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RESUMEN

El sector farmacéutico posee una
normativa nacional e internacional con
altos estdndares de cumplimiento, al estar
relacionada con la salud y bienestar
humano principalmente. La optimizacion
de cada proceso, conlleva una mejora en
la calidad del producto y los beneficios
propios de una empresa privada. El
objetivo fue optimizar el proceso de
fabricacion de un Producto Intermediol en
una empresa farmacéutica mediante la
metodologia Kaizen, Estadistica
Descriptiva y Control Estadistico de la
Calidad, estableciendo un plan de accion

reduciendo los tiempos de operacion total
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en un 25%. Se realizé un diagnéstico a

través de Estadistica Descriptiva,
identificando el area de oportunidad del
proyecto, asi como las variables que
intervienen en él. Se analizé mediante
Control Estadistico de la Calidad los datos
muestreados de las diferentes variables
categorizadas por relevancia y por
afinidad a la fabricacion del Producto
Intermediol. Se validé la correlacion entre
las variables seleccionadas mediante el
Método de Regresioén Lineal por minimos
cuadrados. Se obtuvieron cinco pruebas
de correlaciébn entre variables, de las
cuales dos resultaron con un alto grado de
descartando las

correlacion, que
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presentaron menor indice. Fue posible
evidenciar que las causas de variabilidad
del Tiempo de operacion del proceso, que
iban de 8 minutos hasta 36 horas,
provenian directamente del Tiempo total
de muestreo, siendo ésta la coyuntura de
variacion correspondiente a las funciones
del Departamento de Calidad. Se elabor6
la propuesta de optimizaciéon con base al
modelado matematico para el
cumplimiento del objetivo.
Palabras clave: Control Estadistico de la
Calidad;

Estadistica descriptiva,

Regresion Lineal; Variabilidad; Kaizen.

ABSTRACT

The pharmaceutical sector has national
and international regulations with high
compliance standards, mainly related to

human health and wellbeing. The

optimization of each process entails an
improvement in the quality of the product
and the benefits of a private company. The

objective = was to optimize the
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manufacturing process of an Intermediate
Productl in a pharmaceutical company
using Kaizen methodology, Descriptive
Statistics and Statistical Quality Control,
establishing an action plan reducing the
total operating times by 25%. A diagnosis
was made through Descriptive Statistics,
identifying the opportunity area of the
project, as well as the variables that
intervene in it. The sampled data of the
variables

different categorized

by

relevance and by affinity to the

manufacture of the Intermediate Productl
were analyzed through Statistical Quality
The correlations between the

Control.

variables selected the Linear

by
Regression minimum squared method
were validated. Five correlation tests
between variables were obtained, two of
which resulted with a high degree of
correlation, discarding those that
presented lower index. It was possible to
show that the causes of variability of the

operating time of the process, which is



ranged from 8 minutes to 36 hours, came
directly from the total sampling time, this
being the conjuncture of variation
corresponding to the functions of the
Quality Department. The optimization
proposal was elaborated based on the
mathematical modeling for the fulfillment
of the objective.

Keywords: Statistical quality control;
Descriptive statistics; Linear regression;

Variability; Kaizen.

INTRODUCCION

La calidad de un producto farmacéutico
terminado FPP (Finished Pharmaceutical
Products) depende entre otros factores de

la calidad de sus ingredientes

farmacéuticos activos, APl (Active

Pharmaceutical Ingredient); por ello, se

requiere de proveedores de APIs

calificados que salvaguarden la salud
humana. La 122 Conferencia Internacional
de de

Autoridades Reguladoras

Medicamentos en 2006, plasmoO estas
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observaciones en un procedimiento que
coadyuve a estos propoésitos y a la
validacion de los productos [1].

El presente trabajo se desarroll6 en una
empresa farmacéutica dedicada a la
fabricacion de APIs definida como “una
sustancia 0 mezcla de sustancias
destinadas a ser usadas en la fabricacién
de un farmaco que, cuando se usa para la
produccion de dicho farmaco, se convierte
en activo. Dichas

su ingrediente

sustancias estan destinadas a
proporcionar actividad farmacologica u
otro efecto directo en el diagndéstico, cura,
mitigacion, tratamiento o prevencion de
enfermedad o afectacion a la estructura y
funcionamiento del cuerpo” [2 y 3].

El proceso de fabricacion del Producto
Intermediol, IP1 (para efectos de este
trabajo, se refiere a la API) presenta
irregularidades en el cumplimiento de las

especificaciones. Actualmente el proceso

cumple un promedio del 65% de estas, lo
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que afecta notoriamente los siguientes
rubros:
a) Se ven incrementados los tiempos
totales de operacion
b) Varia la cantidad del volumen total del
lote reflejado en el rendimiento
c) No se alcanza el rendimiento esperado
de cumplimiento del 94% en la politica de
cumplimiento establecida para este rubro
La metodologia de Control Estadistico de
la Calidad, ha sido ampliamente usada en
procesos de manufactura y servicios [4],
como una herramienta para el control,
mejora y medicidon del cumplimiento de las
especificaciones. También ha sido
propuesto como una metodologia util en
procesos termodinamicos [5].
Mediante el presente trabajo se busca
elaborar una propuesta de mejora para el
proceso de fabricacion de un IP1 en una
mediante la

empresa farmaceéutica

metodologia Kaizen, Estadistica

Descriptiva y Control Estadistico de la

Calidad estableciendo un plan de accion
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reduciendo los tiempos de operacion total
en un 25%, en el periodo Enero-Abril
2018.

Los beneficios de este proyecto se verian
reflejados en los tiempos de produccion
del IP1, asi como en el cumplimiento de

las especificaciones establecidas por la

empresa. Con ayuda de estas
herramientas se plantea realizar lo
siguiente:

a) Establecer condiciones que

permitan la disminucién de los tiempos
totales de operacion.

b)
volumen total de los lotes a fabricar por la

Reducir la variabilidad para el

empresa.

C) Aumentar en un 10% el rendimiento

de los lotes proximos a fabricar.

METODOLOGIA

La empresa farmacéutica en la cual se
desarroll6 el proyecto elabora un API que
requiere un proceso quimico de
fabricacion, con un subproceso critico de
un producto intermedio, el objeto de

estudio.



