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RESUMEN

El objetivo es validar el proceso de manufactura del Vinagre Bully solucion en un
laboratorio de productos galénicos.

El enfoque del trabajo es cuantitativo, no experimental y transversal. Se trabaj6 con
tres lotes A, B y C del Vinagre Bully solucion en tanques de 550 L cada uno. La
validacién fue en 4 etapas (dispensacion, fabricacion, envasado y acondicionado).
Se extrajo muestras del tanque (Inicio, Medio y Final) considerando las
especificaciones establecidas por el laboratorio; analisis fisicoquimico y aplicando
estadistica con el programa Minitab.

Los resultados de la valoracion del acido acético y los diferentes ensayos segun la
técnica analitica establecida por el laboratorio para los tres lotes A, B y C estaban
dentro del criterio de aceptacion. Los valores estadisticos fueron mayores de 1,33
para indice de capacidad de proceso y capacidad de proceso, cumpliendo asi los

parametros de referencia para granel y producto terminado.

Se concluye que el proceso se validd correctamente sin inconvenientes y los
resultados del indice de capacidad de proceso y Capacidad de proceso indican que

el proceso es capaz.

Palabras claves: Validacion, Vinagre Bully, capacidad de proceso, indice de

capacidad de proceso (DeCS).
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ABSTRACT

The objective is to validate the manufacturing process of Bully Vinegar solution in a

galenic products laboratory.

The approach of the work is quantitative, non-experimental and transversal. We
worked with three lots A, B and C of the Bully Vinegar solution in tanks of 550 L
each. The validation was in 4 stages (dispensing, manufacturing, packaging and
conditioning). Samples were extracted from the tank (Start, Middle and End)
considering the specifications established by the laboratory; physicochemical

analysis and applying statistics with the Minitab program.

The results of the assessment of acetic acid and the different tests according to the
analytical technique established by the laboratory for the three batches A, B and C
were within the acceptance criteria. The statistical values were greater than 1.33 for
process capacity index and process capacity, thus meeting the reference

parameters for bulk and finished product.

It is concluded that the process was correctly validated without problems and the
results of the process capability index and Process Capability indicate that the

process is capable.

Keywords: Validation, Bully Vinegar, process capability, process capability index
(DeCS)
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l. INTRODUCCION

A comienzos del siglo XX, las regulaciones para la fabricacion y comercializacion
de productos farmacéuticos no eran controladas, por lo cual, hubo variedad de
sucesos con respecto a la salud de los pacientes, debido a que las condiciones de
fabricacion no eran las idoneas. Por este motivo se formaron organizaciones como
la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA), Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), entre otros, para implementar nuevas regulaciones que establezcan

los lineamientos para minimizar los riesgos de la salud ®.

La FDA implement6 las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) indicado para
todos los paises. Las Buenas Practicas de Manufactura son normas que regulan
los procesos de fabricacion de la industria farmacéutica. Asi también Organizacion
Panamericana de Salud (OPS) califica un representante regulador, con el objetivo
de asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los productos que se distribuyen en
cada pais de Latinoamérica @,

Actualmente en el Peru la OPS considera a la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) como la autoridad reguladora para que las empresas
farmacéuticas cumplan con las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) ©@. Es
imprescindible la autorizacion de fabricacion otorgada por DIGEMID. Ello permite la
seguridad del producto para todo laboratorio que fabrique productos farmacéuticos.
Con la autorizacion el laboratorio tiene la obligacion de cumplir con la guia de las
BPM ya que estos productos son de consumo y/o uso humano - Por tal motivo se
exige que de forma paulatina los procesos de manufactura de los diferentes
productos farmacéuticos cuenten con un proceso validado y que las empresas
tengan un Plan Maestro de validacion tanto para los procesos de manufactura y
limpieza que usualmente son mostrados durante las diversas auditorias realizadas

por el ente regulador ©®,

La validacion de procesos es establecer evidencia documentada de un proceso
especifico para un producto que cumple especificaciones y caracteristicas de
calidad predeterminados. La OMS define como validacién del proceso, a la
obtencién de evidencia documentada que proporciona un alto grado de seguridad

gue se estan cumpliendo cada uno de los parametros criticos del proceso y los
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atributos criticos de calidad con las que se disefi6 el producto terminado durante la

fase de desarrollo farmacéutico ©).

