(xi—)_c)

2 _ =

n
B in
x ==L y e a—

n n—l-

Ll —
S
=

m

Ll

63

=l

=[1_1_8_.1__(_)t]___18.30+---+121.00] 120,06

i V2
Z (nl - 1)9.2
5, = -

Snm

i=1

630 - 63

;= [9_(1.97)_z +9(2.21) +---+9(1.70) ]”2 189

Los limites de control para o y p, se calcularon de la siguiente forma:

Limites de control para la media

Limites de control para la desviacion estandar

LSC, =120.06+0.98(1.89)=12191
LC, =120.06
LIC, =120.06-0.98(1.89)=118.21

LSC, =(1.72)1.89)=3.25
LC, =1.89
Lic, =(0.28)1.89)=0.53
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Sin embargo en la grafica de control para ¢ (Grafica 7) se emplearon los valores
obtenidos en el caso del proceso realizado con el juego de punzoes 01, para detectar el
cambio en la variabilidad de peso, al emplear el juego de punzones 02 por lo que se
observa, que la distribucién de los datos presenta un desplazamiento hacia abajo, lo que
indica que ha disminuido la variabilidad del proceso, este resultado también se observa en
la dispersién de los datos calculada como desviacion estandar s, , con el valor de 1.89

—

Grafica o parael juego de punzones 02 ‘
—&— PROMEDIOS

MEDIA :

5 —LiC |

ol |

3 N 1 |

(o2 |

2 i

14 |

!

0. ey : g

0 20 myestra 40 60 |

Grafica 7.

La grafica de control para p (Grafica 8) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que los promedios se encuentran dentro de los limites de control, no presentan
tendencias, ni falta de aleatoriedad, lo que indicé que el proceso esta dentro de control en
los niveles determinados, asi mismo se observa que hubo upa disminucién en la
variabilidad al utilizar el juego de punzones 02.

Para obtener informacion y establecer el intervalo de tolerancia natural de los datos,
se consideraron los siguientes parametros, dado que se desea una proporcion (7 ) de 95% y

ade 0.05, con n=10, el valor de K (de tablas) es 3.379, por lo que:
XtK(, S
120.06 ~ 3.3795, 505189 =113.67 y 120.06 +3.379 g5 9.05)1 -89 =126.45

Para comparar con respecto a especificaciones se calculo el intervalo de tolerancia
estadistica interpretidndose de la siguiente manera: “Se tiene el 95% de confianza de que el
95% de todos los valores de los datos de este proceso se encuentra en el intervalo de
113.67 a 126.45 mg, es decir van de 94.64-105.38 %"
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Como el intervalo de tolerancia es menor que la especificacién de 120 £9 mg (92.5
a 107.5%), podemos confiar en que el proceso al utilizar el juego de punzones 02 sera
capaz de cumplir con esta especificacion, si continua funcionando de la misma forma.

Gréafica de valores promedio Lsc |

para el juego de punzones 02  —*—PROMEDIOS
125 | LC :
LIC
=)
E 123 -
)
T 121
E |
E 119
4 {
3
o 117
115 - . ’ S d i
0 10 20 30 40 50 60
Muestra
Griafica 8.

Para concluir la evaluacion del proceso de compresion al utilizar el juego de
punzones 02, se calculo el indice de la capacidad del proceso (ICP) utilizando la ecuacion:
_ES-EI
d 6o
_129-111

S =1.59
7 6(1.89)

C

Este valor nos indica que al utilizar el juego de punzones 02, tenemos un alto grado
de aseguramiento de que el producto cumple las especificaciones de peso.

Interpretacion de los resuitados

En este estudio se pudieron aplicar dos categorias de los métodos estadisticos, ya
que durante el analisis retrospectivo y prospectivo realizados para caracterizar el producto
durante el proceso de compresion, se aplicaron algunas de las herramientas que conforman
el método estadistico elemental como lo son el uso de poligonos de frecuencias; asi como
una parte importante del método estadistico intermedio: graficas de control, que incluyen
diversos métodos para realizar estimaciones y pruebas estadisticas, con el fin de lograr
paulatinamente la optimizacion del proceso.
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Como parte de la optimizacion del proceso se evalué el peso de los comprimidos
durante la etapa de compresién, a través de cartas de control. Considerando las
especificaciones establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7°.
Edicién ( 92.5% —107.5%).

Se comprimieron y muestrearon dos lotes, en la etapa de compresion de cada lote se
emplearon diferentes juegos de punzones (PUN 01 y PUN 02).

En la tabla 8, se realizo una comparacion entre los resultados obtenidos a través
de las graficas de control, al comprimir con el juego de punzones 01 y al comprimir con el
juego de punzones 02.

Tabla 8. Resultados

Variable Juego de punzones 01 Juego de punzones 02
Peso Promedio (mg) 120.53 120.06
Desviacién esténdar s, 2.69 1.89
4.6

Limites de control para LsC 32
la gréfica &

uc 0.8 0.5
Limites de control para LSC 123.2 121.9
la gréfica de promedios

Lic 117.9 118.2
Limites naturales de tolerancia (mg) 111.44 a2 129.62 113.67 2 126.45
1-2=0.95,y=95%
Indice de Capacidad de proceso —_— 1.59

Considerando los resultados descritos en la tabla anterior se logro establecer que al
utilizar el juego de punzones 02, la variabilidad tiende a reducirse, no obstante, es ¢l
conocimiento del proceso lo que enriquece la evaluacion del cambio de juego de punzones,
ya que cuando se utilizaban los punzones 01, el proceso tenia que ser vigilado
estrechamente por el personal encargado, teniendo que realizar ajustes cada vez que la
variabilidad aumentaba. Este antecedente, puede ser causa de un resultado estadistico que
no refleje la verdadera probabilidad de obtener con certeza la cantidad de unidades fuera de
especificacion, sin embargo en este caso fue posible obtener una buena aproximacién.

