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l. INTRODUCCION

La empresa de los Laboratorios Divina S.A. de la ciudad de Ledn, nace el 30
de Junio de 1970, fundada por el Doctor Enrique Alvarado Sarrias, el nombre
de Laboratorios Divina proviene del primer producto de su especialidad
tabletas Divina.

La infraestructura de este Laboratorio comenz6 en una casa particular
mientras se construia el edificio que actualmente ocupa, contaba en ese
entonces con maquinarias de produccion de 2 pastilladoras, 3
encelofanadoras y 1 horno secador para la elaboracién y empacado de las
tabletas, ademas de un personal de 7 personas.

La calidad en los medicamentos que produce esta empresa tiene como
objetivo la eficacia, seguridad y estabilidad de ellos, la implementacion de
normas como las Buenas Practicas de Fabricacion (BMF) y la Buenas
Practicas de Manufactura (BPM), requiere especificaciones de la materia
prima, manufactura y el material de empaque con el fin de mantener un
control de todos los productos que se elaboran en esta empresa.

En general estas normas permiten eliminar confusiones entre los
medicamentos, la contaminacién, el dafio durante la produccién y
almacenamiento, ademas de lograr rastrear el producto que sea la causa de
defecto. El conjunto de operaciones y actividades organizadas en la empresa,
tienen como objeto garantizar que los medicamentos posean la calidad
requerida para su uso.

Los datos de este trabajo fueron tomados en el periodo de Marzo — Abril del
2004, teniendo como objetivo principal el andlisis de las variables que
determinan la calidad en las tabletas Divina, estas se analizaran bajo
metodos de Control Estadistico de Calidad.

En nuestro trabajo analizamos el control de calidad en el area produccion de
las tabletas Divina bajo herramientas estadisticas con el fin de brindar

informacion documental hacia la empresa y que esta pueda tomar
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medidas estratégicas como producto terminado de tal manera que se puedan
evitar perdidas y ayudar al desarrollo de la empresa.



iIl. OBJETIVOS.

2.1 OBJETIVO GENERAL.

*  Analizar bajo técnicas de Control Estadistico de Calidad las variables
Peso, Grosor, Friabilidad, Desintegracion y Dureza, que determinan la
calidad de las tabletas Divina como producto terminado.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

*  Determinar si el peso de las tabletas Divina es exacto y preciso.

« Determinar el riesgo de aceptacion de productos defectuosos para el
productor y el consumidor de acuerdo al lote de las tabletas.

* Construir graficos de control para las variables peso, grosor,

desintegracion, friabilidad y dureza de las tabletas Divina.



lli. MARCO TEORICO

Los Laboratorios Divina S. A. del departamento de Le6n, es una Industria
Farmacéutica en donde se elaboran las tabletas Divina, el cual es el
producto tradicional de produccidn para la empresa y el mercado nacional.

El proceso de la elaboracion de la Tabletas Divina involucra una serie de
fases en la que se determina la calidad, la extraccion de la muestra y los
andlisis estadisticos empleados en el trabajo. Existen diferentes factores que
inciden en la calidad del producto en la mayoria de los casos no son
detectables, pero se pueden reducir mejorando la tecnologia, capacitando al
personal y mejorando el proceso productivo el cual permite reducir los costos
y elevar la rentabilidad en sus productos.

La empresa se caracteriza por mejorar la calidad de cada uno de sus
productos donde cada uno de ellos estd identificado por las normas de
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) y Buenas Practicas de Manufactura
(BPM).

Estas normas tienen como objetivo garantizar el cumplimiento de calidad y el
procedimiento en funcion de la seguridad y eficacia de los productos
fabricados, para esto es muy necesario especificar las condiciones bajo las
cuales los productos (medicamentos) deben operar para mostrar una
completa seguridad de que garanticen la salud del consumidor.

En la actualidad es dificil decidir cuando un proceso esta o no bajo control, si
no se dispone de determinados elementos de analisis estadisticos para la
descripcién de las etapas de elaboracion de la Tabletas Divina, daremos
algunos conceptos y procedimientos importantes para el estudio de las
variables que estaremos analizando.

Plantearemos los requisitos que la empresa cumple en la planta de
produccion de los Laboratorios Divina, S. A.



Objetivos de la planta de produccion:
1. Que todo el personal involucrado en la planta de produccién conozcan
y cumplan con las normas generales en la planta para asegurar el
cumplimiento de las normas.
2. Que el cumplimiento de estas normas sean de caracter obligado y de
aplicacién para todo el personal que labora de manera temporal o
permanente en la planta de produccién.

3.1 NORMAS DE CALIDAD DE LOS LABORATORIOS DIVINA S.A.

La importancia de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF), requiere de
las especificaciones de la materia prima, material de empaque y los métodos
de control que estén definidos y escritos de antemano.

Las razones del porque surge esta norma en el caso de los medicamentos
es por lo siguiente:

a) Los medicamentos no son escogidos generalmente por los
consumidores a la hora de su compra sino por una tercera
persona; El medico.

b) El costo del producto no es determinante, hay condiciones gratuitas al
ser entregados por instituciones, como el ministerio de salud u
otros organismos afines a la salud.

c) El consumidor no tiene la habilidad y el conocimiento suficiente para

juzgar los efectos terapéuticos y estabilidad del producto.
Para las normas de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) estas
corresponden a una coleccién de recomendaciones en donde interviene.
Lograr la proteccion de los productos, eliminar el dafio durante la produccion
y almacenamiento, eliminar la contaminacion de los productos y lograr que

sea posible rastrear un producto que cause un defecto en los demas.



En general estas normas son componentes de garantia de calidad que
aseguran que los medicamentos sean producidos de forma controlada para la
comercializacion al consumidor o cliente.

3.2 COSTOS DE CALIDAD DE LOS LABORATORIOS DIVINA S.A.

Costos preventivos: Estos se basan en la supervisiéon de los materiales y
materia prima que se utiliza para la produccion, para ello se revisa si existe
mal estado de la materia prima o de la maquinaria. Evitar, prevenir defectos y
garantizar que el cliente no reciba productos defectuosos.

Costo de inspeccion: En este se toma en cuenta el tiempo en que se
capacita al trabajador y la supervision del cumplimiento de las normas
existentes en cada una de las areas de produccion, evaluando la calidad de
los productos en los talleres.

Costo de produccion: Este costo inicia desde la importacion de la materia
prima que suma impuestos aduaneros y agencia de aduana, produccién y
almacenamiento del producto, material de empaque y como gastos indirectos
de la empresa se toma el gasto de pago de agua, luz, teléfono, combustible,
limpieza, etc.

Costo de adiestramiento: Son costos que se toman para la capacitacion del
personal y ensefianza del cumplimiento de los programas dados por normas
establecidas para un control fiable de la seguridad del producto y el personal,
esto suma gastos en la compra de afiches o rétulos de indicacién para cada
operario en las areas.

Costos de evaluacién: De conformidad con el cliente un agente de venta se
encarga de capacitar al comprador sobre el buen mantenimiento de cada
producto ofertado o vendido.



Costos de fallas internas: Este costo se presenta cuando un producto o
materia prima presenta complicaciones, estos son defectos que suceden
antes de entregar el producto o servicio al cliente.

Costos de fallas externas: Se presentan cuando el producto no funciona
satisfactoriamente después de ser entregado al consumidor.

3.3 METODO DE FABRICACION DE LAS TABLETAS.

e Verificar las pesadas de las materias primas y pesar el acetaminofen,
cafeina y almidén.

e Mezclar por 15 minutos en el mezclador [V] y preparar el engrudo de
almidén.

e Humectar la mezcla y amasar en el equipo amasador por 7 minutos.

e Granular en el granulador rotativo la masa himeda resultante.

e Secar en el horno de 30 kilos de capacidad por 4 horas y calibrar el
polvo seco en el granulador rotativo.

e Poner el polvo calibrado en el mezclador en V, agregar la aspirina al
10% almidon mas el estearato de magnesio y mezclar por 3 minutos.

e Pasar este polvo resultante que es la Divina al area de compresién y
se tabletea con un peso de 600mg por tableta.