El subproceso tiene establecidas
especificaciones que fueron definidas por
los organismos internos de control de
calidad y la empresa posee una politica de
rendimiento por lote de fabricacion del
94%.  Sin

embargo, existe un
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incumplimiento en ambos casos. A
continuacion, se presenta la Figura 1, en
la cual es posible observar los
rendimientos de los lotes medidos en
comparacion con la politica establecida

por la empresa:

GRAFICA DE DISPERSION DEL RENDIMIENTO DE LOS LOTES FABRICADOS DEL 2015 AL 2017
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Figura 1. Gréfica de dispersion comparativa del Rendimiento esperado Vs Rendimiento Real por
lote de fabricacion del IP1

Como se puede observar en el gréafico esperado.En la Figura 2, se muestra la

anterior, los datos muestrados de falta de cumplimiento de la especificacion

rendimiento estdn por debajo del de pH del proceso para elaborar el IP1:

DIAGRAMA DISPERSION DEL pHMUESTREADO POR LOTE EN ETAPA CRITICA
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Figura 2. Gréfica de dispersion de pH por lote de fabricacion del Producto Intermedio 1 Vs
Especificaciones
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Iniciando la Etapa Diagndstica se recurrio
al muestreo de datos historicos por lotes
de produccién del IP1. Lo anterior
obedece a que los tiempos de fabricacion
de dichos lotes varian de acuerdo con la
demanda de los clientes. Se tomaron los
21 lotes fabricados correspondientes a los
afios 2015, 2016 y 2017. La informacion
sobre la cual se realizd el presente
diagnéstico corresponde a la totalidad de
los lotes fabricados del afio 2015 al afio
2017, durante los cuales, el proceso,
personal, requerimientos,

especificaciones 'y los elementos

inherentes al proceso no han cambiado.
Se tomaron los siguientes lotes ordenados
de forma ascendente, como se muestra a
continuacion:

Ano 2015:

ANIH000067, ANIHO00077, ANIHO00086,
ANIH000114, ANIHO00121, ANIH000127,

ANIH000128, ANIHO00137, ANIHO00138,
ANIH000148, ANIHO00184.

Afio 2016:
ANJHO000050,ANJH000060, NJHO000069,
ANJHO000077, ANJHO00087.
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Ao 2017:
ANKH000020,ANKH000084,ANKH00008
5, ANKH000135, ANKH000142.

Los cuales contienen toda la informacion
inherente al proceso de fabricacion del
IP1, como es tiempos por operacion,
cantidad de insumos empleados, tren de
equipos utilizados, entre otros datos.
Definida la problematica, se determind
realizar el muestreo de dos pardmetros
cuyos comportamientos son criticos en el
proceso:

a) La medicion y control de la acidez
de la solucion (pH) correspondiente a la
Etapa Critica.

b) El porcentaje de rendimiento de la
solucion final por lote.

La relevancia de los dos parametros
anteriores tiene su base en que a partir de
los resultados que se obtengan en esta
Etapa Critica (cumplimiento de

especificacion de pH) el producto pasa o

no pasa a la siguiente fase.



También es relevante por la cantidad de
insumos empleados, incluyendo el tiempo
de medicion de pH.De existir una falla en
esta etapa el departamento de
Aseguramiento de Calidad debe liderar
una investigacion formal del por qué se
presentd dicha falla, pudiendo determinar
el rechace del lote completo y dar la
indicacion de que se destruya e incinere,
resultando en wuna pérdida para la
empresa.

De no alcanzar la politica de rendimiento
los resultados serian pérdida de recursos,
de insumos de materia prima, horas
hombre invertidas, entre otros, inclusive la
depreciacién del valor del producto final.
Como se pudo apreciar en la Figura 1, los
datos correspondientes al rendimiento de
la

los lotes muestreados no alcanzan

politica del 94% establecida por la
empresa, quedando un 88% como el valor
mas cercano, siendo el valor mas alejado

de la politica un 80%.
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Asi como se mostré en la Figura 2, la
grafica de dispersion, muestra que el
comportamiento de los datos presentados,

al menos un 40% de las muestras de pH

tomadas se encuentran fuera de la
especificacion.
A continuacién, en la Figura 3, se

presenta el Diagrama Causa—Efecto para
el andlisis de las posibles causas del

incumplimiento de la especificacion del pH

muestreado.

Ermores al

Causa 1/ Descuido operalivo
momento de medir

alrealizar la
medicion

Causa 1

No se encuentra’

Causa2  establecido el
intervalo de tiempo

para el muestreo

Causa 2/ Areas que carecen de
visibilidad por falta de
ilumacion propensan
No se encuentran errores visuales
Causad  gepocificadas las
condiciones de la

solucién

Falta de
capacitacion

Causad

Causa 1/El papel indicacor
no proporciona
confiabilidad

Causa i/ Laampiitud del intervalo
de solvente utilizado
para la solucion
contribuyen a la
generacion de no
conformidades para la
especificacion de pH

Causa2 / Lafaltade
fluminacién

feduce |a vision

del operador

Causa2 /“Canfidad imprecisa
de solvente
adicionado

MATERIAES

Figura 3. Diagrama Causa — Efecto del
incumplimiento de la especificacion del pH
muestreado

La Figura 3, destaca las principales

Causad  Elmaterial del
reactor es propenso
ala generacion de

impurezas

HERRAMIENTAS

posibles causas que resultan en el

incumplimiento del valor de pH

muestreado de la solucioén, siendo éstas el

método de muestreo, algunas
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herramientas utilizadas durante el

proceso, la mano de obra y materiales
principalmente. Con respecto  al
cumplimiento de la politica de rendimiento,
también se realizo el mismo analisis el

cual se presenta a continuacion en la

Figura 4.

Causa1 Emor enel cdiculo
matemtico

rendimiento

Causa2 // Falta de
capacitacion
del personal
involucrado

Causa 1 /“Amplitud de rango
pal

perm: niro
de los equipos

MAQUINARIA

Causa 2 (/Cantidades imprecisas
de solventes

solvente:
adicionados

MATERIAES

Figura 4. Diagrama Causa — Efecto del
incumplimiento de la especificacién del 94% del
rendimiento por lote

Es de sefalar que las principales causas
de este incumplimiento se encuentran
dentro de los rubros de estudio de: los
métodos empleados durante el proceso, la
maquinaria, 0 como comunmente se le
conoce en el campo laboral, el tren de
equipos utilizados a lo largo del proceso,
los

la mano de obra y finalmente

materiales empleados en el proceso.
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Dados los resultados de ambos
diagramas, se concluye en esta etapa la
relevancia del estudio del proceso y los
elementos que intervienen en éste, con un
enfoque especifico en:

Etapa Critica del proceso

Materiales 4 causas

Mano de obra 4 causas

Método 3 causas

Maquinaria/Herramientas/Equipos
causas

v
v
v
v
v
3
Proceso

Es un proceso farmacéutico ciclico,
conformado por ocho reactores de acero
inoxidable, dos tanques de desechos, en
los cuales circula solucion de &cido
clorhidrico (HCI) e Hidréxido de Sodio
(NaOH). Cada lote tiene un tiempo
promedio de circulacion en este proceso
de catorce dias. A continuacion, en la
Figura 5, se presenta un Diagrama de
Proceso en donde se detallan las

operaciones, transferencias, retrasos,
inspecciones y almacenamientos del IP1.