A través de las herramientas estadisticas se logré establecer el grado de
aseguramiento con el que este producto cumplié con la especificacién de peso dada.
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Evaluacion del efecto debido a la tableteadora utilizada.

Como segunda parte de la optimizacién del proceso se evalud el peso de los
comprimidos durante la etapa de compresiéon de un mismo lote, utilizando para ello dos
tableteadoras, con la finalidad de evaluar si existe diferencia significativa en su capacidad
de produccion, a través de graficas de control, intervalo de confianza e indice de capacidad
de proceso. Considerando las especificaciones establecidas por la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 7°. Edicion (92.5% —107.5%).

El tamafio de las submuestras fue el mismo que para el caso anterior, se tomaron 10
comprimidos cada 15 minutos a lo largo de la corrida de produccion.

Tableteadora 01. Los resultados de peso, de los comprimidos obtenidos por cada
maquina se inspeccionaron, a través del histograma de frecuencias, para establecer si la
distribucién corresponden a una distribucién normal.

Como se puede observar en el poligono de frecuencias (Grafica 9), la distribucion
de peso de los comprimidos obtenidos con la tableteadora 01, muestra la formacion de un
solo grupo, ubicando la mayoria cerca de la especificacion central (120 mg). El peso de los
comprimidos va de 116 a 126 mg, mostrando una distribucién aproximada a la normal y
que existe un ligero sesgo a la derecha de la curva.

Dado que los datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccién se
considera que son representativos del proceso en el tiempo.

- - —
TAB 01 VS TAB 02
180 -
160 -
140
120 -
100
80 -
60 -
40
20 -
0 - o ; — = .
105 110 115 120 125 130 135
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!L—o— TAB OZJ

FRECUENCIA

Grifica 9. Distribucién del peso de los comprimidos por efecto
De la tableteadora utilizada.
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Después de calcular las medias muestrales y las desviaciones estandar muestrales
individuales, de la misma manera que para el primer caso, se puede observar que la moda
se ubica en 120, la media en 120.74, la desviaci6n estandar en 1.53

= [(121.90)_+(119._3o)+-.-+(120.30)

x= =120.74
60

0(2.02) +9(2.41) +--+9(0.67) |
I 600 60 =153

Estimacién de los limites de control.

Limites de control para la media Limites de control para la desviacién estindar
LSC, =120.74+0.98(1.53)=122.3 LSC, =(1.72)1.53)=2.6
LC,=120.74 LC, =153
LIC, =120.74—0.98(1.53)=119.2 Lic, =(0.28)1.53)=04

En la evaluacion del peso de los comprimidos obtenidos empleando la tableteadora
01, se observa en la grafica para o que la distribucion de los datos presento, después de
algunos tiempos cierta tendencia decreciente, lo que es un indicativo de que puede haber
una disminucién gradual de la variabilidad (Grafica 10).

Grafica o para la tableteadora 01 LSC .
——— PROMEDICS |
MEDIA

LIC ‘

0 20 Muestra 40 60 ,

Grifica 10.
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La grafica de control para p (Grafica 11) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que los promedios se encuentran dentro de los limites de control, destacando que
existe un punto unico fuera de los limites de control, este punto puede ser considerado
como parte normal del proceso y que se presenta tan solo al azar.

LSC
—&—PROMEDIOS
LC

Gréafica de valores promedio
para la tableteadora 01

125

LIC

B 123 l
°
7 121
£
g 119 -
o
8
a 117

115 - ; " e ras ke

0 10 20 30 40 50 60
Muestra

Griafica 11.

Para establecer el intervalo de tolerancia, se consideraron los siguientes parametros,
dado que se desea una proporcidn (¥ ) de 95% y a de 0.05, con n=10, el valor de K (de

tablas) es 3.379, por lo que:
XK, S

120.74=3.379 051 53=115.57 y  120.74+3.3795555)1 .53 =12591

Para comparar con respecto a especificaciones se calculé el intervalo de tolerancia
estadistica interpretdndose de la siguiente manera: “Se tiene el 95% de proporcién de que
el 95% de todos los valores de los datos de este proceso se encuentra en el intervalo de
115.57 a 125.91 mg, es decir van de 96.31-104.93 %”

Como el intervalo de tolerancia es menor que la especificacion de 120 +9 mg (92.5
a 107.5%), podemos considerar que al utilizar la tableteadora 01 sera capaz de cumplir con
esta especificacion, si continua funcionando de la misma forma.

Valor de ICP para la tableteadora 01, fue calculado por:
_129-111 1.96
7 6(1.53)

Este valor nos indica que al utilizar la tableteadora 01, tenemos un alto grado de
aseguramiento de que el producto cumple las especificaciones de peso.
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Tableteadora 02. Como se puede observar en la Grafica 9, la distribucién de peso
de los comprimidos obtenidos con la tableteadora 02, muestra la formacién de un solo
grupo, con un ligero sesgo a la derecha de la curva y el peso de los comprimidos va de 116
a 126 mg.

Dado que los datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccién se
considera que son representativos del proceso en el tiempo.

Después se calcularon las medias muestrales y las desviaciones estandar
muestrales individuales, de la misma manera que para el primer caso, se puede observar
que la moda se ubica en 120, la media en 121.35, la desviacion estandar en 1.44

- [(30.90)+(1 19.20)+--- + (1 2g._1o_)] 12135
69
[9(0.74)Z +9(1.32) +---+9(1.85) }”2
s, = A =1.44
? 690 — 69

Estimacion de los limites de control.