3.4 FLUJOGRAMA DEL PROCESO DE ELABORACION DE LAS
TABLETAS DIVINA POR EL METODO DE GRANULACION HUMEDA.
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3.5 FUNCIONES PRINCIPALES PARA EL CONTROL DE CALIDAD.

Las funciones principales del control estadistico de calidad se basa en
satisfacer plenamente las necesidades del cliente, cumplir con las
expectativas del mismo (cliente), lograr productos y servicios sin defectos,
disefiar, producir, obtener un producto de satisfacciéon total de acuerdo con
las normas establecidas por las cuales se rigen los productos farmacéuticos
en nuestro caso los Laboratorios Divina, S. A.

Esto nos permite alcanzar objetives como:

1. El de mantener el mas elevado nivel de la calidad entre los productos
elaborados y sus especificaciones, reduciendo al minimo la produccién
defectuosa, tomando en cuenta las materias prima que son sustancias
activas e inactivas que se utilizan directamente para la produccion de
medicamentos.

2. Contribuir a la elevacién gradual del indice de calidad, con el fin de
satisfacer a plenitud los requerimientos de los consumidores y ademas
contribuir a alcanzar mas elevados niveles de calidad e indice de calidad
superior a un costo minimo.

Estas acciones se encaminan a evitar que se produzcan defectos en los

productos de manera que se aplique un criterio metodoldgico de calidad

estadistica practicamente efectiva en el area de produccion de las tabletas

Divina.

En la aplicacion de estas actividades se distinguen funciones de control de

calidad en donde se muestran factores que intervienen directamente en el

desarrollo del proceso con el fin de mejorar el producto elaborado (tabletas

Divina). Estos factores se distinguen en:

Control de calidad de la materia prima y demas materiales que se emplean en

la elaboracion del producto, el control de calidad en el curso del proceso de

elaboracion y del producto terminado.

En definitiva el control estadistico de calidad es un conjunto de métodos

estadisticos adoptados y desarrollados para su aplicacion en un producto o



servicio en funcion del mejoramiento de las calidades de ellos, tomando como
eje principalmente el proceso de produccion.

Los planes que se adoptaron para el muestreo de aceptacion son disefiados
para facilitar la decision de aceptar o rechazar un lote a partir del examen de
una muestra tomada y los graficos de control estadistico de calidad que
constituyen métodos continuos y adecuados para estimar la importancia de
las diferencias entre un valor maestral y un valor esperado en las muestras, lo
que constituye graficos que describen el proceso tal y como es y no como
queremos que sea ya que es posible que la medida del proceso y los limites
de control difieran considerablemente de las especificaciones fijadas por el
fabricante del producto en este caso empresa Laboratorios Divina, S. A.

En el control estadistico de calidad, refiri€éndonos a las variables peso, grosor,
desintegracion, friabilidad y dureza de las tabletas Divina producido por los
Laboratorios Divina, se realizara para las variables en este caso continuas la
recopilacion de los datos a través de lotes con las especificaciones
correspondientes a las normas por la que se rige la empresa.

Las unidades de medicion para este muestreo por lotes se encaminan a la
aseguracion del proceso de produccion lo que requiere métodos de
razonamientos capaces de cubrir objetivos que permitan a los factores
técnicos mantener un nivel de alto rendimiento en produccién totalmente de
calidad para los consumidores.

3.6 TECNICAS ESTADISTICAS PARA EL ANALISIS DE LOS DATOS.

La utilizacién correcta de las técnicas estadisticas, nos permiten describir con
precision los resultados del proceso de estudio para efectuar estimaciones y
tomar decisiones.
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Las técnicas Estadisticas utilizadas en nuestro estudio son:
- Un muestreo de aceptacion por atributos de los datos.
- Prueba de normalidad Kolmogorov — Smirnov.
- Intervalos de confianza.
- Gréficos de control.

3.6.1 Muestreo de aceptacion para productos defectuosos.

El objetivo principal del muestreo de aceptacién es de reducir la proporcion
de articulos defectuosos enviados a los clientes. El muestreo de aceptacion
en una cantidad fijla de n articulos de cada lote, se inspecciona
cuidadosamente y se dictamina si cada articulo es defectuoso o no, si el
nimero de articulos defectuosos es menor o igual a un namero de
aceptacion.

Previamente especificado el lote se acepta de lo contrario se rechaza; el nivel
de calidad aceptable es un limite superior a la fraccion de articulos
defectuosos que un fabricante esta dispuesto a tolerar.

El riesgo del productor es la probabilidad de rechazar lotes si en realidad la
fraccién de articulos defectuosos en el lote es el nivel de calidad aceptable o
sea es la probabilidad de que el lote bueno sea rechazado.

El riesgo del consumidor es la probabilidad de aceptar lotes que contienen
una fraccion de articulos defectuosos donde el limite superior de la fraccion
de articulos defectuosos por lote resulta aceptable para el consumidor o sea
es la probabilidad de que el lote malo sea aceptado.

3.6.2 Curva caracteristica operativa.

La curva caracteristica operativa (CO), es una grafica de la probabilidad de
aceptar, rechazar y continuar el muestreo de aceptacion en cada etapa del
proceso. Si al final de cualquier etapa, el nimero de unidades defectuosas es

igual o inferior al nimero de aceptacion, el lote es aceptado. Si durante
cualquier
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etapa, el nimero de unidades defectuosas es igual o superior al nimero de
rechazo, el lote es rechazado.

La funcién de potencia para las curvas caracteristicas se presentan cuando

H @J/’H 4no son simples (los tamafios de los errores no son definidos
correspondientemente), esto es si H , no es simple EIA (C() no es

significativa; o sea que para H 4 Nho es unico el modelo de probabilidad para

ser calculado sin embargo la probabilidad de aceptacion de la region C¢  es

equivalente a la region critica C. para cada hipétesis simple en H A s

La funcién de potencia en el test.
[1(6)= P,(Re chazaH ,) = P,(C)
Algunas veces la probabilidad de H, es aceptada por una prueba en lugar

de una funcion potencia. Esa probabilidad, también es una funcién de 6 y

esta es llamada caracteristica de operacion del test:
CO(0) = P,(AceptarH ;) = P,(C°)
Es completamente de la funcién potencia.
CO (8)=1-11(8)
Para obtener un mejor test uno busca una probabilidad 1 de rechazo de Ho

cuando debe ser rechazada y una probabilidad 0 de rechazar Ho cuando

debe ser aceptada. Sillamamos a £ » - funcién ideal de potencia.

0 Si 6eH,

F(6) =
@ % Si 6eH,



Si el tamafio del lote es grande (N) y n es pequefia, la distribucion de
probabilidad se aproxima a una distribucion binomial de modo que si n es
mayor a (N) del tamafio del lote, su distribucion de probabilidad se
aproximara a una distribucién hipergeométrica.
Distribucion Binomial: Es importante en la probabilidad y estadistica
cuando los resultados de un ensayo son posibles éxitos o fracasos.
Esta distribucion se ejecuta a experimentos que cumplen con las siguientes
condiciones:
> El experimento consiste en n pruebas.
» En cada uno de los resultados del experimento existe una probabilidad
de éxito denotado por p y una probabilidad de fracaso denotado por q
y que se calcula como gq=1-p.
» Las pruebas ejecutadas deben ser independientes.
» En cada prueba interesa x casos del total de casos.