Del diagrama de proceso siguiente, se



destaca la existencia de dos demoras

(retrasos), cuatro supervisiones, veinte

transporteS, un almacenamiento y trece

operaciones,

propondran algunas
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sobre las cuales se

recomendaciones

para la mejora del proceso mas adelante.
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Figura 5. Diagrama de proceso del IP1
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A los datos muestreados se les aplicé una
prueba de distribucion normal como parte
relevante de la validacion de los mismos.
Mediante el software estadistico Minitab?
en su version 16, se ha empleado la
herramienta Six Pack que incluye:
Las Cartas de control por variables de
medias y rangos, el grafico de Habilidad

del Proceso, grafica de dispersion de la

muestra (que se analizaran mas adelante)
y la grafica de Probabilidad Normal, en la
cual se observa un cumplimiento de los
datos, al tener un comportamiento
ajustado a la recta y los indices que situan
a los datos muestreados con una
distribucion de probabilidad normal, en la

Figura 6:

Evaluacidon de CEC y Habilidad de las pruebas de acidez (pH) por lote
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Figura 6. Pruebas de normalidad utilizando software Minitab (No. Licencia 975196)

A continuacion, para complementar este

apartado, se presenta en la Figura 7 el
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histograma realizado con los datos

individuales de pH muestreados por lote:



Hstograma correspondiente alas pruebas de pHen cadalote
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Figura 7. Histograma de Pruebas de pH por lote

Como podemos observar en la Figura 7,
los datos tienden a una distribucion
normal, observandose una de forma de
una campana de Gauss con un leve sesgo
a la izquierda, también se muestra que la
frecuencia de datos de pH
correspondiente a 6.6 que incumplen la
especificacion son mayores en el lado
derecho e la grafica. Lo anterior permite
inferir que los datos empleados poseen un
nivel de certidumbre confiable que
proporciona el razonamiento necesario
para justificar los resultados que de éstay
otras técnicas o métodos se utilicen.

A partir del histograma anterior se realizo
un Diagrama de Pareto (Figura 8) donde
se podra comprobar que los datos
muestreados de pH se encuentran en

orden mayoritario fuera de especificacion.
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Diagrama de Pareto correspondiente a las pruebas de pH en
cada lote
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Figura 8. Diagrama de Pareto de pruebas de pH
muestreado

Como se observa en la Figura 8, los datos
de las pruebas muestreadas presentan
una frecuencia de  ordenamiento
descendente que inicia en un valor de pH
de 6.2, de ahi el ordenamiento baja a un
valor de 5.8, este encontrandose dentro
de los limites de especificacion de pH
(entre 5.0 y 6.0), después de este valor la
frecuencia sube a un valor de pH de 6.6,
esta frecuencia encontrandose
nuevamente fuera de especificacion,
finalmente el Diagrama de Pareto termina
con dos frecuencias de ordenamiento de
valores de pH de 54 y 5.0, ambas
encontrandose dentro de especificacion.

El andlisis que denota este Diagrama de
Pareto es que la prioridad es controlar la
basicidad de la solucién para que esta no

se encuentre arriba de un valor de 6.0 y
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gue como podemos observar por la Figura
10 la frecuencia (prioridad) mas alta de los
datos muestreados es de 6.2.
Como parte del desarrollo del diagndstico
y analisis del proceso, se encuentra la
elaboracion de cartas de control, para
determinar si el proceso se encuentra o no
bajo control estadistico e identificar el tipo
de causa que podria ocasionar la
variabilidad.
Se plantea la metodologia de Control
Estadistico de la Calidad (CEC), como una
alternativa para identificar la relevancia de
cada parametro medido en el proceso y su
capacidad para cumplir las
especificaciones.
En este proyecto se identificaron y
seleccionaron las variables medibles de
un proceso farmaceéutico y se analizaron
las distribuciones de los datos.
Los datos se ajustaron a una distribucion
normal mediante una técnica estadistica

usando medias de datos agrupados. Los

datos que presentaron distribuciones
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normales fueron utlizados para la
elaboracion de cartas de control X-R y el
calculo de la habilidad del proceso.
También se obtuvo, a partir de los sub
grupos de datos la desviacion estandar,
gue permitira identificar la variabilidad del
proceso.

Con esta investigacion se identificaron los
pardmetros que son representativos del
proceso para ser implementada la
metodologia de CEC.

Mediante el Teorema de Limite Central
(TLC), ecuacidn 1, se verificd si cumplen

los datos con una distribuciéon normal:

y—- Zi:l Wi N N(O,l)
w107

Ec. 1

Para la elaboracibn de las cartas de

control, se emplearon las siguientes

ecuaciones [6]:

X X A T

Ec. 2
Ec. 3

Il

m
m

=




Los limites de control para la carta de
medias, fueron obtenidos a partir de las

ecuaciones 4,5y 6:

LSCx=x + AR Ec. 4
LCX=x Ec. 5
LICxX=x - AR Ec. 6

donde A: corresponde a una constante
para sub grupos conn =5

Las cartas de control de rangos, fueron
elaboradas mediante las ecuaciones 7, 8

y 9:

LSCr=Ds R Ec. 7
LCr = E Ec. 8
LlCR = D3 E Ec. 9

donde D3y D4 corresponden a constantes
para sub grupos con n=5.

Para la evaluacion de la capacidad del
proceso, considerando valores ideales de
Cp=1.0 correspondiendo a un Cp=1

(Montgomery, 2004), para 30 de

desviacion estandar, se utilizaron las

ecuaciones 10 a 14:
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USL-LSL

Cp = - Ec. 10

Capacidad del proceso

o= Ec. 11
da

Valor de |la desviaciéon estandar.

_ 2|p—-M|
(LSE-LIE)

Ec. 12

Constante para determinar Cpk

(LIE+LSE)
2

M = Ec. 13

Para determinar la media (M) de las
especificaciones del proceso analizado.
Cpk=Cp[1-K] Ec.14

Capacidad potencial del proceso, si el LIE
<M< LSE, el resultadoes 0 =K < 1.

A continuacién, se muestra la carta de
control de medias que proporciona

informacion sobre la calidad con la que se

esta realizando el proceso:

o
>

Carta de control de medias paralas pruebas de &cidez (pH)
por lote

—+—LSC

oo oo
MR Dol

4 6 8

o
~

MEDIA DEL NIVEL DEACIDEZ pH
POR SUBINTERVALO

SUBINTERVALCS DE LAS PRUEBAS

10 MEDIAS

Figura 9. Carta de control de medias para las pruebas de acidez (pH) por lote
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Como se puede observar en la Carta de
Control de Medias de la Figura 9, las
medias de los subgrupos de las pruebas
de acidez se encuentran fuera de control
estadistico, ya que se tienen 3 puntos
fuera de control, asi como se detecta la

presencia de una corrida de datos, visible

en el cambio de sentido de los datos en la
parte positiva y el descenso abrupto
después del intervalo 8.

La siguiente carta de control corresponde
a la Carta de Rangos para los subgrupos

de las pruebas de acidez (pH) por lote:

Carta de control de rangos paralas pruebas deécidez (pH)
por lote

1.5

1.0

DE
ACIDEZ pHPOR INTERVALOS

0.5

0.0
0 2 4 6 8

MEDIA DELOS RANGOS DEL NIVEL

—=LSC

Lic

LC

10 12 14 16 RANGOS

SUBINTERVALCS DE LAS PRUEBAS

Figura 10. Carta de control para los rangos de las pruebas de acidez (pH) por lote

La Carta de Control de Rangos de la
Figura 10 muestra la variabilidad entre los
datos. Como se puede apreciar es alta,
pues las distancias entre los valores no
presentan una estabilidad y consistencia,
al contrario, la distancia entre el valor mas
alto de la carta en comparacion con el mas
bajo abarca varias unidades de la escala,
asi como presenta una tendencia
negativa, y en el dltimo punto se observa
que esta por salir del Limite Inferior de

Control. Resultado del comportamiento
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observado en ambas Cartas de Control
podemos concluir que éstas dos se
complementan, ya que el proceso se
encuentra fuera de control estadistico y
las causas de variacion son especiales, no
inherentes al proceso.