Limites de control para la media Limites de control para la desviacion estandar
LSC, =121.35+0.98(1.44)=122.8 LSC, =(1.72)1.44)=2.5
LC, =12135 LC, =1.44
LIC, =121.35-0.98(4.44)=119.9 LIC, =(0.28)1.44)=0.4

En la evaluacién del peso de los comprimidos obtenidos empleando la
tableteadora 02, se observa en la grafica para o que la distribucion de los datos presenta
ligeros desplazamientos repentinos en el proceso, lo que puede indicar una causa especial,
como lo podria ser el haber vuelto a llenar las tolvas, dado que el desplazamiento esta
sucediendo a la mitad del proceso (Grafica 12).
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Grafica ¢ para la tableteadora 02 ¢ |
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Grafica 12.

La grafica de control para p (Grafica 13) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se pueden
observar promedios cerca e incluso fuera de los limites de control, lo que indic6é que al
comprimir con la tableteadora 02, el proceso tiende a salir de control en los niveles
determinados. Sin embargo podemos observar que la gran media se encuentra 121.35 mg
por arriba del valor especificado (120 mg) y que la variabilidad calculada como s, es de

1.44, esto puede indicar que el ajuste de peso se realiz6 considerando un valor central por
arriba de la especificacion.
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Igual que el caso anterior para establecer el intervalo de tolerancia, se
consideraron los siguientes parametros, dado que se desea una proporcién (y ) de 95% y o

de 0.05, con n=10, el valor de K (de tablas) es 3.379, por lo que:
XK, S

120.74~3.37945 505 44 = 116.45  y 121.35+3.37955 0051 44 = 126.22

Para comparar con respecto a especificaciones se calculo el intervalo de tolerancia
estadistica interpretandose de la siguiente manera: “Se tiene el 95% de confianza de que el
95% de todos los valores de los datos de este proceso se encuentra en el intervalo de
116.45 a 126.22 mg, es decir van de 97.04-105.18 %”

Como el intervalo de tolerancia es menor que la especificacion de 120 +9 mg
(92.5 a 107.5%), podemos considerar que al comprimir con la tableteadora 02 esta, serd
capaz de producir comprimidos dentro de especificaciones, siempre y cuando se ponga
particular atencion al realizar el ajuste de peso.

Valor de ICP para la tableteadora 02:

C = 129-111 =2.08

7 6(1.44)

El valor de C, nos indica que al utilizar la tableteadora 02, tenemos un alto grado
de aseguramiento de que el producto cumple las especificaciones de peso.

Interpretacién de los resultados

En este estudio también se aplicaron dos categorias de los métodos estadisticos: el
método estadistico elemental como lo son el uso de poligonos de frecuencias y el método
estadistico intermedio; graficas de control, que incluyen diversos métodos para realizar
estimaciones y pruebas estadisticas, con el fin de lograr gradualmente la optimizacion del
proceso.

Como parte de la optimizacion del proceso se evalué el peso de los comprimidos
durante la etapa de compresion, a través de cartas de control. Considerando las
especificaciones establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7°.
Edicion ( 92.5% —107.5%).

Durante la fabricacion de un lote de comprimidos se emplearon dos maquinas
Tableteadoras (TAB 01 y TAB 02).

En la siguiente tabla, se realizd una comparacion entre los resultados obtenidos
al comprimir con cada una de las tableteadoras.
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Tabla 9. Resultados

Variable Tableteadora 01 Tableteadora 02
Peso Promedio (mg) 120.74 121.35
Desviacién estindar s, 1.53 1.44
Limites de control para Lsc 4.6 32
la grafica &

Lic 0.8 0.5
Limites de control para Lsc 122.3 122.8
la gréfica de promedios

LiCc 119.2 119.9
Limites naturales de tolerancia (mg) 115.57 a 12591 116.45a126.22
1-a=0.95,y=95%
Indice de Capacidad de proceso 1.96 2.08

De acuerdo a los resultados descritos en la tabla anterior al comprimir en ambas
tableteadoras se logro establecer que es posible utilizar indistintamente la maquina TAB 01
o la TAB 02, durante un proceso de compresion, siempre y cuando los ajustes realizados a
cada méquina se realicen bajo las condiciones de compresion establecidas.

A través de las herramientas estadisticas se logro establecer el grado de
aseguramiento con el que este producto cumplio con la especificacion de peso dada.
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Interpretacion de los resultados

En este estudio también se aplicaron dos categorias de los métodos estadisticos: el
método estadistico elemental como lo son el uso de poligonos de frecuencias y e] método
estadistico intermedio; graficas de control, que incluyen diversos métodos para realizar
estimaciones y pruebas estadisticas, con el fin de lograr gradualmente la optimizacién del
proceso.

Durante la fabricacién de un lote de comprimidos se emplearon dos maquinas
Tableteadoras (TAB 01 y TAB 02) y se evalud el peso de los comprimidos obtenidos de
cada una de las salidas de cada maquina, a través de cartas de control. Considerando las
especificaciones establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7%
Edicion ( 92.5% —107.5%).

En la tabla 10, se realizo una comparacion entre los resultados obtenidos de las
salidas de cada una de las tableteadoras.

Tabla 10. Resultados

Tableteadora 01 Tableteadora 02
Tabla de Resultados Salida Salida
lzquierda Derecha lzquierda Derecha
Peso Promedio (mg) 120.35 120.74 121.78 121.89
Desviacién esténdar s, 1.17 1.24 1.35 1.23
Limites de control para LsC 2.0 2.1 23 21
la gréfica o
LIC 0.3 0.3 0.4 03
Limites de control para Lsc 122.0 122.5 123.7 123.6
la gréfica de promedios
Lic 118.7 118.9 119.8 120.1
Limites naturales de tolerancia (mg)
114.41 a 114.44 2 127.04 | 113.92a 127.64 115.64 a 128.14
1-a=0.95.y=95% 126.29
indice de Capacidad de proceso 2.56 242 2.22 2.44

De acuerdo a los resultados descritos en la tabla anterior se logré establecer que
las salidas de cada tableteadora seran capaces de producir comprimidos dentro de
especificaciones, siempre y cuando se ponga especial atencion al ajustar cada tolva y de
mantener el nivel de granulado para comprimir en cada maquina.
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Evaluacion del efecto debido a la velocidad utilizada en cada maquina.