Formula de la distribucion binomial:

P{x=x}=p)=|" |p"a-p)~
=® =Pl pl—p)
Donde:
n: Numero de pruebas de Bernoulli en el experimento.
X: Numero de éxitos, X=0,1,2....n.
p: Probabilidad de éxito del experimento.
La distribucién binomial tiene un valor esperado.
Media: g=np

Varianza: ¢* = npq

Desviacién estandar: o = /npq
La notacion factorial n! Se utiliza para representar el producto n(n-1) (n-2).....
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Distribucion hipergeométrica: Esta funcién devuelve la probabilidad de
obtener un numero determinado de "éxitos" en una muestra conocida sin
reemplazo en una poblacion finita, donde cada observacién sea un éxito o un
fracaso, y donde cada subconjunto de un tamario determinado pueda elegirse
con la misma posibilidad.

Formula de la distribucion hipergeométrica:

r YN-r
: y An—
P{Y=y }=p(y)= e ol
n

Donde:
N: Numeros de elementos en la poblacion.
r: Numero de elementos que tienen una caracteristica especifica.
n: Numero de elementos en la muestra.

Media: z=""
# N

_HN-r)N-n)
A

Varianza:

o HN-PHN-n)
Desviacion estandar: | NV

i

3.6.3 Prueba de Kolmogorov — Smirnov.

Este contraste compara la funcién de distribucion teorica con la empirica. Es
valida solamente para variables continuas.

Aplicacion del contraste: la hipétesis nula en este contraste se basa en que la
muestra proviene de un modelo continuo F(x). El procedimiento para construir
el contraste es:
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1) Ordenar los valores muestrales de manera que:

Xy ot X

2) Calcular la funcion de distribucién empirica de la muestra, F,(x), con:

0 x<0
F(x)= née(xhx(k)) e(x) = 1 x>1
0 x <X

r
F,(x)=1 . Xy SX <X,y F=L2,..n-1

1 x2x,

3) Calcular la discrepancia maxima entre las funciones de distribucién
observadas (o empiricas) y tetricas con el estadistico:

D,(x) = Max |F,(x) - F (x)|

Cuya distribucién, cuando F(x) es cierta, se ha tabulado. Si la distancia

calculada de su D, es mayor que la encontrada en la tabla, fijado o
rechazamos el modelo de F(x).

Definicién: El test de Kolmogorov — Smirnov se utiliza para determinar el
grado de ajuste de unos datos a una distribucién normal, uniforme o de
Poisson. Se basa en la diferencia de porcentajes entre la distribucion
acumulada observada y estos mismos porcentajes por la funcion de

distribucion acumulada tedrica, que puede ser normal, uniforme o de Poisson.

Suformulaes: D, = Maije ~
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Teorema de Kolmogorov ~Smirnov:

Si F(x) es continua, entonces, para todo t > 0.

+ao0

lim P('\ff;;Dn < t) = k(t) — Z (_I)J e_zjztz

n—a j=—a

Se puede utilizar para (n > 20)

3.7 GRAFICOS DE CONTROL:

Definicion e importancia de los graficos de control.

Los graficos de control proporcionan informacion valiosa sobre la calidad del
proceso de produccion global, sobre todo si se juzga si el proceso esta en
control dado a la posibilidad de que un producto de fabricacién no siempre se
ajuste a las especificaciones.

Un grafico de control para una variable de calidad, se obtiene graficando
periédicamente las mediciones de las variables sobre el tiempo, estos
graficos se construyen una vez que el proceso se ha ajustado para corregir
las causas de variacion y se considera que el proceso esta en control.

Para la construccion de estos graficos debe plantearse un sistema de
muestreo adecuado, la recoleccion de datos y la representacion grafica de la
informacién. En esta etapa se define entre ofras cosas, la caracteristica por
estudiar, el nimero de grupos o muestras a tomar, el tamafo de cada grupo o
muestra y el método de seleccién de las muestras. También se calculan los
limites de control y se dispone la informacion para su andlisis. Por ultimo se
construye el grafico que permite visualizar el comportamiento del proceso.
Todos estos procedimientos deben de ejecutarse usando formularios
especialmente disefiados con el fin de disponer la informacién adecuada y
ordenada.

Un proceso de produccion esta en control si las caracteristicas de calidad del

producto estd sujeto a variaciones aleatorias, estas variaciones en una
variable

16



gue mide una caracteristica de calidad de un producto se debe a causas
asignables o bien a variaciones aleatorias fortuitas.
Existen diferentes tipos de graficos de control:

Graficos de control para medias (Graficos x)

Se construye para vigilar una caracteristica de calidad cuantitativa por lo
regular se basan en muestras aleatorias de varias unidades del producto,
este grafico muestra los diametros medios de la muestra donde cada media
corresponde a un punto del tiempo.

En este grafico se muestran lineas de centro y los limites de control superior
e inferior para las medias.

Linea central y los limites de control.

iX iRJ

Linea central: X =" R =1

K K
LCS: X +4R LCH: ¥~ 4%
Donde:

K: Numero de muestras, cada una de tamafio n.

X, : Media de la i-esima muestra.

R, : Intervalo o rango de la i-esima muestra.

En el caso de muestras grandes (n215) obtenidas de un proceso sin

tendencia temporal lo limites son:
LCS: X + 3“?,/:' LCI: :X_ - 3S,:

AN N

Donde S es la desviacion estandar.

17



Graficos de control para la variacion del proceso (Graficos R)

En el control de calidad no solo queremos controlar el valor medio de algunas
caracteristicas de calidad si no también su variabilidad. Un incremento en la
desviacion estandar implica que la variable de la caracteristica de calidad
varia dentro de un intervalo mas amplio aumentando asi la probabilidad de
obtener un producto inferior.

La variacion de una caracteristica de calidad se vigila mediante estos graficos
por tanto ademas de vigilar la media de cada muestra también calculamos y
graficamos el intervalo de la muestra.

Linea central y los limites de control.

.9

_____ LR

Linea central: R donde R:HK—
LCS: D,R LCI: D,R

D, Y D, se obtienen para valores desde n=2 hasta n=25.

Graficos de control para porcentajes de productos defectuosos
(Graficos P)

Ademas de medir caracteristica de calidad cuantitativa, nos interesa vigilar la
proporcién de articulos producidos que presenten defecto.

En este gréafico se seleccionan muestras aleatorias de n articulos de la linea
de produccion, al final de algun periodo especificado, para cada muestra se
calcula la proporcion de muestra.

18



Linea central y los limites de control.

La linea central se produce dividiendo el total de articulos defectuosos en K
muestras entre el total de articulos inspeccionados.

k

Linea central: p= '

Donde.
K: Numero de muestra, cada uno de tamafio n.

Y, : Nimero de articulos defectuosos en la i-esima muestra.

F.: Es la proporcion de articulos defectuosos en la i-esima muestra.

Graficos de control para el nimero de defectos por piezas (Graficos C)

En este grafico nos interesa el nimero de defectos o imperfecciones
contenido en cada articulo individual, el objetivo de este procedimiento es
vigilar el numero de defectos por articulos y detectar situaciones en la que
cualquier variables este fuera de control.

Linea central y los limites de control.

Linea central: C Donde C= .!}
LCS: G+34E LCI: CT-3J/C
En donde:

K : Numero de periodo de tiempo muestreados.

C, : Numero de defectos por articulos observados en el tiempo.
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3.7.1 El andlisis del grafico de control se efectua.

Primero se compara la situacién del proceso con respecto a los
requerimientos de compartimiento estable, luego se observan peculiaridades
y finalmente se analiza el cumplimiento de las especificaciones. Al efectuar el
analisis de las caracteristicas de calidad, las dificultades se mostraran por
medios de puntos fuera de limites del control. Peculiaridades de
compartimiento y tendencia evidente. La intencién principal no es solo un
analisis correctivo si no, uno basado en acciones preventivas que corrijan los
problemas detectados. Se investigan las causas para evitar gue situaciones
similares o relacionadas con los problemas detectados ocurran el futuro.