Lo anterior coincide con los resultados
obtenidos anteriormente, en lo referente a
la urgencia del analisis del proceso como
causa de incumplimiento de las
especificaciones. Después de las Cartas
de finalizar con el

Control, para



diagnéstico con la metodologia de Control

Estadistico de la Calidad (CEC), se
determind la capacidad del proceso, el
cual corresponde a la habilidad que
muestra el proceso de IP1 para cumplir

con las especificaciones.

e ).585
M= 5.500
= 5.914
k= 0.207
C.= 0.464
o=

Figura 11. Resultados de Cp y Cpk

Dados los resultados obtenidos del calculo
del Cp y Cpk, ambos valores son menores
de la unidad Cpk<Cp<1, lo cual se define
como que el proceso no tiene la capacidad
0 habilidad para cumplir
satisfactoriamente con la especificacion
establecida en la etapa critica para el pH.
Evidenciado de manera analitica el
las

incumplimiento del proceso con
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especificaciones y esto debido al proceso.
El método de Regresion Lineal permitio
determinar en esta etapa estadistica la
relacion que existe entre las variables de
la etapa critica del proceso, asi como la
variable de peso para la solucién final una
vez concluido el proceso.

Primera prueba de Regresion Lineal

los resultados

Se realiz6 con base a

arrojados inicialmente, respecto al
proceso, es decir, las dos variables con la
“‘probable” relacion mas estrecha:

Cantidad de Acido Clorhidrico que es

necesario adicionar a la solucion Vs

Valor de acidez (pH) hasta llegar a la

especificacion definida 5.0 y 6.0

Como este valor esta medido en pH, la
segunda variable que se utilizd6 en esta
prueba fue el resultado promedio del valor
de pH muestreado por lote producido.

A continuacion, se presenta en la Tabla 1

un resumen de la primera prueba
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Tabla 1. Resumen de la primera prueba de Regresion Lineal

VARIABLES DE LA
REGRESION LINEAL

VALOR OBTENIDO

PRUBA EXITOSA
(SI/NO)

CANTIDAD DE HCI
(EN LITROS, L)

PROMEDIO DE pH OBTENIDO POR
LOTE
VALOR DE R

-0.0008, EJE X
NO INFLUYE EN RELACION CON EL

NO

VALOR DE Ph.

REPRESENTADA EN EL EJE'Y

NO REFLEJA UNA CORRELACION
LINEAL
-0.0008

PENDIENTE “m” REPRESENTA EL
TIPO DE RELACIO ENTRE VARIABLES
Xy ey
ORDENADA AL ORIGEN “b”
REPRESENTA EL NUMERO DE HORAS
CUANDO EL TIEMPO DE MUESTREO
ESO
EVALUACION DE LA REGRESION
LINEAL

LA RELACION ENTRE LAS VARIABLES

ES INVERSA

6.2536

y=-0.0008X + 6.2536

Como se puede apreciar por la gréfica de
Regresion Lineal de la primera prueba
(Figura 12), la dispersion de los puntos no

se acoplan a una tendencia de una linea

recta, confirmando de manera visual lo
establecido por la ecuacion de esta
primera prueba en la siguiente gréafica y

con el valor de RZ?:

GRAFICA DE REGRESION LINEAL DE CANTIDAD (L) DE HCl y
PROMEDIO DE pH POR LOTE

6.4

6.2

y =-0.0008x+ 6.2536

5.2

PROMEDIO DE pH OBTENIDO POR
LOTE

520 530 540 550 560

570

*
R?=0.00374
. ¢, ¢
6.0 .
* ¢ Promedio de pH
5.8 B8 —= = 28 2 ¢ o2 = 2= obtenido por lote
. = v
5.6 *
* *
5.4 * * ¢ o ~#&—Pronéstico

Promedio de pH
obtenido porlote

Y

580 590 600

CANTIDAD DE HCI(EN LITROS, L)

Figura 12. Gréfica de Regresién Lineal de Cantidad (L) de HCI y promedio de pH por lote.

Concluyendo la primera prueba se
enuncia que la prueba no presenta una
correlacion entre las variables evaluadas.

Segunda prueba de Regresién Lineal
Corresponde a las variables en relacién de
la:

Registro ISSN 2448-8186
DOI:10.19136/Jeeos.a3n2.3412

68

Cantidad de HCI adicionado en la etapa
critica con el peso final (Kg) de la
solucion Vs Peso de la solucion final

Se consideré como una opcion posible,
dado que al realizar esta medicién en la

etapa critica y al adicionarse el HCI se



incrementa el volumen de dicha solucion,
esto implicaria que el valor de pH que
requiere el cumplimiento de Ila

especificacion, asi como el cumplimiento

de la politica de rendimiento que se mide
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en primera instancia en Kg de peso,
podrian estar relacionadas, se realizé la
linealizacion y los resultados se muestran

a continuacion en la Tabla 2:

Tabla 2. Resumen de la segunda prueba de Regresién Lineal

VARIABLES DE LA
REGRESION LINEAL

VALOR OBTENIDO

PRUBA EXITOSA
(SIINO)

CANTIDAD DE HCI
(EN LITROS, L)

1.2376, EJE X NO
NO INFLUYE EN

RELACION CON EL PESO
DE LA SOUCION FINAL.

PROMEDIO DE pH OBTENIDO
POR LOTE
VALOR DE R

REPRESENTADA EN EL

EJEY
0.1134

NO REFLEJA UNA
CORRELACION LINEAL

PENDIENTE “m” REPRESENTA
EL TIPO DE RELACIO ENTRE
VARIABLES “X” Y “Y”
ORDENADA AL ORIGEN “b”
REPRESENTA EL NUMERO DE
HORAS CUANDO EL TIEMPO
DE MUESTREO ES 0
EVALUACION DE LA
REGRESION LINEAL

1.2376

LA RELACION ENTRE LAS
VARIABLES ES DIRECTA

1789.8911

y=1.2377X + 1789.8911

Como es posible observar en la tabla
anterior, la evaluacion resulto sin éxito, ya
gue las variables no tienen relacion lineal.
a esta

La grafica correspondiente

Regresion Lineal de la segunda prueba

iene una dispersion de puntos alejada de
tender hacia una linea recta, como se

muestra a continuacion en la Figura 13:

GRAFICA DE REGRESION LINEAL DE LA CANTIDAD (L)

2800
2700

2600
2500 ¢

PESO (Kg) DE LA
SOLUCION FINAL

2400 . PO

DE HCI ADICIONADO y PESO (Kg) DE LA SOLUCION FINAL

y=1.2377x+1789.9
R?=0.11339

¢ Pesodela
Solucién en
Kg"Y"

2300 * T

520 540 560

T T

580 600

CANTIDAD DE HCIADICIONADO (EN LITROS, L)

Figura 13. Grafica de Regresion Lineal de la cantidad de HCI adicionado y peso en Kg de la solucién final
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Concluyendo la segunda prueba se
enuncia que la prueba no presenta una
correlacion entre las variables medidas.