En el ambito latinoamericano la Organizacion Panamericana de la salud (OPS),
define la validacion del proceso como la evaluacion de datos, que inicia en la etapa
de desarrollo del proceso durante el desarrollo farmacéutico y contindia en la etapa
de produccion, para que de esa manera corroborar que los procesos de fabricacién
siempre generen productos que cumplen las especificaciones de calidad en su

disefio O,

Sin embargo, para poder realizar la validacién de procesos debemos cumplir unos
requisitos establecidos en el Decreto Supremo N° 021-2018 (Manual de Buenas
Practicas de Manufactura) ya que si no cumplimos no estamos garantizando que el

proceso de validacion se considere correcto, entre los requisitos se debe tener:

e Plan maestro de Validacion

e Equipos de manufactura calificados
e Areas calificadas

e Instrumentos calibrados

e Técnicas analiticas validadas

e Personal capacitado en cada una de las etapas ©).

Una vez que se tengan los requisitos se inicia con la validacion de proceso. Lo que
se evalla es la capacidad del proceso de la manufactura se realiza el calculo de
indice capacidad de proceso (Cpk) y de capacidad de proceso (Cp) son indices de
capacidad que permiten establecer limites de especificacion realistas utilizados en

la industria para evaluar la habilidad o si el proceso es capaz ©.

Enfocadndonos un poco mas en lo que es el producto para validar. El Vinagre Bully
es un producto galénico bajo la forma de solucion tépica, su principal uso es como
antipirético ya que se usa en pacientes principalmente pediatricos que presentan
cuadros febriles, siendo el principio activo el acido acético el cual le da el efecto

antipirético fundamental del producto @9, Sin embargo, su uso debe ser muy
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cauteloso ya que es un producto que se vende sin receta médica y podria causar
otro tipo de complicacion a la salud @9,

Para obtener el acido acético depende en gran medida de catalizadores
homogéneos, es decir un compuesto cristalino del grupo de los acidos carboxilos.
Es un acido carboxilico que se utiliza para elaboracion del vinagre, siendo el
principal responsable de olor caracteristicos; de acuerdo con la Union Internacional
de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), se denomina sistematicamente acido
etanoico. El &cido acético se origina por la descomposicion y/o degradacién de otros
compuestos organicos como por ejemplo las uvas entre otras materias organicas.
En el grupo de los &cidos es considerado como un &cido débil: CHsCOOH (2, Este
insumo es dafino si no se utiliza con las medidas adecuadas segun el proceso de

la manufactura 3,

Considerando las definiciones sobre la validacion de procesos del Vinagre Bully y
su principio activo las cuales involucran el andlisis de datos y su posterior
tratamiento estadistico el cual nos podra decir si un proceso es capaz o0 no luego
del anadlisis de las muestras tomadas en cada una de las operaciones unitarias
(fabricacion y envasado). Es importante realizar la validacion de proceso al producto
mencionado para que el laboratorio tenga la certeza que su producto cumple

especificaciones de calidad, seguridad y eficacia 4.

Problema General

e ¢ CoOmo se valida el proceso de manufactura del Vinagre Bully solucion en un

laboratorio farmacéutico?

Problemas especificos

e ¢ Cudles son los puntos criticos en la validacion del proceso de manufactura

del Vinagre Bully solucion en un laboratorio farmacéutico?

e (Cudles son los parametros criticos de proceso de manufactura del Vinagre

Bully solucién en un laboratorio farmacéutico?
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La validacion de tipo concurrente es la que se utilizd para el desarrollo del
presente trabajo de investigacién, esta validacion se realizé durante el proceso

rutinario de manufactura y utilizé tres lotes consecutivos (1516),

El producto que serd parte de la validacion es el Vinagre Bully solucion,
declarado por DIGEMID como producto galénico en la Resolucién Directoral N°
051-2016 (Listado de Producto Galénico) 7.