El estado de control del proceso se mide por comparaciones entre el
comportamiento actual y el requerido para tener estabilidad, el cumplimiento
con especificaciones se da al comparar los parametros del proceso con los
parametros fijados por la especificacion.

Deteccion de tendencia de una grafica de control (andlisis de corridas).

Los graficos de control pueden revelar tendencia en los valores recabados a
lo largo del tiempo incluso si los valores de muestra caen dentro de los limites
de control, tal tendencia puede indicar la presencia de una o mas causas de
variacion ya sea asignable o aleatoria. Las tendencias en los procesos puede
detectarse observando corridas de puntos arriba o debajo de la linea central
de una grafica de control.

En un control de calidad, las corridas se presentan como una secuencia de
uno o mas puntos consecutivos los cuales quedan arriba o debajo de la linea
central y en el mismo lado, si ocurre este tipo de secuencia podremos confiar

en que existe algun problema en el proceso de produccion.

20



3.7.2 Causa de variacion:

Los gréficos de control se basan en el estudio de caracteristicas de la calidad
que estan expuestas a causas de variacién que tienen su origen en los
problemas de procesos en la calidad. Como se recalc6 anteriormente ningun
proceso de manufactura es capaz de producir dos unidades idénticas
(tabletas), pues siempre existen variaciones.

Esta variacion tiene su origen en la naturaleza tecnolégica e interaccion de
los componentes del proceso (maquinas, materiales, recurso humano, medio
ambiente, tecnologia del proceso) y en la intervencién de agentes externos
que hacen que el comportamiento de la caracteristica en estudio se altere.
Existen dos tipos de causas de variacion: causas asignables y causas no
asignables de variacion.

Las causas no asignables ocurren al azar y se debe a la naturaleza
tecnolégica de maquinas, procesos y materiales. Los laboratorios Divina,
tienen una influencia muy pequefia sobre la calidad de sus productos y no
son determinante para que el proceso salga fuera de control.

Las causas asignables de variacion ocurren debido al comportamiento
anormal de uno o mas factores de calidad, pueden ser pocas en nimeros y
bajas en frecuencias de ocurrencia, pero de gran influencia en la calidad del
producto.

Estas causas pueden ser estudiadas a fondo para disminuir o anular su

influencia, la distribucién de probabilidad asociada a su ocurrencia es la
distribucién normal.
3.8 Exactitud y Precision.

La exactitud se mide de acuerdo con la magnitud del movimiento que tenga el
promedio y la precision de acuerdo con la magnitud de la variabilidad con
respecto a un valor prefijado. El andlisis de exactitud y precisién de un
proceso puede llevar a identificar anomalias, las cuales una vez eliminadas

ocasionan la disminucién de productos no conforme con especificaciones.
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Si se tiene una especificacion M + T, entonces se definira la exactitud como el
grado en que el promedio estimado del proceso coincide con el valor nominal
(M) de especificacién. Cuando se cumple esa condicion se habla de un
proceso centrado. Los procesos centrados deben ser usados solo cuando las
condiciones fisicas y economicas, arriba y abajo del valor nominal, son
parecidas o iguales.

En la combinacion de exactitud y precision existen cuatro casos que son:

Primer caso:
Este es el mejor de los casos, ya que el porcentaje defectuoso segun la
distribuciébn normal es 0.27% o menos. Si se tiene este caso se deben

ejecutar actividades que permitan la prevalecia de esta condicion (Figura 1).

n - 386" B =M - 35

M - T M -+ T

Figura 1: Proceso exacto y preciso.
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Segundo caso:

Proceso descentrado y preciso. Al presentarse esta situacién se pueden
generar gran cantidad de productos defectuoso o no conforme con las
especificaciones, a magnitud de esta cantidad depende de que tan grande es

la diferencia entre las medias estimadas del proceso y el valor nominal
especificado (Figura 2).

Figura 2: Proceso descentrado y preciso.

Tercer caso:
Proceso centrado e impreciso.
Este caso es delicado después de probar gran cantidad de productos

defectuosos o no conformes con especificaciones, este no depende de
magnitud de sigma (Figura 3).

Figura 3: Proceso centrado e impreciso.
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Figura 4: proceso descentrado e impreciso.

En nuestro trabajo enfocaremos nuestro andlisis de las variables peso,
grosor, friabilidad, dureza y desintegracion en graficos de control que analicen
el promedio e intervalos de los datos usando como medida de control de
exactitud el promedio y como medida de control de precision el intervalo.
Existen dos tipos de limites de control. Limite de control del proceso que nos
servira para analizar la situacién del proceso con respecto a su capacidad
natural o sea aquellas sin la intervencién de causas asignables y los limites
de control especificados que son aquellos basados en especificaciones que
sirven para analizar si el proceso cumple con ellas.

Todos los limites deben tener cifras mas significativas que lo exigido por la
especificacion, la formula para el calculo de ambos limites son:
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Cuarto caso:

Proceso descentrado e impreciso.

Este es el peor de los casos. Cuando se presenta este caso, se debe
disminuir la dispersion para luego centrar el proceso. El objetivo del proceso
de descentrado e impreciso es disminuir la cantidad de produccion
defectuosa o no conforme con las especificaciones adecuadas (Figura 4).



Limites de control especificados.

Para promedios Para intervalos
T T o B /\‘? /f
LSEE = M + \J.'; LSER = D2 * E \“:ny;capagﬂaqj’:’//
LCE. =M LCE; =d;* 4
T =4
T
LIE. =M —- I,n_ LIE, =B *—
’ R 3

Limites de control del proceso.

Para promedios Para intervalos
LSC, = X + 4, *R LSC, =D, *R
LCCy =X IEC =R
LIC; =X -4,*R LICy=D* R

Haremos referencia de las variables que determinan la calidad en las
Tabletas Divina.

Peso: Es el ajuste de compresion en el peso de las tabletas, el cual esta
dado por un proceso volumétrico en funcion de la capacidad de la camara de
compresion.

Grosor: Es el espesor que mide un comprimido o tableta como resultado de
la compresion en méaquinas tableteadoras el cual es medible con el calibrador
digital Mitutoyo.

Desintegracion: Es la condicion en la que no quedan mas que residuos
insolubles de la cubierta de la tableta sobre la malla del aparato de prueba,
quedando una masa suave sin nicleo palpable.

Friabilidad: Es la resistencia del comprimido o tableta al desgaste por friccion
mediante la ayuda de un Fiabilémetro de Roche.

Dureza: Es la resistencia de las tabletas a la presion que se ejerce sobre
ellas con una fuerza diametral de extremo a extremo mediante ciertos

dispositivos denominados Durémetros, el que se utilizo para este proceso fue
el Durémetro Stock.
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IV. MATERIALES Y METODOS.

El departamento de Matematica Estadistica contempla dentro de su
curriculum integral la asignatura de Practicas Profesionales. Realizamos
estas en los Laboratorios Divina, S. A. en el departamento de produccion de
la Empresa, teniendo como jefe del departamento a la Licenciada Nina
Vasquez Diaz y como tutora monogréfica por parte de la UNAN-LEON, Msc.
Ana Cristina Rostran.

Estas generaron la posibilidad de realizar nuestro trabajo monografico en el
area de Control de Calidad analizando las variables que definen el criterio de
calidad de la Tabletas Divina producto principal de produccién de la empresa.
Las variables a analizar fueron peso, grosor, desintegracic’m, friabilidad y
dureza en el periodo Marzo - Abril 2004.

Estas se miden:

Peso: Este control de calidad se hace cada 17 minutos con un tamafio de
muestra de 10 tabletas, su valor de tolerancia debe ser de 600mg + 5 %, para
hacer este control se utiliza una balanza digital Denver Instrumental.