Tercera prueba de Regresion Lineal
Detalla la relacibn que existe entre las
variables del:

Peso de la solucion final Vs Promedio de

pH obtenido por lote muestreado

Esta tercera prueba implica la cantidad
adicionada de HCI para alcanzar la
especificacion necesaria de pH entre 5 .0
y 6.0, como ya se ha mencionado

anteriormente, para continuar con el resto

de las etapas del proceso y en la misma
instancia esa adicion se ve reflejada en el
peso final de la solucion. Los resultados de
la prueba se dan a conocer a continuacién
de forma resumida en la Tabla 3.

La representacion gréfica de la tercera
prueba de Regresién Lineal expone una
dispersion de puntos que no resulta en
tendencia de linea recta, confirmandose
nuevamente la ecuacién de esta tercera

prueba en la Figura 14.

Tabla 3. Resumen de la tercera prueba de Regresion Lineal

VARIABLES DE LA REGRESION
LINEAL

VALOR OBTENIDO

PRUBA EXITOSA
(SIINO)

PESO DE LA SOLUCION FINAL (EN

0.0004, EJE X NO

KG) NO INFLUYE EN RELACION CON
EL VALOR DE Ph POR LOTE

PROMEDIO DE pH POR LOTE

VALOR DE R

REPRESENTADA EN EL EJE Y

0.0154

NO REFLEJA UNA

CORRELACION LINEAL

PENDIENTE “m” REPRESENTA EL
TIPO DE RELACIO ENTRE
VARIABLES “X” Y “Y”
ORDENADA AL ORIGEN “b”
REPRESENTA EL NUMERO DE
HORAS CUANDO EL TIEMPO DE
MUESTREO ES 0
EVALUACION DE LA REGRESION
LINEAL

0.0004

LA RELACION ENTRE LAS
VARIABLES ES INVERSA

4.6385

y=0.0005X + 4.6385
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GRAFICA DE REGRESION LINEAL DEL PESO DE LA SOLUCION FINAL ENKgy EL
PROMEDIO DE pH MUESTREADO PORLOTE

R
.

y =0.0005x +4.6385
R?=0.01542

*  Promedio de
pH obtenido
por lote "Y"

2350 2400 2450 2500 2550

PROMEDIO DE pH MUESTREADO PORLOTE

2600

2650 2700 2750 2800

PESO DE LASOLUCION FINAL EN Kg

Figura 14. Gréfica de Regresién Lineal del peso de la solucion final en Kg y el promedio de pH
muestreado por lote

Concluyendo con esta tercera prueba se
enuncia que la prueba no presenta una
correlacion entre las variables medidas.

La cuarta prueba de Regresion se hace
variables

relevante las

ya que
presentadas corresponden a los tiempos
totales de muestreo de la etapa critica y
los tiempos totales de operacion de esta
misma etapa.

Estos tiempos corresponden
especificamente a las muestras que en su
primera medicion realizada por el
Departamento de Control de Calidad se
encontraron dentro de especificaciéon, no
se estan tomando en cuenta los tiempos

de aquellas muestras cuya primera

71

medicion se encontr6 fuera de
especificacion.

Esta cuarta prueba es pertinente ya que
aqui se da a conocer la relacion que existe
entre las actividades que realiza el
Departamento de Produccién y se ve en la
necesidad obvia de involucrar al
departamento de Control de Calidad para
dar constancia del cumplimiento de las
especificaciones requeridas por la
naturaleza del proceso.

La relacion que se guarda entre estas dos
variables revelo el impacto que tiene la
atencion que brinda el Departamento de
Control de Calidad al verse involucrados

los tiempos que toma este departamento
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en dar respuesta al resultado de acidez de
la muestra que tomoO Departamento de
Produccion.
La quinta prueba de Regresion toma las
mismas variables que en la cuarta prueba,
solamente con la diferencia de que en
lugar de presentarse los tiempos de las
muestras cuyo primer resultado se
definieron dentro de especificacion se
utilizaron los tiempos correspondientes de
todos los lotes muestreados, inclusive si
Su primera muestra no se encontrg con un
resultado dentro de especificacion.
La cuarta prueba se utilizO como un
indicador de la amplitud en la relacion que
existe entre estas variables, se puede
explicar que esta quinta prueba es un
complemento de la cuarta prueba y dara
una certeza de la correlacion que
presentan estas variables.
Las areas de aplicacion de este sistema
tratado en este

para el proceso

diagnostico son:
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-Materiales
-Herramientas

- Maquinaria
- Método
- Mano de obra

Las etapas del evento Kaizen se

realizaron en un lapso de 5 dias,
conjuntamente con el personal operativo e
ingenieril de la empresa farmacéutica, en
los cuales y a partir de las metodologias
anteriores de lluvia de ideas, diagramas
causa y efecto, diagrama de proceso,
Estadistica descriptiva y de Control
Estadistico de la Calidad, se definieron
una lista de acciones y actividades a
realizar como parte de la propuesta de
mejora:

- Establecer un método formal para
las etapas del muestreo.

- Establecer un intervalo de tiempo
para realizar las etapas de muestreo.

- Colocar lamparas 'y  focos
adicionales en las areas donde se toman
las lecturas de pH.

area donde se

- Acondicionar el

realizan las etapas de muestreo para



garantizar la comodidad del personal
operativo.

- Realizar campafias semestrales de

capacitacion exclusivamente para las
etapas de muestreo.
- Acondicionar con sensores

medidores de pH los reactores ocupados
en el tren de equipos del proceso.

- Evaluar las especificaciones para el
calculo del rendimiento del proceso.

- Reducir, mediante adiciones
normalizadas y graduales, la amplitud del
rango de solvente utilizado en la etapa

critica del proceso para lograr cumplir la

especificacion de acidez.
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- Incluir dentro del Instructivo de

Fabricacion del IP1 un paso adicional,
antes de iniciar la Etapa Critica, en el que
se detalle el hacer una solicitud formal (por
escrito, llenar un formato, etc.) para un
andlisis de muestra al departamento de
Control de Calidad. En esta solicitud se
debera sefalar la hora aproximada en la
que se llevara la muestra para su analisis
y posible liberacién.

Como complemento se presenta a

continuacion en la Figura 15 un Diagrama

de Proceso:

DIAGRAMA DE PROCESO PARA ETAPA CRITICA DE PRODUCTO
INTERMEDIO 1 O EL CIRCULO GRANDE RPRESENTA UNA OPERACION
RESUMEN PRESENTE TEMPO
OPERACION 7 420
RANSPORTE T n —> LA FLECHA INDICA TRANSPORTE
RETRASDS 0 0 e
HSPECCION 0 YT D LA LETRA "D" MAYUSCULA INDICA RETRASOS
ALMACENAMIENTO 1 A .
] UN CUADRO INDICA UNA INSPECCION
NOTAS: C.C. SE REFIERE AL DEPARTAMENTO DE METODO
CONTROL DE CALIDAD SITUACION IDEAL ~ UN TRIANGULO REPERESENTA UN ALMACENAMIENTO
SIMBOLOS
DESCRIPCION DE LOS EVENTOS TWE%ESN COMENTARIOS
O | = | D 0| v
SOLICITAR AL DEPARTAMENTO DE C.C. o D 0 ASNE/,\SE%OQAAE'XD&?EOE'LCS?;SSJEE
UN ANALISIS DE MUESTRA DENTRO DE = A4 10 | G ESTE PREVENIDD AL MOMENTO
7HORAS APROXIMADAMENTE DE LLEGAR LA MUESTRA
AJUSTE DETEMPERATURA — D [l 7 20 SIN COMENTARIOS
PRIVERA ADICION DE HCL F= | D | | ~ | w SIN COMENTARIOS
SEGUNDA ADICION DE HCL — D [l v 60 SIN COMENTARIOS
. GRADUALMENTE SE ADICIONA HASTA
TERCERA ADICIGN DE HCL = D O ~ 40 OBTENER LA AGIDE? NEGESARIA
ESTE MUESTREO LO REALIZA EL
MUESTRED O —Er"ﬁ UJ N | sat0 DEPTO. DE PRODUCCION
. — =) PERSONAL DE PRODUCCION LLEVA LA
ANALISIS DEMUESTRAEN C.C. T—t— 1 v 30 MUESTRA AL DEPTO. DE G.C
SECONTINUA CON LAS SIGUIENTES VA CONTINUAN EL RESTO DE
OPERACIONES DEL PROCESO — =) L OPERACIONES