Mufioz B. (2020), realizaron la Validacion concurrente del Sulfametoxasol 800
mg/Trimetoprima 160 mg. Utilizaron tres lotes los cuales cumplieron con los

controles y ensayos realizados concluyendo que el proceso es capaz 19,

Bazan S. (2022), realizaron la validacion concurrente de Vinagre Bully de un
laboratorio farmacéutico nacional. Se usaron tres lotes que cumplieron con las
caracteristicas organolépticas y el analisis de Cp y Cpk, segun la especificacion

dando como conclusiéon que el proceso si es validado. (19

Campo D, et al (2020), realizaron la Validacion del Proceso de fabricacion para
Desloratadina 0,05% soluciéon oral en Laboratorios Coaspharma S.A.S, segun
el resultado, se hall6 que el proceso cumple los factores de capacidad y

desempefio del proceso %0,

Cruzado J, et al (2018), realizaron la Validacion del proceso de manufactura de
diclofenaco 0,1% solucion oftalmica estéril de un laboratorio farmacéutico
nacional, segun el resultado, se hall6 conforme los parametros de control y los

atributos de calidad %),

Pavon H, (2021), realiz6 la Validacion concurrente del proceso de manufactura
del Alcohol gel 70°en Laboratorio Nacional, segun el resultado, se hallé que los
lotes evaluados son conformes en cuanto a la capacidad del proceso, siendo su
Cp>1,33 ),

Gonzales E, (2019), realiz6 la Validacion concurrente del proceso de
manufactura del producto Alcohol 70° gel fabricado en un laboratorio

Farmacéutico, Lima 2018, segun el resultado, se hall6 que la capacidad del
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proceso, CpK se encuentra en el rango entre 1,33 y 2 considerandose un
proceso bueno 3,

La justificacidn tedrica del presente estudio es evidenciar que la validacion del
proceso de manufactura del vinagre Bully Solucion, contribuye en obtener un
producto que siempre cumpla las especificaciones establecidas. Esto se traduce
en un mayor nivel de confianza en el producto por parte de los pacientes y en
una menor probabilidad de riesgos para la salud. Ademas, la validacién del
proceso es una herramienta obligatoria para la mejora continua del proceso, lo

gue puede conducir a una mayor eficiencia y rentabilidad de la produccién.

La validacion del proceso permite identificar y corregir problemas potenciales en
el proceso de produccion antes de que afecten la calidad del producto final, lo

gue reduce los costos de reprocesamiento y residuos.

De manera practica se pretendio validar el proceso de manufactura del Vinagre
Bully solucion para incentivar a las autoridades nacionales que velan por la
calidad de los productos farmaceéuticos a que sigan monitoreando este aspecto
de lo contrario si el Vinagre Bully solucién es un producto con problemas
sanitarios no podria ser distribuido al mercado ya que no cumpliria con la

normativa segun las buenas practicas de manufactura @4,
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Objetivo General

e Validar el proceso de manufactura del Vinagre Bully solucién en un

laboratorio farmacéutico

Objetivos especificos seran:

e Determinar los puntos criticos del proceso de manufactura del Vinagre Bully

solucion en un laboratorio farmacéutico.

e Determinar los parametros criticos del proceso de manufactura del Vinagre

Bully solucién en un laboratorio farmacéutico.

La hipotesis general del estudio se describe como:

e Se puede validad el proceso de manufactura del Vinagre de Bully solucion
en un laboratorio farmacéutico.
Hipotesis especificas seran:

e Se pueden determinar los puntos criticos del proceso de manufactura del

Vinagre Bully solucién en un laboratorio farmacéutico.

e Se pueden determinar los parametros criticos del proceso de manufactura

del Vinagre Bully solucion en un laboratorio farmacéutico.
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MATERIALES Y METODOS
2.1 Enfoque y disefio de la investigacion

El enfoque de este estudio se enmarca en una metodologia de investigacion
cuantitativa, en la cual se recopilaron datos y se realiz6 el andlisis de los lotes
de muestra para evaluar las hipétesis planteadas. Los resultados obtenidos
proporcionan evidencia estadistica solida que respalda o refute las hipotesis
formuladas inicialmente.

Es no experimental debido a que no se manipula ninguna variable.

Es transversal porque se procedid a recolectar datos de tres lotes sucesivos
en un momento especifico de la investigacién, lo cual nos brind6 la

oportunidad de evaluar la capacidad del proceso de fabricacion.

2.2 Poblacion, muestray muestreo

2.2.1 Poblacion
La poblacion de interés consistio en tres lotes de 550 L del producto de

Vinagre Bully solucién de una presentacion de frasco por 120 mL.

2.2.2 Muestra

Se seleccionaron muestras de 250 mL de producto de cada etapa (Inicio,
Medio y Final) de los tres lotes.