Como cuarta parte de la optimizaciéon del proceso se evalud el peso de los
comprimidos durante la etapa de compresiéon de un mismo lote, utilizando para ello cada
tableteadora a diferentes velocidades, con la finalidad de evaluar si existe diferencia
significativa en su capacidad de produccion, a través de graficas de contro] e indice de
capacidad de proceso. Considerando las especificaciones establecidas por la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos 7°. Edicion (92.5% —107.5%).

El tamafio de las submuestras fue el mismo que para el caso anterior, se tomaron
10 comprimidos cada 15 minutos a lo largo de la corrida de produccion.

Tableteadora 01. Los resultados de peso, de los comprimidos obtenidos a cada
velocidad de la maquina se inspeccionaron, a través del histograma de frecuencias, para
establecer si la distribucion corresponde a una distribucion normal.

Como se puede observar en el poligono de frecuencias (Grafica 14), la
distribucion de peso de los comprimidos obtenidos con la tableteadora 01 a: 17, 20, 22 y 25
rpm muestran la formacién de dos grupos y que existe sesgo a la derecha de la curva. Cabe
mencionar que al subir a 25 rpm la velocidad, la vibracién de la maquina aument6 al grado
que esta, comenzé a desplazarse, por lo que tuvo que ser anclada al piso.

Una vez que la maquina fue fijada al piso la velocidad se aument6 a: 27, 29 y 30
rpm, los poligonos muestran la formacién de un solo grupo, ubicando la mayoria cerca de
la especificacion central (120 mg). El peso de los comprimidos va de 116 a 125 mg
mostrando una distribucion aproximada a la normal.

Dado que los datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccién se
considera que son representativos del proceso en el tiempo.

Grifica 14. Evaluacién de la velocidad de compresion en la TAB 01
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Continuacién de la Grafica 14. Evaluacion de la velocidad de compresion en la TAB 01
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Después se calcularon las medias muestrales, las desviaciones estandar y se
estimaron los limites de control de la misma manera que para el primer caso, los resultados
se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 11. Resultados

Velocidad Peso Desviacién Limites de Limites de control para Indice de
(rpm) Promedio estandar s control para la | la grafica de promedios Capacidad de

(mg) ’ grifica o proceso

15 120.06 1.79 05a29 118.41 a 121.72 1.68

20 120.67 1.75 05a 30 119.20 a 122.17 1.72

22 120.44 1.39 04 223 11910 a 121.77 215

25 120.43 1.68 05a29 118.90 a 121.90 1.79

27 120.85 1.34 04 a23 119.50 a 122.15 2.24

120.32 1.51 04 a27 118.80 a 121.80 1.98

30 120.66 1.55 04 a 24 119.30 a 122.04 1.93

En la grafica para o se observan ligeros cambios en el valor central, con
tendencia decreciente, particularmente a 27, 29 y 30 rpm la variabilidad tiende a
estabilizarse (Grafica 15).
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Griéfica 15. Evaluacion de la velocidad de compresion en la TAB 01
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La grafica de control para p (Grafica 16) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que los promedios se encuentran dentro de Jos limites de control, destacando que
a 20 y 30 rpm llega presentar cierta tendencia.
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Grifica 16. Evaluacion de la velocidad de compresion en la TAB 01
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Los valores del ICP para la tableteadora 01, a cada
ES -
60

empleadas fueron calculados por

la ecuacion: Cp =

una de las velocidades
EI

Los valores de ICP obtenidos (tabla 11) son mayores a 1.33 lo que indica que al
utilizar la tableteadora 01, en un intervalo de velocidad de 27 a 30 rpm, el proceso de
compresion muestra robustez y tenemos un alto grado de aseguramiento de que el producto
cumple las especificaciones de peso.
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Tableteadora 02. Como se puede observar en la Grafica 17, la distribucion de peso
de los comprimidos obtenidos con la tableteadora 02, muestra la formacién de un solo
grupo, cuando se comprime a 17 rpm y el peso de los comprimidos va de 116 a 125 mg. En
contraste, al aumentar la velocidad a 20 o 22 rpm se pueden ver mas de dos grupos, con un
ligero sesgo a la izquierda y el peso de los comprimidos va de 114 a 126 mg. Por el
comportamiento en la distribucion de peso de los comprimidos obtenidos antes de fijar al
piso la tableteadora 02, podemos considerar que en la tableteadora 02, se estd presentando
también alta vibracion al aumentar la velocidad.

Dado que los datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccién se
constdera que son representativos del proceso en el tiempo.

Grifica 17. Evaluacion de la velocidad de compresion en la TAB 02
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Después se calcularon las medias muestrales, las desviaciones estindar y se
estimaron los limites de control de la misma manera que para el primer caso, los resultados
se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 12. Resultados

Velocidad Peso Desviacién Limites de Limites de control para Indice de
Promedio estandar s control parala | la gréfica de promedios | Capacidad de
{rpm) {mg) ’ gréfica o proceso
17 120.61 1.59 04 a27 119.05 a 122.17 1.89
20 121.01 1.84 05a32 119.21 a 122.82 1.63
22 121.41 1.79 0.5 a 31 119.66 a 123.17 1.68
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En Ja grifica para o se observa, que aparentemente a 20 y 22 rpm hay mayor
variabilidad que a 17 rpm; sin embargo, a esta velocidad la variabilidad es semejante a la
existente cuando se comprime a 22 rpm en los primeros 8 puntos, resaltando que al
comprimir a 20 y 22 rpm, el proceso se mantuvo durante mayor tiempo, por lo que puede
observarse claramente que aproximadamente a la mitad del proceso la variabilidad
presenta un cambio repentino con tendencia a aumentar, cabe mencionar que este
comportamiento ya se ha observado y que el analisis de los registros indicé que la posible
causa, es que se volvio a llenar la tolva.