Figura 15. Diagrama de Proceso para la Etapa Critica con la mejora
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Destacando de esta Figura 15 se tiene la
situacién ideal de operacion para la Etapa
Critica del Producto Intermedio 1, aqui se
incluye la descripcién de las operaciones,
asi como los tiempos de operacion
MisMos.

En el recuadro marcado con color verde se
puede apreciar como se incluye la dltima
propuesta de mejora, en la que se detalla
el hacer una solicitud al Departamento de
Control de Calidad para un analisis de
muestra. Con esto se esperaria que al
estar avisados formalmente se redujera el
tiempo de atencion proporcionado al

departamento de Produccién, evitando asi

posibles retrasos.

RESULTADOS
A través, del andlisis en la 13 23 y 32
Regresiones Lineales y la falta de
correlacion entre las variables inherentes
al Proceso de Produccion, fue necesario
el estudio

ampliar incluyendo areas
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relacionadas al departamento de

Produccién, siendo el mas cercano el
Departamento de Control de Calidad.

Las Regresiones Lineales se hicieron para
conocer el grado en que se relacionan las
variables participantes en la etapa critica
del proceso, variables tales como:

Del Departamento de Produccion:

v Promedio de pH muestreado por
Iotela regresion

v Cantidad de HCI adicionado en la
etapa critica?a regresion

4 Peso final de la solucign3a regresion

Del Departamento de Produccion y del
Departamento de Control de Calidad:

v Tiempo total de muestreo
v Tiempo total de operacién de la
etapa critica

Para cada una de las regresiones

elaboradas se realiz6 el calculo de la

Coeficiente de correlacion  mudltiple,

Coeficiente de determinacion R?, R?
ajustado, Error tipico y el numero de

observaciones, también sus respectivas



graficas de probabilidad normal y su
gréafica de regresion lineal, destacando los
resultados en las tablas de resumen de
cada prueba. Como resultado de los
estudios de regresion lineal, se determind
que el incumplimiento de especificaciones
tenia relacién con el tiempo de atencion
que proporciona el

Departamento de

Control de Calidad. Lo anterior, no
hubiese sido posible, de no ser por la
interpretacion de las regresiones lineales,
que forzaron a ver la probleméatica fuera
del Departamento de Produccion.

Cuarta prueba de Regresion Lineal

Presenta las variables de los:

Tiempos totales de muestreo de la etapa
critica Vs Tiempos totales de operacién

De esta misma etapa, estos tiempos
corresponden Unicamente a las muestras
gue en su primera medicion realizada por
el Departamento de Control de Calidad se
encontraron dentro de especificacion. No
se han tomado en cuenta los tiempos de
aguellas muestras cuya primera medicion

se encontrg fuera de especificacion.
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La primera variable corresponde a la
actividad de muestreo en la cual
produccion realiza un primer muestreo,

utilizando como herramienta de medicion

de pH las tiras de papel indicador, si la

medicion tomada es satisfactoria, y se
encuentra dentro de la especificacion, se
envia al Departamento de Control de
Calidad en el cual, con ayuda de un sensor

(pH-metro) con un

medicion se tomard lectura del pH.

rango preciso de

De encontrarse la muestra fuera de la

especificacion de acidez (pH), el

Departamento de Control de Calidad
notificara al Departamento de Produccion
para que se tomen medidas que permitan
entrar en especificacion a la solucion y
pueda continuar con las siguientes etapas
del proceso. La segunda variable
corresponde al Tiempo total de operacion
de la etapa critica, esto engloba las
adiciones iniciales de Acido Clorhidrico a
la solucidn y posteriormente la toma(s) de

muestra(s) que realiza el Departamento
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de Produccion, acoplando los tiempos que
toma el Departamento de Control de

Calidad en realizar las mediciones de

acidez. El resumen de la cuarta prueba de

Regresion lineal es el siguiente Tabla 4:

Tabla 4. Resumen de la cuarta prueba de Regresion Lineal

VARIABLES DE LA REGRESION VALOR OBTENIDO PRUBA
LINEAL EXITOSA
(SI/NO)
2.6418, EJE X NO

TIEMPO TOTAL DE MUESTREO
(EN MINUTOS)

TIEMPO TOTAL DE OPERACION
(EN MINUTOS)

VALOR DE R

SI INFLUYE EN RELACION
CON EL TIEMPO TOTAL DE

OPERACION.

REPRESENTADA EN EL EJEY
SI VA EN FUNCION MEDIA

DEL TIEPO TOTAL DEL

MUESTREO
0.0037

REFLEJA UNA CORRELACION

PENDIENTE “m” REPRESENTA
EL TIPO DE RELACIO ENTRE
VARIABLES “X” Y “Y”
ORDENADA AL ORIGEN “b”
REPRESENTA EL NUMERO DE
HORAS CUANDO EL TIEMPO
DE MUESTREO ES 0
EVALUACION DE LA
REGRESION LINEAL

LINEAL MEDIA
2.6418

LA RELACION ENTRE LAS
VARIABLES ES DIRECTA

359.877

y= 2.6418X + 359.8

El valor de R?= 0.5624 en esta Cuarta
Regresion determina que si existe una
relacion entre ambas variables.

El valor de la pendiente “m” al ser positiva
con un valor de 2.6418 representa una
relacion directa entre ambas variables y la
proporcion de ésta.

“b” 359.88

La ordenada al origen

representa el tiempo en minutos,

correspondiente a aproximadamente 6
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horas del Tiempo total de la operacion, si
el tiempo de muestreo fuera cero.

Si el tiempo de muestreo, por ejemplo,
fuera de diez minutos (es el tiempo
promedio real), entonces el tiempo
restante corresponde al tiempo que el
Departamento de Control de Calidad ha
empleado para realizar la prueba y para
liberar o no la muestra.