Grosor: Este control se hace cada 17 minutos con un tamafio de muestra de
10 tabletas, su valor de tolerancia es de 4.9 — 5.1 mm. El cual es medido con
el calibrador digital Mitutoyo.

Desintegracion: Este control se da al comienzo del proceso con un tamafio de
muestra de 3 tabletas con un tiempo de desintegracion de no mas de 30
minutos, el aparato que se utiliza es un desintegrador.

Friabilidad: Este control se da al comienzo del proceso con un tamafio de
muestra de 10 tabletas, este no debe de ser mayor del 1% en tolerancia de
especificacion con un tiempo de duracion de 4 minutos y a una velocidad de

25 rpm. (Revoluciones por minuto). Con un Fiabilémetro de Roche.
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Dureza: Este control se hace también al comienzo del proceso con un tamafio
de muestra de 3 tabletas para analizar. El nivel de tolerancia de la tableta

debe ser 5 — 7 kf (kilogramo fuerza). Este se mide con el Durémetro Stock.

> Para la realizacién de este trabajo se nos proporcioné una base de
datos que fue tomada del departamento de produccién de los
Laboratorios Divina, S. A. Ledn, la recoleccion de estos datos se dio
por medio de hojas de control de calidad de la empresa, del cual
nosotros elegimos unicamente la tableta Divina con un peso de 600
mg. durante los meses de Marzo a Abril del 2004 obteniendo una
muestra de 4500 datos para esta tabletas.
> Microsoft Windows Xp, Office Xp: para la realizacién del trabajo
> El disefio de andlisis estadistico fue iniciado una vez teniendo la
informacién necesaria utilizando el paquete estadistico SPSS version
10 para Windows en el cual elaboramos.
Graficos de control: Los cuales trabajamos con cada una de las variables
para realizar el analisis de peso, grosor, desintegracién, friabilidad y dureza.
Histogramas: En este observamos la frecuencia de los datos y su
distribucion por medio de la curva caracteristica de normalidad.
La prueba de contraste de Kolmogorov-Smirnov fue utilizada para ver si hay
normalidad en los datos, esto se verifica con la hipétesis nula
Ho: los datos tienen una distribucién normal, contra la hipétesis alternativa Ha:
los datos no se distribuyen normal. Aplicando esta prueba a la base de datos
obtendremos una tabla de Kolmogorov-Smirnov

Lo cual no esperamos rechazar la hipétesis nula con un nivel de significacion
de a=0.05
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Presentacion del trabajo: finalizada la investigacion y habiendo obtenido los
resultados esperados, los presentaremos como tesis de monografia para
optar al titulo de Licenciados en Estadistica. Cuyo trabajo lo presentaremos

en el programa Power Point (data show).
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V. RESULTADO Y DISCUSION.

RESULTADOS DE LAS VARIABLES PESO Y GROSOR.

632

LCS =619.81

Espec U =630.00

Promedio = 600.04

Intervalo de Confianza al 95%.

Espec L =570.00

Ed5 _____ﬁ__ﬁ__“_———~————- LCI=580.27

figura 1. Comportamiento del Peso lote 15 Pastilla Divina 600 mg.

Laboratorios Divina S.A. Marzo-Abril del 2004.

La figura 1: Podemos observar que el lote elaborado el dia 11 de Marzo del
2004, muestra que el proceso esta en control bajo los limites de tolerancia
establecidos por la empresa, pero presenta pequefias anomalias a medida
que avanza, esto se debe a pequefios errores técnicos por parte de la
maquina. |

También podemos decir que estadisticamente el grafico de control tiene
todos sus datos normales, lo cual se demuestra en el cuadro 1 (prueba de
Kolmogorov — Smirnov) de lo resultados, este proceso de producciéon va
cumpliendo siempre con los requisitos de controles establecidos por la
empresa, manteniendo una excelente inspeccion de su personal logrando

que su trabajo en equipo mantenga una excelente calidad. Por media del
analisis de exactitud.
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
PESO 100 600.04 5.51 590 615

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

PESO
N 100
Parametros normales ab Media 600.04
Desviacion tipica 5.51
Diferencias mas Absoluta .088
extremas Positiva .088
Negativa -.060
Z de Kolmogorov-Smirnov 884
Sig. asintot. (bilateral) 415

a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucién de los datos es normal.
Ha: La distribucién de los datos no es normal

Podemos observar que en la prueba de Kolmogorov - Smirnov Z = 0.415, 0
sea que es mayor que el valor de = 0.05, lo que concluye que se acepta la
hipétesis nula lo cual nos dice que la distribucion de los datos del peso en mg
del lote nimero 15 se distribuye normal e indica que el personal de la

empresa esta realizando una buena labor de trabajo para el control de
calidad.
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Para variable peso.

Hipotesis de la media lote 15.

H, : it = 600mg
H,:pu #600 mg.
X —
z, =2"£
o
Vn
_ 600.04-600  0.04 _ 0025
Ze =357/ =gss = 00725

Z j> Z. Por lo tanto no se rechaza.

la hipétesis nula.

Y AT
Analisis de precision lote 15.
o< L
3
551 < 3q A
5.51 < 10 muestra precision. \

Hipétesis de la varianza.
.o o(5] \
st
& r 7 !l
5 | %&x

5.51)*
kﬁzzgyx-—;l—=303601
(30)
3

Por lo tanto no se rechaza Ho a un nivel de significacién de o = 0.05 el
proceso es preciso.

Xe.= 1243
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figura 2. Comportamiento del Peso lote 38 pastilla Divina 600 mg.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004,

La figura 2: Aqui se observa una distribucion aleatoria de todos sus puntos,
podemos observar que todos sus datos estan dentro de los limites de
tolerancia especificados por la empresa. También podemos decir que este

grafico esta bajo un buen control de calidad lo cual representa que su

personal esta muy capacitado para la realizacién del control del proceso.

Aqui su distribucion es normal como lo indica el cuadro 2 (prueba de

Kolmogorov — Smirnov).
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
PESO 100 600.64 2.59 595 607

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

PESO
N 100
Parametros normales ab Media 600.64
Desviacion tipica 2 59
Diferencias mas Absoluta .108
extremas Positiva .108
Negativa -.079
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.077
Sig. asintot. (bilateral) 197

a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucion de los datos es normal.
Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Podemos observar que en la prueba de Kolmogorov - Smirnov su Z = 0.197,
esta demuestra ser mayor que el valor de_= 0.05, lo que concluye que se
acepta la hipétesis nula la cual nos dice que la distribucion del peso en mg es
normal en el lote nimero 38, esto demuestra que el proceso productivo se
encuentra bien controlado gracias al personal capacitado.
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Hipotesis de la media lote 38.

H, : p=600mg
H, :p #600 mg. /\
X—ji - | o025 N, [oos
by =2 J &
In
600.64-600 0.64
/100 T Fae 19 w19

Z % <Z. Por lo tanto no se rechaza

la hipétesis nula a un nivel
de sign. de a = 0.05

Analisis de precision lote 38.

T ™,
o<

3

259 < 0
3

259 < 10 muestra precision. .

Hipotesis de la varianza.

2
H;: o’ =[§]
Gy ]f ’ \ a=)gs
H. o #{3} %
) ‘ !
3 | Q / i
- 100(2'5.?)2 =6.7081 X?a=124.3
&
3

Por lo tanto no se rechaza Ho por lo que el proceso es preciso.
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figura 3. Comportamiento del peso lote 39 pastilla Divina 600 mg.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004.