Griéfica 18. Evaluacion de la velocidad de compresion en la TAB 02
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La grifica de control para p (Grafica 19) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que los promedios se encuentran dentro de los limites de control, destacando que
a 20 y 22 rpm hay mayor acercamiento a los limites de control.

Griéfica 19. Evaluacion de la velocidad de compresién en la TAB 02
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Continuacion de la Grafica 19. Evaluacidn de la velocidad de compresién en la TAB 02

Grifics de valores promedio para

ia tubleteadora 02 a 12 rpm —ics |

—a—rROumE

wueald s |

Los valores de ICP para la tableteadora 02 (tabla 12) son mayores que 1.33 lo que
indica que al utilizar esta maquina, en un intervalo de velocidad de 17 a 22 rpm, el proceso
de compresion muestra robustez y tenemos un alto grado de aseguramiento de que el
producto cumple las especificaciones de peso.

Interpretacion de los resultados

En este estudio se utilizaron poligonos de frecuencias y graficas de control, que
incluyen diversos métodos para realizar estimaciones y pruebas estadisticas, con el fin de
lograr gradualmente la optimizacién del proceso.

Como parte de la optimizacion del proceso se evalué el peso de los comprimidos
durante la etapa de compresion, a través de cartas de control. Considerando las
especificaciones establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7%
Edicion ( 92.5% —107.5%).

Durante la fabricacién de un lote de comprimidos se emplearon dos mdquinas
Tableteadoras (TAB 01 y TAB 02) y se evalué el peso de los comprimidos a diferentes
velocidades, con el propésito de establecer la velocidad a la que la capacidad de
produccidn, sea mayor.

De a cuerdo a los resultados pudimos observar que ambas méquinas son capaces de
producir comprimidos dentro de los niveles de especificacion sin ningiin problema; sin
embargo, también se pudo notar en los poligonos de frecuencias también con la
tableteadora 02, la distribucion de peso presenta amplia variabilidad y tendencia a la
descentralizacion, por lo que se considera que este efecto podria reducirse si también esta
méquina se fija al piso
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Evaluacion del efecto de las salidas en cada tableteadora

Cada maquina tableteadora utilizada posee doble tolva, para aumentar la
produccién de comprimidos, como tercera parte de la optimizacion del proceso se evalué el
peso de los comprimidos de cada salida, en cada tableteadora, durante la etapa de
compresion de un mismo lote, con el fin de evaluar si existia diferencia significativa en el
peso de los comprimidos provenientes de la salida lzquierda con respecto a los
comprimidos provenientes de la salida Derecha, a través de cartas de control, intervalo de
confianza e indice de capacidad de proceso. Considerando las especificaciones establecidas
por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7°. Edicion: (92.5% —107.5%).

El tamafio de las submuestras fue de 5 comprimidos cada 15 minutos para cada
salida, a lo largo de la corrida de produccion.

Tableteadora 01. Los resultados de peso, de los comprimidos obtenidos de cada
salida se inspeccionaron, a través del histograma de frecuencias, para establecer si la
distribucion corresponde a una distribuciéon normal.

Como se puede observar en el poligono de frecuencias (Grafica 20), la distribucién
de peso de los comprimidos obtenidos de cada salida de la tableteadora 01, muestra la
formacién de un solo grupo, ubicando la mayoria cerca de la especificacién central (120
mg). Fl peso de los comprimidos va de 116 a 125 mg, mostrando una distribucién
aproximada a la normal y que existe en la salida derecha, un ligero sesgo a la derecha de la
curva.

omiae —

e TAB 01

< 50 —e— Salida Izquierda‘g
0 40 . —m— Salida Derecha |
3 !
z .
3 30 -
W
£ 20

10

0. , S kil S

111 116 121 126 !

PBESO (mg)

Grafica 20. Distribucién del peso de los comprimidos por efecto de
las salidas de la tableteadora 01.

Dado que los datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccién se
considera que son representativos del proceso en el tiempo.
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Después de calcular las medias muestrales y las desviaciones estandar muestrales
individuales, se puede observar que la moda se ubica en 120, para ambas salidas; la media
para la salida derecha es 120.74 y para la salida izquierda es 120.35, mientras que la
desviacion estandar para la salida derecha es de 1.24 y para la salida izquierda es de 1.17

Salida [zquierda:
- [(150 (21200 - 020

:|= 120.35

4(0.89F +4(0.45) +--+ 4(0.84)
160-16

32
.

2
] =1.17

Estimacion de los limites de control, salida Izquierda:

Limites de control para la media

Limites de control para la desviacién estndar

LSC, =120.35+1.427(1.17) =122.0
LC,=12035
LIC, =12035-1.427(1.17)=118.7

LSC, =(1.72)1.17)=2.0
LC, =117
LiC, =(0.28)1.17)=0.3

Salida Izquierda:
En la grafica para ¢ (Grafica 21), se observa que las muestras 14 y 16 estan fuera
de los limites de control. El andlisis de los registros indicé que este cambio ocurrié durante

el horario de comida, lo cual sugiere que la méquina pudo haber sido reajustada por el
operador sustituto.

S - = ‘
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| 4 ]I Lc |
!
f i |
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Grifica 21.
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La grafica de control para p (Grafica 22) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que inicialmente los promedios se encuentran dentro de los limites de control,
posteriormente se va dando un acercamiento a los limites, destacando que existe un punto
fuera de los limites de control y finalmente existe cierta tendencia ya que podemos ver mas
de 5 puntos por debajo del eje central.

' Lsc
Grafi i
ca de valores promedio PROMEDIOS

\ s alida izquierda TAB 01 e
125 - LiC

2 123 - A |
iy ' I
|3 121 | g
| E I |
| o I |
(& 119 | |
| o 4 |
'3 |
a 117 - .
: t
L 115 : _. o |
| 0 5 10 15 20 25 30 ,
! Muestra |
e~ : _
Grifica 22.