Dado este hallazgo, se ha identificado por

primera vez que la variabilidad del Tiempo



total de operacion es afectada por las
decisiones de un departamento ajeno al

de Produccion.
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A continuacién, se muestra el resultado

gréfico del hallazgo Figura 16:
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Figura 16. Grafica de Regresién Lineal del Tiempo total de muestreo Vs Tiempo total de operaciéon para
las muestras por lote cuya primera medicién se encontrd en especificacién

Concluyendo con esta prueba se observa

por la representacion grafica de la
Regresion Lineal muestra una dispersion
de puntos y una pendiente que empiezan
a denotar una cercania entre los valores
graficados, empieza a formarse una
tendencia en linea recta, dandose el caso
del valor de R?= 0.5624 que se puede
expresar como la existencia de una

correlacibn media entre estas dos

varibales.
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Quinta prueba de Regresion Lineal
Observando el comportamiento de la
cuarta prueba en la cual se evidencia una
relacion media entre ambas variables de
tiempo total de muestreo y de operacion,
dio la pauta para realizar una quinta
prueba de Lineal

Regresion que

involucrara todos los datos muestreados

de las variables:

Tiempo total de muestreo Vs Tiempo total
de operacion

Cabe destacar que en esta Quinta Prueba

a diferencia de la Cuarta Prueba en donde
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los datos empleados correspondieron a
los tiempos de las muestras cuyo primer

resultado se encontr6 dentro de

especificacion, en esta ocasion se

utilizaron los tiempos de todos los lotes

muestreados,

inclusive si su primera
muestra no se encontré con un resultado
dentro de especificacion. A continuacion,
se presenta el resumen de esta Quinta

Prueba en la Tabla 5:

Tabla 5. Resumen de la quinta prueba de Regresion Lineal

VARIABLES DE LA
REGRESION LINEAL

PRUBA EXITOSA
(SIINO)

VALOR OBTENIDO

TIEMPO TOTAL DE
MUESTREO (EN MINUTOS)

TIEMPO TOTAL E
OPERACION (EN
MINUTOS)
VALOR DE R

PENDIENTE “m”
REPRESENTA EL TIPO DE
RELACIO ENTRE
VARIABLES “X” Y “Y”
ORDENADA AL ORIGEN
“b” REPRESENTA EL
NUMERO DE HORAS
CUANDO EL TIEMPO DE
MUESTREO ES 0
EVALUACION DE LA
REGRESION LINEAL

0.9545, EJE X NO
NO INFLUYE EN RELACION
CON EL VALOR DE Ph.
REPRESENTADA EN EL EJE Y
SI VA EN FUNCION MEDIA DEL
TIEPO TOTAL DEL MUESTREO
0.8523
NO REFLEJA UNA
CORRELACION LINEAL
0.9545
LA RELACION ENTRE LAS
VARIABLES ES INVERSA

482.3296

y=0.9546X + 482.33

Derivado del comportamiento de los datos
obtenidos en la representacion gréafica de
la Figura 17 se obtuvo como resultado
una relacion estrecha entre las variables

medidas, dentro de este resultado se
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puede decir que la variable del Tiempo

total de operacion de la operacion critica

se encuentra relacionada en 0.9546 con el

Tiempo total de muestreo, como se

muestra a continuacion de forma grafica:
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Figura 17. Gréfica de Regresion Lineal del tiempo total de muestreo y el tiempo total de operacion por
lote para la etapa critica

Dado este enunciado y los resultados de

esta prueba, se expone la relacion
estrecha entre estas dos variables.

El hallazgo del valor de la ordenada al
origen “b” de la ecuacidn de regresion
lineal cuyo valor fue de 482.33 medida en
minutos:

y = 0.9546x + 482.33
El cual corresponde a aproximadamente 8

horas; de aqui se desprende que el

[Tl

Tabla 6. Tiempo de muestreo “x” aumentado 0, 1 y 2 minutos en contraste con Tiempo total de operacion “y

Tiempo total minimo de la operacion para
la etapa critica es de 8 horas.

Sin embargo, también deja en claro, por el
resultado de la pendiente “m” de 0.9546
gue después de esas 8 horas cada minuto
gue corra en el tiempo total de muestreo
se verd aumentado en la misma
proporcion de minutos en el Tiempo total

de operacion de la etapa critica. Por

ejemplo:

“

Tiempo de muestreo “x”

Tiempo total de operacién “y”

0 minutos
1 minuto
2 minutos

y=(0.9546)(0) + 482.33 = 482.33
y=(0.9546)(1) + 482.33 = 483.30
y =(0.9546)(2) + 482.33 = 484.20

Por lo que resulta muy interesante, que, de

estos tiempos, solamente la parte de:
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0.9546x, corresponde al Tiempo de

muestreo.
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Asi las 8 horas restantes (482.33 minutos,
“b” ordenada al origen), corresponden a la
Unica restante

operacion cuyo

responsable es el Departamento de
Control de Calidad y consiste en la
medicion de la muestra y liberacién o no
de la misma.

Concluyendo con esta prueba se observa
por el resumen y la representacion grafica

gue la dispersion de puntos y la pendiente

resaltan un comportamiento agrupado

entre los valores graficados, empieza a
formarse una tendencia en linea recta,
dandose el caso del valor de R?= 0.8523
se puede expresar que existe un alto
grado de correlacion entre estas dos
varibales siendo esta prueba un éxito.

A continuacién, en la Figura 18, se
muestra un resumen grafico comparativo
de los resultados de R? que se realizaron

en todas las Regresiones Lineales:

0 1 2

RESULTADOME®/4'2 ORPRUEBADEREGRESIONLINEAL

NUMERO DE PRUEBA DE REGRESION LINEAL

== " H%&' %2

3 4 5

Figura 18. Resumen grafico comparativo del valor de R? por cada prueba de Regresion Lineal

Como se puede apreciar en la Figura 18,
los resultados de R? correspondientes a
las primeras tres pruebas de Regresion

Lineal presentan un valor maximo de 0.1,
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dejando claro que la relacion entre las
variables de esas tres pruebas no es
estrecha, y mas aun el grado de relacion

gue presentan las unas con las otras no es



significativo, descartando asi que la

propuesta de mejora planteada
inicialmente sobre la relacion entre el valor
de pH obtenido iba en funcién de la
cantidad de HCI adicionado a la solucion
resultando una planteamiento equivocado.
Sin embargo, la cuarta y quinta prueba de
Regresion obtuvieron un valor de R? de
0.56 y 0.85 respectivamente, dejando
evidencia de un grado de relacion
significativo en comparacién con las
variables medidas en las primeras tres
pruebas.

Asi el resultado de los valores de R?2
permiti6 redireccionar la propuesta de
mejora con el fin de encontrar alternativas
de relacion con un fundamento
matematico, definiendo y exhibiendo la
causa real de variacion del proceso
mediante la identificacion del factor que
el de

propicia incumplimiento

especificacion.
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DISCUSION

Con base a los resultados anteriores se
presenta lo siguiente:

El

establecimiento de un Método de

muestreo con los  requerimientos,

actividades, tiempos

equipo 'y para

realizarse en el Departamento de
Produccion. Cabe destacar, la relevancia
del establecimiento de los intervalos de
tiempo de muestreo y del seguimiento de
los procedimientos establecidos, ya que,
de no hacerlo, la variabilidad de este
continuaria con un rango de 17 minutos
como tiempo minimo y hasta 38 horas
como tiempo maximo del Proceso de
Producto Terminado 1.