La figura 3: En esta se observa que su distribucién también es aleatoria, todos
sus puntos estan dentro de los limites de tolerancia de la empresa. Este es otro
grafico que esta bajo un buen control de calidad y mantiene los estandares
requeridos por los laboratorios. Por lo que el proceso cumple con las tolerancias
especificadas, siempre que mantenga una distribucion normal, esto se
demuestra en el cuadro 3 (prueba de Kolmogorov — Smirnov).
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
PESO 100 600.61 2.39 595 606

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

PESO
N 100
Parametros normales ab Media 600.61
Desviacion tipica 539
Diferencias mas Absoluta 415
extremas Positiva 435
Negativa -.089
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.153
Sig. asintot. (bilateral) 140

a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucion de los datos es normal.

Ha: La distribucién de los datos no es normal.

Podemos observar que en la prueba de Kolmogorov - Smirnov su Z = 0.140,
esta demuestra ser mayor que el valor de = 0.05, lo que concluye que se acepta
la hipétesis nula la cual nos dice que la distribucion del peso en mg es normal en
el lote nimero 39, esto demuestra que el proceso productivo se encuentra bien
controlado por el personal del departamento produccion.
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Hipotesis de la media lote 39.

H, : p =600mg
H,:u #600mg
Z. = X-—nu
600.61-600 0.61
Lym e " aw  has
. 23 e 0.239
s '\flOO

Z% »<Z. Por lo tanto no se rechaza

la hipétesis nula.

Analisis de precision lote 39.

o<
3

239 < i
3

2.39 < 10 muestra precision.

Hipétesis de la varianza.
/
-G’ = @.’3)2

2 ]
H :0" = (TJ
3

L = no’ A

i B

3 N

D039y 11401 F
{339]2 ’ ! | ///// I

X2a=124.3

b

Por lo tanto no se rechaza Ho y el proceso es preciso.
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figura 4. Comportamiento del peso lote 40 pastilla Divina 600 mg.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004,

La figura 4: En este lote elaborado el dia 02 de Abril del 2004 podemos decir
que todos sus muestras estan bajo control de calidad por la tolerancia de
especificacion de la empresa, aqui se muestra que el control del pesado esta

bajo una vigilancia durante todo el proceso ya que no demuestra que sus datos

estén fuera de los limites especificados.
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
PESO 100 600.87 2.55 595 606

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

PESO
N 100
Parametros normales ab Media 600.87
Desviacion tipica 555
Diferencias mas Absoluta 104
extremas Positiva 104
Negativa -.081
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.038
Sig. asintot. (bilateral) .232

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b.  Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucion de los datos es normal.
Ha: La distribucién de los datos no es normal.

Podemos observar que en la prueba de Kolmogorov - Smirnov su Z = 0.232,
esta demuestra ser mayor que el valor de = 0.05, lo que concluye que se acepta
la hipétesis nula la cual nos dice que la distribucion del peso en mg es normal en
el lote nimero 40, esto demuestra que el proceso productivo se encuentra bien

controlado.
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Hipotesis de la media lote 40.

H, : p = 600mg

H,:u #600mg
X=u

i

—

“/n

Z( .‘

/ \
Z " R = — = 3.41 | 4 A
€TSS/ 0255 = \\

/100 | | 0.025

Z j— 2<Z. Por lo tanto no se rechaza

la hipétesis nula a una Z _
sign. de o = 0.05. Lo .15 =19

Analisis de precisién lote 40.

o< -

255 < 2
3

2.55 < 10 muestra precision.

Hipotesis de la varianza.

"\

S

b o

X: = g}z f! %ﬂﬁ%\

_ 100255

3)

Por la tanto no se rechaza Ho y es preciso.

1
: \
Ha:a'zi[r] 3

X = 6.5025 X2a=124.3
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Figura 5: distribucion de la variable peso de la tableta Divina de 600 mg.
Laboratorios Divina S. A. Marzo — Abril 2004.

El presente Histograma presenta la normalidad para todos los lotes estudiados
para el andlisis de control de calidad de la tableta Divina, la curva presenta una
distribucion normal lo cual nos demuestra que el andlisis ha sido bien hecho y se
puede concluir que el peso de la tableta Divina cumple con todos los requisitos

necesarios para un buen control de calidad de la empresa de los Laboratorios
Divina S. A.
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figura 6. Comportamiento del grosor en mm. del lote 10 pastilla Divina.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004,

La figura 6: El presente grafico nos da una informacion relevante ya que desde

el comienzo del proceso nos muestra un punto bajo y luego estos puntos forman

ciclos de dos y tres muestras que después caen y suben constantemente con

una tendencia decreciente para luego acercarse a los limites de especificacion y

seguir con el proceso, todos las muestras estan bajo control de calidad

especificada por la empresa.
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
GROSOR 100 4.9994 3.262E-02 4.94 5.08

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

GROSOR
N 100
Parametros normales ab Media 4.9994
Desviacion tipica 3.262E-02
Diferencias mas Absoluta 227
extremas Positiva .093
Negativa =127
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.273
Sig. asintot. (bilateral) .078

a. La distribucién de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucion de los datos es normal.
Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Podemos observar en la prueba que su Z = 0.078, lo cual nos indica que es
mayor que el valor de a=0.05, lo que concluye que se acepta la hipétesis nula y

prevalece que la distribucion de los datos de grosor del lote 10 se distribuyen
normal durante el proceso.
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Para variable grosor.

Hipotesis de la media lote 10.

H, : y=5mm
H,:p #5mm.

X —
Ze==_"%

Jn _/ﬁ\x
4.9994 -5 | \
- 0.025 : 0.025
¢=paass - UP ™

5 oo :

Z f-;-p Z. Por lo tanto no se rechaza la

hipétesis nula a un nivel

i 106 Lo=196
de signde o =0.05. s
Analisis de precision lote 10.
T 4
s —
3
0.335< -
3
0.335 < 10 muestra precision. ’
Hipotesis de la varianza. 1 \
) \
g = .\\‘
1)
3

4 [5 | W 777%\

x2 = 100339° _ o 54122 2 = 1243

3)

Por lo tanto no se rechaza Ho y el proceso es preciso.
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figura 7. Comportamiento del grosor en mm. del lote 21 pastilla Divina.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004.

La figura 7: Nos muestra una ciclicidad al comienzo y al final del grafico donde
los puntos se acumulan de forma continua de tendencia creciente y luego
decreciente, aunque el grafico presenta algunas anomalias no se puede decir
que esta fuera de control debido a que sus datos se encuentran dentro de los
limites naturales, y esto nos indica que se esta haciendo buen trabajo en el
proceso de produccion.
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
GROSOR 100 5.0018 2.572E-02 4.95 5.06

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

GROSOR

N 100

Parametros normales ab Media 5.0018
Blaavianish i

esviacion tipica 2 579E.00

Diferencias mas Absoluta 125

extremas Positiva 125

Negativa -113

Z de Kolmogorov-Smirnov 1.249

Sig. asintét. (bilateral) .088

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucién de los datos es normal.
Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Podemos observar en la prueba que su Z = 0.088, lo cual nos indica que es
mayor que el valor de a=0.05, lo que concluye que se acepta la hipétesis nula y
prevalece que la distribucion de los datos de grosor del lote 21 se distribuye
normal durante el proceso.
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Hipotesis de la media lote 21.
H, : pu=5mm
H, :p #5mm.

a L1096 Lo 156

Por lo tanto no se rechaza la
hipétesis nula a un nivel de sign.
de o = 0.05.

Analisis de precision lote 21.

#\»
4
o
3
02257 < ?
0.2257 < 10 muestra precision. i \
Hipotesis de la varianza. /‘ \
2
HO :O'z = (TJ \\,
3 \\
2
H,:0" # (g] \"m
no’ \
Xé o T 7 ’ V//\h
2
X:= OO _ 04585 X%,=124.3

3]

Por lo tanto no se rechaza Ho y el proceso es preciso.
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figura 8. Comportamiento del grosor en mm. del lote 27 pastilla Divina.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004.