Para establecer el intervalo de tolerancia, se consideraron los siguientes parametros,
dado que se desea una confianza () de 95% y a de 0.05%, con n=5, el valor de K (de

tablas) es 5.079, por lo que:
XEK(, S

120.35 = 5.07955 005l .17 = 114,41y 120.35+5.07955,005)1-17 =126.29

Para comparar con respecto a especificaciones se calculo el intervalo de tolerancia
estadistica interpretandose de la siguiente manera: “Se tiene €l 95% de confianza de que el
95% de todos los valores de los datos obtenidos de la salida izquierda de la tableteadora
01, se encuentra en el intervalo de 114.41 a 126.29 mg, es decir van de 95.34-105.24 %”

Salida Derecha:

=l

_ [(12‘-40)?{ (123.00)+ ---+(120.40)} 12074
32
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a(1.14Y +4(1.58) +---+4(0.557 |
s, = ! T =124
’ 16016

Estimacion de los limites de control, salida Derecha:

Limites de control para ]a media Limites de control para la desviacion estindar

LSC, =120.74+1.427(1.24)=122.5 LSC, =(1.72)1.24)=2.1
LC, =120.74 LC, =124
LIC, =120.74-1.427(1.24)=118.9 Lic, =(0.28)1.24)=03

Salida Derecha:

En la grafica para ¢ (Grafica 23), al inicio (muestras 1 a 22) se observa un patrén
mixto, aunque la mayor parte de los promedios se encuentra dentro de los limites de
control los puntos tienden a caer cerca del LSC y del LIC, posteriormente la muestra 30
esta fuera del limite superior de control; sin embargo, debemos considerar que este punto
aparece muy cerca al final del proceso.

[ S — e o

Lsc

Grafica o parasalidaderecha ROMEDIOS
——
TABO1 "
4 Lc
3 1 .
o 2 X
!
2
0 5 10 15 20 25 30
l Muestra
Grafica 23.

La grafica de control para p (Grafica 24) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que inicialmente los promedios se encuentran fuera del limite de control superior,
posteriormente se va dando un acercamiento al eje central, sin embargo es seguido
nuevamente del acercamiento a los limites superior e inferior destacando la presencia de un
punto fuera del limite superior, el analisis de los registros indicé que aproximadamente a la
mitad del proceso se llené nuevamente la tolva y finalmente se vuelve a observar un
acercamiento al eje central.
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Grifica 24.

Para establecer el intervalo de tolerancia, se consideraron los siguientes parametros,
dado que se desea una proporcion (y) de 95% y a.de 0.05, con n=>5, el valor de K (de

tablas) es 5.079, por lo que:
XK a)S

120.74  5.07955 005l 24 = 114.44  y 120.74+5.079 5 505)} 24 =127.04

Para comparar con respecto a especificaciones se cdlculo el intervalo de tolerancia
estadistica interpretindose de la siguiente manera: “Se tiene el 95% de confianza de que el
95% de todos los valores de los datos obtenidos de la salida izquierda de la tableteadora 01
de este proceso se encuentra en el intervalo de 114.44 a 127.04 mg, es decir van de 95.37-
105.87 %”

Como el intervalo de tolerancia es menor que la especificacién de 120 +9 mg (92.5
a 107.5%), podemos considerar que la tableteadora 01, en ambas salidas serd capaz de
cumplir con esta especificacion, si continua funcionando de la misma forma.

El valor de ICP para cada salida de la tableteadora 01, fue calculado por:

Salida Izquierda Salida Derecha
=1-29_1—1-1-=2.56 _129-111 .
P 6(1.17) ? o 6(1.24)

Este valor nos indica que ambas salidas de la tableteadora 01, proporcionan un alto
grado de aseguramiento de que el producto cumple las especificaciones de peso.
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Tableteadora 02. Los resultados de peso, de los comprimidos obtenidos de cada
salida de la tableteadora 02 se inspeccionaron, a través del histograma de frecuencias, para
establecer si la distribucion corresponde a una distribucién normal.

Como se puede observar en el poligono de frecuencias (Gréfica 25), la distribucién
de peso de los comprimidos obtenidos con la tableteadora 02, muestra la formacién de un
solo grupo. El peso de los comprimidos va de 117 a 126 mg, mostrando una distribucion
aproximada a la normal y que el desplazamiento del valor central a 122 mg.

45 TAB 02

40
< 35 —e— Sdlida zquierda
g 30 —a— Sdlida Derecha !
g 25 I
8 20 i
£ 15

10 ;

5 f

111 116 121 126

PESO (mg) !

Grifica 25. Distribucién del peso de los comprimidos por efecto de
las salidas de la tableteadora 02.

Dado que los datos se recolectaron a lo largo de la corrida de produccién se
considera que son representativos del proceso en el tiempo.

Después se calcularon las medias muestrales y las desviaciones estdndar muestrales
individuales, se puede observar que la moda se ubica en 122, la media en 121.8 y la
desviacion estandar en 1.3

Salida Izquierda:

;:[(121.0)+(12I.80)+---+(123.20)]:121'78
32

. - 4(0.0F +4(0.45)" +---+4(1.79) ”2:135
? 160-16 ’
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Estimacion de los limites de control, salida [zquierda:

Limites de control para la media Limites de control para la desviacién estandar
LSC, =121.78+1.427(1.35)=123.71 LSC, =(1.72)1.35)=2.3
LC,=121.78 LC, =135

LIC, =121.78-1.427(1.35)=119.85 Lic, =(0.28)1.35)=0.4

Salida Izquierda:

En la grafica para o (Grafica 26), se observa que a partir de la muestra 21 hay un
desplazamiento en el promedio del proceso por arriba del eje central, lo que indica que la
variabilidad en el proceso aumento, el analisis de los registros indicé que
aproximadamente a la mitad del proceso se llend nuevamente la tolva.