Como resultado del analisis del proceso,
se hace la recomendacion de priorizar la
realizacion periodica de al menos 2 veces
al aflo. Con capacitaciones referentes a
los métodos de muestreo empleados en la
etapa critica del proceso.

los resultados obtenidos

Partiendo de

mediante la metodologia Kaizen, se
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sugiere realizar un estudio de iluminacién
para colocar un refuerzo de iluminacion

(lamparas, focos) en las areas donde se

realizan los muestreos, segun lo
establezca las NOM's vigentes vy
aplicables.

Realizar un estudio de costos para la

inversion en infraestructura,

especificamente  enfocados en el
reemplazo a largo plazo de los reactores
de acero inoxidable por unos reactores
vidriados ya que estos son menos
propensos a la formacion de impurezas en
las soluciones &cidas contenidos en éstos.
Incluir dentro del Instructivo de
Fabricacion del Proceso del IP1 un paso
adicional, antes de iniciar la Etapa Critica,
en el que se detalle el hacer una solicitud
formal (por escrito, llenar un formato, etc.)
para un analisis de muestra al
Departamento de Control de Calidad.

Instalar sensores medidores de pH en los

reactores por donde corre la etapa critica
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del proceso, reemplazando asi el uso de
tiras de papel pH.

La realizacion de un estudio que permita
establecer un intervalo de tiempo que
ayude a la estabilizacion de la volatilidad
de la solucion ya que estos intervalos
afectan la acidez final de la solucion.

Se recomienda trabajar con el
Departamento de Control de Calidad de
manera cercana, ya que uno de los
resultados significativos que mostré el
Método de Regresiones Lineal, es que la
relacion entre las variables del Tiempo
total de muestreo y el Tiempo Total de
operacion es estrecha (obteniendo un
resultado de Coeficiente de correlacion
multiple de R2=0.92), dejandonos con el
entendimiento de que el Tiempo total de
operacion va en funcion del Tiempo total
de muestreo, en el cual los Tiempos de
atencion que proporciona el
Departamento de Control de Calidad son

claves para el flujo continuo y efectivo del

proceso.



Se presenta un Diagrama de Gantt en la
Figura 19, que muestra la réplica de una
ideal

situacion para los Tiempos de
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1

operacion de la etapa critica que permitiria

la disminucién de la variabilidad.

GRAFICO DE GANTT PARA OPERACIONES EN ETAPA CRITICA

OPERACIONES

LURIUR 2l SRR S
PRIMERA ADICION DE HCI s il

SEGUNDA ADICION DEHCI |

TERCERA ADICION DEHCI |

| I

@ COMPLETADO
-

@PENDIENTE
Jd

MUESTREQ |

MEDICION EN CONTROL DE -

|

CALIDAD

100 200
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400
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MINUTOS DE DURACION PARA OPERACION CRITICA

Figura 19. Gréfico de Gantt de la situacion ideal para los tiempos de operacion de la etapa critica

Los tiempos de operacién ideales para la
etapa critica serian:

Ajuste de Temperatura: 20 minutos
Primera adicion de HCI:

300 minutos (5 horas, 300 L de HCI
adicionado)

Segunda adicion de HCI:

60 minutos (1 hora, 200 L de HCI
adicionado)

Tercera adicion de HCI:

40 minutos (se adicionan los ultimos 30 L
de HCI)

Muestreo en Produccién: de 5 a 10
minutos

Medicion de acidez en el departamento de

Control de Calidad: 30 minutos
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Se presenta en la Figura 19, un tiempo
normalizado de 30 minutos de atencién
por parte del Departamento de Control de
Calidad, es parte crucial para lograr el
cumplimiento de especificaciones, esto
resultados de las

soportado por los

pruebas de Regresion Lineal. Esta
situacion ideal conforma un tiempo total de
460 minutos (7.67 horas), suponiendo
una mejora significativa en comparacion
con otros tiempos por lote que se midieron

de igual manera.
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CONCLUSIONES

El incumplimiento de las especificaciones
0 politicas establecidas por la empresa
farmaceéutica en donde se llevo a cabo el
presente proyecto, brindo una oportunidad
de mejora para disminuir la variabilidad en
el tiempo del proceso y el incumplimiento
detectado.

En la etapa diagndstica, a través de la
metodologia de Estadistica Descriptiva y
Control Estadistico de la Calidad, fue
posible identificar y evidenciar el
incumplimiento de las especificaciones en
la etapa critica del Proceso del IP1, lo cual
incrementa la variacion del Tiempo total
de operacion.

Se planted la relacion entre las variables
detectadas y muestreadas. Asi como, la
la

estrategia que permitiria reducir

variacion del tiempo del proceso
detectado en la etapa diagnostica y el
cumplimiento de las especificaciones de
dicho proceso.Con el uso del Método de

Regresion Lineal, se estableci6 la posible
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relacion entre las variables categorizadas
del proceso.

A medida que se realiz6 cada una de las
regresiones lineales, con cada par de
variables con una “posible relacién”, se
fueron descartando una a una a través del
analisis de los resultados en cada caso. Lo
gue dio pauta a buscar variables externas
gue se relacionan con el Departamento de
Produccion.

De esta manera, se encontr6 que el
Tiempo total de muestreo “podria tener
relacion” con el Tiempo total de operacién,
a pesar de que el promedio del Tiempo
total por muestreo es de diez minutos y el
Tiempo total de operacion tenia un rango
de 5 horas y media como minimo y hasta
casi 38 horas como méaximo.

El analisis de la cuarta y quinta regresion
lineal, resultaron favorables, encontrando
una relacion estrecha entre estas dos
tltimas variables. En esta misma etapa, al
continuar con el andlisis se identificé que

la proporcion en la que el Tiempo total de



muestreo afecta el Tiempo total de

operacion es casi de un minuto
(m=0.9546, valor de la pendiente). El
Tiempo total de operacion se veia
afectado por al menos 8 horas que
correspondian al tiempo de medicion de la
muestra del Departamento de control de
calidad, siendo ésta la coyuntura del
proceso y la propuesta de mejora con
mayores posibilidades para el logro del
objetivo general, con base al modelado
matematico.

Se presentd mediante un Diagrama de
Gantt la proyeccién de la reduccion de
tiempos esperada con respecto a la
propuesta planteada, en la modificacion
de los tiempos, secuencia de operaciones
y cantidades de HCI del Proceso del IP1
(Etapa Critica). Las cuales mostraron una
reduccion de Tiempo promedio de
operacion total de 856.97 minutos a una
reduccion de una situacion ideal de
operacion de 461 minutos (representando

un porcentaje del 45% de mejora) el cual
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rebasa el 25% planteado en el objetivo
general del presente proyecto, dando asi

cumplimiento al mismo.
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NOMENCLATURA

A.: Constante para la carta de control (0.577
para n = 5)

Ds: Constante para la carta de control (0 para
n=>5)

D.4: Constante para la carta de control (2.115
para n=5)

do: Constante para la carta de control (2.326
para n=5)

LSC: Limite Superior de Control;

LIC: Limite Inferior de Control;

LC: Linea Central;

n: Tamafo de subgrupo;

x: Media;

R: Rango

o = Desviacion estandar;

M = Media poblacional,

R: Media de los rangos;

C, = Capacidad del proceso;

Cpk = Capacidad potencial del proceso;

LSE: Limite Superior de Especificacion;

LIE: Limite Inferior de Especificacion;
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