La figura 8: Nos muestra la misma tendencia del grafico anterior con una
ciclicidad al comienzo y al final del grafico donde los puntos se acumulan al
principio del proceso todos sus datos estan dentro de los limites de tolerancia lo
que nos indica que estan en control.
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
GROSOR 100 5.0157 3.352E-02 4.94 5.09

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

GROSOR
N 100
Parametros normales ab Media 5.0157
Desviacion tipica 3.350E.02
Diferencias mas Absoluta 11
extremas Positiva 067
Negativa =111
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.110
Sig. asintét. (bilateral) 170

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucion de los datos es normal.

Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Podemos observar en la prueba que su Z = 0.170, lo cual nos indica que es
mayor que el valor de a=0.05, lo que concluye que se acepta la hipétesis nula y
prevalece que la distribucion de los datos de grosor del lote 27 se distribuye
normal durante el proceso.

49



Hipotesis de la media lote 27.

H, = pu=5mm
H, :p #5mm.
AT X —H r,/i\\_x
S Fi ,
C,.r- 0.025 4 N 0.025
~ R
5.0157-5 j
“e =033y 04683
/~/100
o Zo- 196 Za- 13
Z—ip Z. Por lo tanto no se
rechaza la hipotesis nula.
Analisis de precisién lote 27.
o< - ]
0.3352 < ? /
0.3352 < 10 muestra precision \

Hipétesis de la varianza. /

2
T
H, :o>=]|" \
o (3) r__\‘

: \Fm |

2
_ 10_0(0T-33.252)_ ~1.0113 X2, = 124.3
2

Por lo tanto no se rechaza Ho y el proceso es preciso.

x;
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Comportamiento del grosor en mm. del lote 39 pastilla Divina.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004

La figura 9: podemos decir de este proceso que tiene una tiene tendencia hacia
abajo pero no tiene una significancia importante de modo que el proceso segin las
especificaciones correspondiente a él, nos indica que esta en control.
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Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
GROSOR 100 4.9658 2.400E-02 492 5.00

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

GROSOR
N 100
Parametros normales ab Media 4.9658
Desviacion tipica > 400E-02
Diferencias mas Absoluta 133
extremas Positiva 119
Negativa -.133
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.329
Sig. asintét. (bilateral) .058

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucion de los datos es normal.

Ha: La distribucién de los datos no es normal.

Podemos observar en la prueba que su Z = 0.058, lo cual nos indica que es mayor
que el valor de a=0.05, lo que concluye que se acepta la hipotesis nula y prevalece

que la distribucion de los datos de grosor del lote 39 se distribuyen normal durante
el proceso.
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Hipétesis de la media lote 39.

H, :pu=5mm
H,:pu #5mm.

X-—p
Zp =0

"
5.1000-5
o= 024/
/100

=4.16

Z f; » > Z. Por lo tanto no se rechaza la

hipétesis nula a un nivel de sign. de
a = 0.05.

Analisis de precision lote 39.

/i
o<

3

0.24 < 2
3

0.24 < 10 muestra precision

Hipotesis de la varianza.

2
T
H,:o" =[3}

e 100(0.24)°

-

=0.5184

Por lo tanto no se rechaza Ho y el proceso es preciso

33

0.025 N oo
J \%m
Zan1% Zy=1%
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figura 10. Comportamiento del grosor en mm. lote 40 pastilla Divina.

Laboratorios Divina S.A. Marzo - Abril del 2004.

La figura 10: La presente figura nos da informacion de que el proceso comienza
con dos puntos abajo y luego se eleva manteniéndose en los limites especificados
después estos forman un ciclo controlado, también podemos observar gue su media

no es estable dentro de sus limites especificados pero dentro de estas
observaciones se considera el proceso en control.
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Estadisticos descriptivos

Desviacioén
N Media tipica Minimo Maximo
GROSOR 100 4.9689 2.265E-02 4.92 5.01

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

GROSOR
N 100
Parametros normales ab Media 4.9689
Desviacion tipica 5 265E-02
Diferencias mas Absoluta 128
extremas Positiva .109
Negativa -.128
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.280
Sig. asintot. (bilateral) .076

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Ho: La distribucién de los datos es normal.

Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Podemos observar en la prueba que su Z = 0.076, lo cual nos indica que es mayor
que el valor de a=0.05, lo que concluye que se acepta la hipétesis nula y prevalece
que la distribucion de los datos de grosor del lote 40 se distribuyen normal durante
el proceso.
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Hipotesis de la media lote 40.

H, :p=5mm
H,:p #5mm.

_X-nu
B

"\." b4

4.9689 -5
Z. = 02365 = L0373

/~/100

Ve

C

a

Z 5 > 7. Por lo tanto no se rechaza

hipétesis nula.

Analisis de precision lote 40.

T
o< —

3
0.2265 < 33—0

0.2265 < 10 muestra precision.

Hipotesis de la varianza.

2
T
H, :0* =(—3J

, no
2 _ [TT
3
2
x2 = 10002265 _ ;1617

)

Por lo tanto se rechaza Ho y el proceso es preciso.

y b =
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RESULTADOS DE LAS VARIABLES FRIABILIDAD Y DESINTEGRACION
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figura11: Comportamiento de la friabilidad de peso inicial.

Laboratorios Divina $.A Marzo - Abril 2004

La figura 11: En este grafico se presenta que el control de calidad se encuentra
bajo las especificaciones requeridas por la empresa, este da pequefias ciclicidades
al comienzo del proceso de hasta tres puntos seguidos, luego miramos que este
presenta una pequena anomalia en unos de sus puntos esto se pudo dar debido a
un descontrol de la maquinaria pero debido a que sus operadores estan

capacitados para tener un control de calidad 6ptimo este vuelve a la normalidad.
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Estadisticos descriptivos

N

Minimo

Maximo

Media

Desv. tip.

F.P

N valido {segun lista)

45
45

5970

6010

5899.91

7.56

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

F.P.|

N 45

Parametros normalesa.?b Media 5999.91
Desviacion tipica

viacion tipi 7 56

Diferencias mas Absoluta 71

extremas Positiva .095

Negativa -171

Z de Kolmogorov-Smirnov 1.149

Sig. asintot. (bilateral) 142

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.

Por lo tanto podemos observar en la prueba que su Z = 0.142, o sea que es mayor
que el valor de a=0.05, lo que concluye que se acepta la hipétesis de que la
distribucion de los datos es normal para la variable de friabilidad de peso inicial
durante el periodo de Marzo — Abril 2004.

Ho: La distribucién de los datos es normal.
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Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Apoyandose con la prueba de Kolmogorov — Smirnov llegamos a la siguiente
hipétesis:




6012

5994

5976

5958

Intervalo de confianza al 95%

5940

La figura 12: Este grafico nos muestra la friabilidad del peso de desgaste, nos
presenta un crecimiento al dar inicio la produccion, esto pudo haber sido porque la
maquina estaba desajustada y esto forma ciclos lo que nos da un indicio de
imegularidad en el proceso pero las muestras estan dentro de limites de

especificacion y de los limites naturales, lo que indica que los datos se encuentran

< FPD

h— —

LCS = 6003.00

Espec U= 5996.00

Promedio = 5976.29

Espec L = 5943.00

“b "?9 ‘:’d‘ ‘36' 6‘;

‘?3’0.9
%%%%%%%%%%%%%%%

Laboratorios Divina S.A Marzo - Abril 2004.

%

LCI = 5949.58

578, 2, %,

figura 12: Comportamiento de la friabilidad del peso con desgaste.

en control, todos sus datos tienen una distribucion normal.
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Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
F.P.D 45 5943 5996 5976.29 11.49
N valido (segtn lista) 45
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
F.P.D
N 45
Parametros normales ab Media 5976.29
iacion tioi
Desviacion tipica 11.49
Diferencias mas Absoluta 137
extremas Positiva .069
Negativa - 137
Z de Kolmogorov-Smirnov 916
Sig. asintot. (bilateral) 371

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.