Grafica o parasalidaizquierda o ROMEDIOS
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Grafica 26.

La gréafica de control para p (Grafica 27) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que inicialmente los promedios se encuentran dentro de los limites de control,
posteriormente se da un cambio repentino, destacando el acercamiento a los limites de

control y finalmente existe cierta tendencia ya que podemos ver mas de 6 puntos sucesivos
mostrando un decremento continuo.
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Para establecer el intervalo de tolerancia, se consideraron los siguientes pardmetros,
dado que se desea una confianza (¥ ) de 95% y a de 0.05, con n=5, el valor de K (de
tablas) es 5.079, por lo que:

XK, .S
12178 5.07950051 35 =113.92 y 12178+ 5.0794505)1.35=127.64

Para comparar con respecto a especificaciones se célculo el intervalo de tolerancia
estadistica interpretandose de la siguiente manera: “Se tiene el 95% de confianza de que el
95% de todos los valores de los datos obtenidos de la salida izquierda de la tableteadora
02, se encuentra en el intervalo de 113.92 a 127.64 mg, es decir van de 94.93-106.37 %”

Salida Derecha:
T [_(1__19.0)+ (122.80)+--- +(123.0)

:|=121.89
32

o 40228 wa6af v alisep |
P 160—16 .
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Estimacion de los limites de control, salida Derecha:

Limites de control para la media

Limites de control para la desviacion estandar

LSC, =121.89+1.427(1.23)=123.65
LC,=121.89
LIC, =121.89-1.427(1.23)=120.13

LSC, =(1.72)1.23)=2.1
LC, =123
LIC, =(0.28)1.23)=0.3

Salida Derecha:

En la grafica para o (Grafica 28), al inicio (muestras 1 a 22) se observa un patrén
mixto, aunque la mayor parte de los promedios se encuentra dentro de los limites de
control los puntos tienden a caer cerca del LSC y del LIC, posteriormente la muestra 21
estd fuera del limite superior de control; sin embargo, debemos considerar que este punto
aparece muy cerca al final del proceso.

Gréfica o parasalida derecha
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Griafica 28.

La grafica de control para p (Grafica 29) muestra a lo largo de la corrida, el
comportamiento de los promedios obtenidos durante cada muestreo, en donde se puede
observar que el primer punto se encuentra fuera del limite de control inferior y que
posteriormente se observa un comportamiento aleatorio con respecto al eje central, todos
los puntos se encuentran dentro de los limites de control, aunque igual que en el caso de la
salida izquierda, aproximadamente a la mitad del proceso se da un acercamiento a los
limites superior e inferior después de volver a llenar la tolva.
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Para establecer el intervalo de tolerancia, se consideraron los siguientes parametros,
dado que se desea una proporcion (y) de 95% y a de 0.05, con n=5, el valor de K (de
tablas) es 5.079, por lo que:

XtK, S
121.89-5.07950091-23 = 115.64 y  121.89+5.079 4123 =128.14

Para comparar con respecto a especificaciones se calcul6 el intervalo de tolerancia
estadistica interpretdndose de la siguiente manera: “Se tiene el 95% de confianza de que el
95% de todos los valores de los datos obtenidos de la salida derecha de la tableteadora 02
de este proceso se encuentra en el intervalo de 115.64 a 128.14 mg, es decir van de 96.37-
106.78 %~

Como el intervalo de tolerancia es menor que la especificacion de 120 £9 mg (92.5
a 107.5%), podemos considerar que la tableteadora 02, en ambas salidas sera capaz de
cumplir con esta especificacién, si continua funcionando de la misma forma.

El valor de ICP para cada salida de la tableteadora 02, fue calculado por:

Salida Izquierda Salida Derecha
C,,=-12—9--'--11-1=2.22 c =127, 44
6{1.35) P 6(1.23)

Este valor nos indica que ambas salidas de la tableteadora 01, proporcionan un alto
grado de aseguramiento de que el producto cumple las especificaciones de peso.
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Interpretacion de los resultados

En este estudio también se aplicaron dos categorias de los métodos estadisticos: el
método estadistico elemental como lo son el uso de poligonos de frecuencias y el método
estadistico intermedio; graficas de control, que incluyen diversos métodos para realizar
estimaciones y pruebas estadisticas, con el fin de lograr gradualmente la optimizacién del
proceso.

Durante la fabricacion de un lote de comprimidos se emplearon dos maquinas
Tableteadoras (TAB 01 y TAB 02) y se evalud el peso de los comprimidos obtenidos de
cada una de las salidas de cada maquina, a través de cartas de control. Considerando las
especificaciones establecidas por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7°.
Edicion ( 92.5% —-107.5%).

En la siguiente tabla, se realiz6 una comparacion entre el peso de los
comprimidos obtenidos de cada salida de las tableteadoras.

Tabla 13. Resultados

. Tableteadora 01 Tableteadora 02
Tabla de Resultados Salida Salida
lzquierda Derecha lzquierda Derecha

Peso Promedio (mg) 120.35 120.74 121.78 121.89
Desviacién esténdar s, 1.17 1.24 1.35 1.23
Limites de control para Lsc 20 2.1 23 2.1
la grifica o

LiC 0.3 0.3 0.4 0.3
Limites de control para LsC 122.0 122.5 123.7 123.6
la gréfica de promedios

Lic 118.7 118.9 119.8 120.1
Limites naturales de tolerancia (mg)

114.41 2 126.29 | 114.442 127.04 | 113.92 a 127.64 115.64 a 128.14

1-a=095,7=95%
indice de Capacidad de proceso 2.56 2.42 222 2.44

De acuerdo a los resultados descritos en la tabla anterior se logré establecer que las
salidas de cada tableteadora seran capaces de producir comprimidos dentro de
especificaciones, siempre y cuando se ponga especial atencion al ajustar cada tolva y de
mantener el nivel de granulado para comprimir en cada maquina.
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Comparacion de algunas caracteristicas del producto a traveés de las diferentes etapas de
desarrollo: nivel laboratorio, piloto e industrial.

Cuando se dispone de una gran cantidad de datos, el empleo de los métodos
estadisticos se facilita, pero cuando el tiempo de corrida es corto y los datos generados
escasos, resulta dificil hacer un analisis estadistico confiable.

Sin embargo las herramientas estadisticas pueden ayudarnos a tener una idea del
comportamiento y caracteristicas del proceso sobre todo al prestar atencién a todas
aquellas causas de origen técnico y tecnologico (Variables Independientes) que forman
parte de su adecuado funcionamiento y no confundir la verdadera razén de los resultados.

Es sabido que al realizar la transferencia de tecnologia se corre el riesgo de que la
calidad del producto se vea afectada por diversos factores inherentes a esta etapa; como lo
pueden ser; el tamafio del lote, el equipo, el personal, las condiciones ambientales, entre
otros.

Transferir las condiciones del proceso de nivel laboratorio, a nivel piloto y/o a nivel
industrial implica la posibilidad de no lograr la reproducibilidad en el comportamiento del
producto tanto en su etapa intermedia (granulado), como en la etapa final (comprimidos).

La comparacion a través de las diversas etapas de desarrollo (desde la etapa a nivel
laboratorio a la etapa de produccién) de algunas caracteristicas del granulado nos indican
en todos los casos un flujo aceptable, evaluado a través del angulo de reposo, con valores
menores que 40°. Ver tabla 14.

La evaluacion del indice de compresion indica que solamente en el primer lote
industrial se obtuvo un valor muy cercano al parametro de referencia, correspondiente a
“menor al 21%” para considerarse bueno, como puede observarse en los lotes consecutivos
el comportamiento del producto tiende a asemejarse a los resultados obtenidos en los lotes
a nivel laboratorio y a nivel piloto, confirmando robustez en la formulacién, ya que el
tamafio de lote no afecta el comportamiento del granulado con respecto a los pardametros
evaluados.

Tabla 14. Resultados de las pruebas reolégicas del granulado

Parametro Valor de Resultados a cada Escala
referencia (Promedio +/- C.V.)
Velocidad de flujo <40 3Kg 160Kg 480Kg
(<de reposo)

35.19 32.88 3297 | 27.90 32.90 34.02

(7.12) | (2.05) | (3.77) | (7.10) | (6:40) | (6.06)

indice de <21 16.94 19.37 16.19 | 20.70 16.67 17.79

Compresibilidad (%) 79 | 422) |5.09 | 290) |(0.00) |(1.05)
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Continuacion de la Tabla 14. Resultados de las pruebas reoldgicas del granulado

Pardmetro Valor de Resultados a cada Escala
referencia (Promedio +/- C.V.)
3Kg 160Kg 480Kg
Variacién de peso
(g% L00+-7-5 | 121,65 {1209 | 119.15 | 12080 | 12122 | 119.99
a8 | (L16) | @53) |@67) |(183) | (2.00)

El pardmetro indicativo de un proceso de compresién adecuado se evalio a través
de la variacion de peso de los comprimidos en cada nivel (3 Kg, 180 Kg y 450 Kg) Ver
tabla 14, en donde de acuerdo a los resultados, el producto es capaz de cumplir
especificaciones y presenta una variabilidad semejante.

Interpretacién global de resultados

De acuerdo con los resultados, se logro establecer que entre las variables que més
influyen en el proceso, estan el juego de punzones utilizado, ya que el desgaste natural de
la herramienta puede ser causa directa de alta variabilidad en de peso de los comprimidos.

La utilizacién de las maquinas tableteadoras 01 y 02, depende de las condiciones
de operacion y ajuste, ya que se determiné que la velocidad de compresion de cada una es
distinto, mientras que Ia maquina 01 trabaja con menor variabilidad entre 27 y 30 rpm, la
maquina 02, funciona mejor entre 17 y 22 rpm, por lo que se recomienda anclarla al piso.

En cuanto a la variabilidad observada en el peso de los comprimidos obtenidos de
cada una de las salidas, se observo que tiene como causas el ajuste y el nivel de granulado
en cada tolva.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La aplicaciéon y evaluacion de métodos estadisticos para la optimizacién de
procesos farmacéuticos durante la etapa de desarroilo, facilita la identificacion de los
factores criticos del proceso y su influencia en la definicion del proceso.

En la correcta eleccién del método estadistico debe tomarse en cuenta la etapa de
desarrollo (preformulacién, formulacién, transferencia de tecnologia) en la que se
encuentra el proceso.

Al seleccionar el método estadistico a aplicar, es importante considerar a aquellos
métodos que proporcionen la mayor cantidad de informacién realizando el menor nimero
de experimentos.

La aplicacion y evaluacién del uso de cartas de control en el andlisis retrospectivo y
actual de procesos, indica que es posible utilizar esta herramienta como una técnica de
caracterizacién y de optimizacion, particularmente durante la transferencia de tecnologia.

En cada caso se logro establecer la region de experimentacion en la que el proceso
puede funcionar adecuadamente, (es decir dentro de los pardmetros establecidos) lo que
indica robustez, ademas de obtener mejores respuestas.

Durante la etapa de transferencia de tecnologia o de escalamiento se considera que
el método OPEV puede ser de gran utilidad, ya que al pasar de la planta piloto al proceso
de produccién en la escala normal, generalmente se produce una distorsiéon en las
condiciones optimas. Aunque la planta a escala normal inicie su operacién a niveles
Optimos, generalmente sufre una desviacion debido a las variaciones en la materia prima,
los cambios ambientales, al personal de operacién, etc. De forma que las condiciones que
son 6ptimas en una planta piloto no lo son en un proceso a gran escala.
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