Apoyandose con la prueba de Kolmogorov — Smirnov llegamos a la siguiente

hipétesis:

Ho: La distribucién de los datos es normal.

Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Por lo tanto podemos observar en la prueba que Z = 0.371, o sea que es mayor que
el valor de a=0.05, lo que concluye que se acepta la hipétesis de que la distribucién
de los datos es normal para la variable de friabilidad de peso con desgaste durante

el periodo de Marzo — Abril 2004.
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figura13: Comportamiento de la desintegracion de la pastilla Divina.
Laboratorios Divina S.A Marzo - Abril 2004

La figura 13: En este grafico podemos observar que se presenta una ciclicidad al
comienzo y al final del proceso donde sus puntos se acumulan de forma continua,
sin embargo tenemos dos datos que si bien estin dentro de los limites
especificados presentan una anomalia, esto se puede dar debido al desajuste de la

maquina pero miramos que en si el grafico se encuentra bajo control, lo que nos

< DESINTEG

LCS = 10.39134

Espec U = 29.00000

Promedio = 6.19878

LCl=2.00622

o

indica que se esta haciendo un buen trabajo en el proceso.
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Estadisticos descriptivos

Desviacion

N Media tipica Minimo Maximo

DESINTEG 45 6.19878 1.66017 1.166 9.333
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

DESINTEG
N 45
Parametros normales ab Media 6.19878
Desviacion tipica 166017
Diferencias mas Absoluta 102
extremas Positiva .092
Negativa -.102
Z de Kolmogorov-Smirnov 684
Sig. asintot. (bilateral) .738

a. La distribucion de contraste es la Normal.

b. Se han calculado a partir de los datos.

Apoyandose con la prueba de Kolmogorov — Smirnov llegamos a la siguiente

hipétesis:

Ho: La distribuciéon de los datos es normal.

Ha: La distribucion de los datos no es normal.

Por lo tanto podemos observar en la prueba que Z = 0.738, o sea que es mayor que
el valor de 0=0.05, lo que concluye que se acepta la hipétesis de que la distribucion
de los datos es normal para la variable de desintegracién durante el periodo de

Marzo — Abril 2004.
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RESULTADOS DE LA VARIABLES DUREZA.

Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
DUREZA 45 5.8756 .5633 5.00 6.75
DUREZA2 45 5.8000 7492 4.50 7.50
DUREZA3 45 5.7500 .6329 5.00 7.00
Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
DUREZA | DUREZA2 | DUREZA3
N 45 45 45
Parametros normales 2P Media 5.8756 5.8000 5.7500
Desviacion tipica 5633 7492 6329
Diferencias mas Absoluta .200 136 187
extremas Positiva 192 .108 187
Negativa -.200 -136 =171
Z de Kolmogorov-Smirnov 1.338 913 1.254
Sig. asintot. (bilateral) .056 .376 .086

a. La distribucion de contraste es la Normal.
b. Se han calculado a partir de los datos.

Apoyandonos en la prueba de normalidad de Kolmogorov — Smirnov podemos
concluir que los tres tipos de dureza analizada presentan una distribucién normal
para la Dureza 1 su Z = de 0.056, la Dureza 2 suZ = 0.376 y la Dureza 3 su

Z =0.086 mayor que a=0.05 lo que comprueba su normalidad.
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Curva caracteristica operativa.

Laboratorios Divina S.A. Marzo — Abril 2004

En este grafico podemos observar la probabilidad de aceptacion de la tableta
Divina por lote de posibles muestras defectuosas en donde se analizan tres
sobres de diez muestras cada uno donde se espera que por lo menos un sobre
salga defectuoso para aceptar el lote, podemos observar que el nivel de
aceptacion para una muestra es de un 99% con tal solo el 1% de rechazo, ahora
tenemos que para tres muestras el nivel de aceptacion es de un 96% con tan
solo el 4% de rechazo lo cual nos dice que el lote sera aceptado. Podemos decir
que de cada 50000 tabletas se espera que por lo menos se rechace un sobre
para que el producto sea aceptado.
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Vi. CONCLUCIONES.

En el control de calidad de la elaboracion de las tabletas Divina de 600 mg
observamos que el 100% de las observaciones tanto del Peso como el Grosor se
encuentran dentro de los limites de tolerancia especificados por la empresa,
apoyandonos en las tablas de Kolmogorov — Smirnov podemos también dar
mencion que su distribucion se muestra con normalidad para cada uno de los lotes

que se analizaron.

Con respecto al analisis de la variable Dureza segin la prueba de Kolmogorov —
Smirnov esta se encuentra con una distribucidon normal ya que los valores de
significancia de la tabla nos muestra valores mayores que a=0.05 lo que nos prueba

que no se rechaza la hipotesis de que la dureza de las tabletas Divina se distribuye
normal.

Para el analisis de la hipotesis de exactitud y precision a un nivel de significancia del
5% encontramos que no tenemos evidencia estadistica suficiente para rechazar la
hipdtesis nula ya que los datos cumplen con estandares establecidos por la
empresa, por tanto el proceso es exacto y preciso.

Al calcular la curva caracteristica operativa encontramos que el 99% de los lotes
seran aceptados con una probabilidad de 0.4%. Siendo rechazados el 1%,
estimando que de cada 50000 tabletas se espera que se rechace una muestra de
10 tabletas aproximadamente.
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VIl. RECOMENDACIONES

Para mantener los estandares de calidad de produccion en las tabletas Divina

600 mg. Se recomienda la inspeccion permanente de maquinaria y equipo
técnico.

Es conveniente mantener educacion continuada al personal de los Laboratorios,

para elevar la calidad cientifico técnico de los mismos.

Es conveniente calcular el riesgo del consumidor para competir con estandares
internacionales y/o regionales en la Industria Farmacéutica.

Después de haber realizado el siguiente estudio recomendamos a las empresas
que lleven un control de calidad en el proceso de sus productos; que utilicen
herramientas estadisticas para validar la informacion obtenida, ya que por medio
de estas técnicas se podra obtener un mejor control de los procesos en la
produccion y de esta manera obtener mejores resultados en el futuro.
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ANEXO 1.
Analisis de los graficos de control de la variable Peso de las tabletas Divina.
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Figura 1. Comportamiento del peso lote 4 pastilla Divina 600 mg.

Laboratorio Divina S.A. Marzo - Abril del 2004,
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Intervalo de confianza al 95%
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Figura 2. Comportamiento del peso lote 6 pastilla Divina 600 mg.

Laboratorio Divina S.A. Marzo - Abril del 2004.
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Intervalo de confianza al 95%
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Figura 3. Comportamiento del peso lote 9 pastilla Divina 600 mg.
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ANEXO 2.

Analisis de los graficos de control de la variable Grosor de las tabletas Divina.
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Figura 4. Comportamiento del grosor lote 12 pastilla Divina 600 mg.
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Intervalo de confianza al 95%
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Figura 5. Comportamiento del grosor lote 24 pastilla Divina 600 mg.
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Intervalo de confianza al 95%
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Figura 6. Comportamiento del grosor lote 38 pastilla Divina 600 mg.
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ANEXO 3.

BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

DEFINICION:

Es en conjunto de normas y actividades relacionadas entre si, destinadas a
garantizar que los productos elaborados tengan y mantengan las caracteristicas de

disefio, identidad, pureza, concentracioén, potencia e inocuidad para su uso.

NORMAS DE BUENA FABRICACION

DEFINICION:

Es aquel componente de la garantia de calidad que asegura que los medicamentos
se produzcan de manera homogénea y son controlados para conseguir los niveles
de calidad adecuados para su uso previsto y de acuerdo a los requisitos de la

autorizacion de comercializacion.
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