Durante la etapa de fabricacion: Se muestreo 3 veces en un Bulk lo siguiente:
Durante la etapa de envasado: Se tomo 9 frascos por cada tiempo del proceso
gue abarca el Inicio, Medio y Final, de cada uno de los tres lotes.

2.2.3 Muestreo

El muestreo fue realizado por el personal encargado de Control de Procesos
y las muestras fueron enviadas al Area de Control de Calidad para su

correspondiente analisis.
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2.3 Variable de estudio

Variable 1: Validacion del proceso de Manufactura del Vinagre Bully.

Definicion conceptual: Es el proceso de confirmar la integridad y la calidad del

producto a través de pruebas y verificaciones durante su fabricacion.

Definicion operacional: La validacion se lleva a cabo mediante el uso de

pruebas y analisis estadisticos especificos que permiten evaluar la
consistencia, confiabilidad y cumplimiento de los estandares de calidad
establecidos en el proceso de manufactura del Vinagre Bully solucion.

2.4 Técnicas e instrumentos para la recoleccidon de datos

Debido a la naturaleza de la investigacion, se llevé a cabo la recoleccion de
datos en formatos, técnica analitica y tablas de Excel. En la parte estadistica
se utilizo el Minitab que es un software estadistico disefiado especificamente

para realizar andlisis estadisticos tanto basicos como avanzados.

2.5 Plan metodolégico para la recoleccion de datos

Con el protocolo como guia seguimos toda la linea de produccién. Se
recolectaron los datos luego del andlisis que realizdé control de calidad al
granel y al producto terminado de cada fabricacion. Durante el envasado se
realizo el control de volumen y hermeticidad en el cual se recolecto los datos

en el registro de toma de muestra y controles en proceso. (ANEXO A).

2.5.1. Materia prima de produccion:

Tabla 1. Materia prima para produccion del Vinagre bully

MATERIA PRIMA LOTE PROVEEDOR
Acido acético LIC090621 MARVA SAC
Esencia de limén 22032500103 EFYSISA
Esencia de canela 2209230010 EFYSISA
Esencia de lavanda 2209231010 EFYSISA
Esencia de bergamota 2209232010 EFYSISA
Colorante rojo FDC N° 40 $0780222 MARVA SAC
Colorante amarillo FDC N° 6 SC220221 MARVA SAC
Alcohol etilico 96° ALK13.05.22 ALKHOLER
EIRL
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2.5.2. Reactivos quimicos

Tabla 2. Reactivos para analisis

REACTIVO LOTE PROVEEDOR
Hidroxido de Sodio B1737398 MERCK
Fenolftaleina 174014 SPECTRUM
Biftalato de Potasio 202400E MERCK

2.5.3. Equipos y material de laboratorio

=  Tanque de acero inoxidable

= Balde de acero inoxidable

= Recipiente de acero inoxidable
= Bomba de trasvase

= Manguera sanitaria

= Filtro tipo cartucho - 2.5°x 10710 MIC NOMI HIDRONIX

= Maquina llenadora

= Ajustadora de tapones

=  Tapadora automatica

= Potenciometro calibrado

= Conductivimetro calibrado
= Balanza Analitica calibrada.
= Alcoholimetro calibrado

= Agitador magnético

= Estufa calibrada

=  Tubos de ensayos

= Bureta calibrada 25 mL calibrada
= Matraces 250 mL

= Picnémetro calibrado 50 mL calibrado
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= Vaso precipitado de 100 mL
»  Fiola calibrada 1000 mL calibrada

»  Probeta de 250 mL calibrada

2.5.4. Método

La metodologia empleada para la validacion del proceso de fabricacion del producto
Vinagre Bully solucion consistio en 4 etapas operativas (dispensacion, fabricacion,
envasado y acondicionado) que se aplicaron a tres lotes especificos. Estos lotes
fueron identificados internamente por el laboratorio como parte integral del proceso
de validacion los cuales seran mencionados como lote A, By C. A continuacion, las

etapas de proceso y andlisis se describiran en los siguientes apartados:

2.5.5. Proceso de fabricacion

La etapa o proceso de fabricacion del Vinagre Bully solucion sigue una secuencia
de pasos definidos, llevandose a cabo de manera continua en linea, desde la
dispensacion de la materia prima hasta su acondicionamiento. Cada lote del
producto tiene una capacidad de 550 litros con un envasado alrededor de 4590

frascos por lote.
Dispensacion:

En la sala de dispensacion, las materias primas se pesaron de acuerdo con las
cantidades exactas indicadas en la orden de produccion. Posteriormente, se
trasladaron desde el area de dispensacion hasta el area de fabricacion, pasé por
una esclusa de entrada de materiales. En esta etapa se verificé la identidad de cada
materia prima y se confirmoé la precision de las cantidades pesadas segun lo
estipulado en la orden de produccién. Cabe recalcar que cada materia prima tenia

etiquetas de identificacidn verificados por el jefe de producciény el jefe de almacén.
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Fabricacion:

Una vez que se complet6 la verificacion de toda la materia prima, se procedio a la
fabricacion en un tanque (ANEXO N) con capacidad de 550 litros. Se agregaron los
insumos especificadas en el Diagrama. (ANEXO M).

2.5.6. Proceso de envasado y Acondicionado

Envasado

El proceso se inicié con el transporte del material de empaque, el cual fue verificado
de acuerdo con la orden de produccion para el envasado.

El producto fue recolectado en el tanque de almacenamiento de la envasadora con

el objetivo de lograr una distribucion uniforme de la dosis.

La maquina envasadora de 8 pistones (ANEXO O) fue ajustada al volumen
deseado. Para el control de volumen se muestrearon frascos llenos por cada piston

para verificar el volumen de envasado con una probeta de 250 mL

Los frascos llenos pasaron por la maguina taponadora y se sometieron al proceso
de tapado en el riel correspondiente. El punto critico para considerar en esta etapa
fue el volumen dosificado de los envases. Durante esta etapa se tomaron muestras

(frascos) para su posterior analisis como producto terminado.

El personal de control de calidad y produccién tuvo la responsabilidad de verificar
el correcto llenado de los frascos (volumen) utilizando una probeta de 250mL cada

treinta minutos hasta completar el proceso de envasado.
Acondicionado

Finalmente, en la etapa del acondicionado se realizd el armado de bandas
termoencogibles, donde los productos se empaquetaron en pack por 12 unidades
x 120 mL de Vinagre Bully Solucién. Se embolsaron los packs (paquete) y se
trasladaron al Almacén de productos terminados. Posteriormente se colocaron en
parihuelas. En esta etapa se aplicaron las tablas de muestreo por atributos de las
MIL-STD-105 (ANEXO N), considerando una cantidad aproximada de 382 packs
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de 12 unidades por lote, utilizando un nivel de inspeccion general de Il y un tipo de
inspeccién normal. En consecuencia, la cantidad inspeccionar fue de 50 packs.

2.6 Procesamiento del andlisis fisicoquimico y estadistico por etapas

Se determind la capacidad de proceso, indice de capacidad de proceso y
desviacion estandar para los parametros de contenido de &cido acético y grado
alcohdlico en el proceso de fabricacion (granel), mientras que para el proceso de
envasado (producto terminado) se determiné el indice de capacidad de proceso, la
capacidad de proceso para los parametros de control de volumen, contenido de
acido acético, pH, grado alcohdlico y densidad. Considerando los puntos inicio,
medio y final de cada lote. Todos los resultados se plasmaron en tablas Excel, se
realizaron en el programa MINITAB.

Cuando y donde debe ser tomada las muestras:
2.6.1 Muestreado de Granel - Fabricacion:

La toma de muestra de granel se realizé durante la fabricacion del producto. Se
fabrico el Vinagre Bully solucién en un tanque de 550L de donde se hizo el
muestreo. Se necesitdé 3 puntos del tanque (inicio, medio y final); la superficie del
tanque (inicio), en la parte del medio del tanque y en la base (final) el cual el punto

del medio y final tiene un cafio para el muestreado.

Se tomo6 24 muestras por cada tiempo de agitacion (5, 10 y 15 minutos), haciendo
un total de 72 muestras por lote y 216 muestras para los tres lotes. Los tres puntos

para analizar nos dan un muestreo estadisticamente representativo del lote entero.

Cada muestra contenia aproximadamente 250 mL de granel. Se observa en el

siguiente esquema. (Esquema N°1).

/I21x2 122x2 ID1x2 ID2x

M1x4 M2x4
F1x4 F2x4 }
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Esquema N°1 Distribucion del muestreado en el tanque
2.6.2 Andlisis fisicoquimico del granel:

El encargado del muestreado (granel) trasladé el bulk al &rea de control de calidad
donde se procedié a realizar los respectivos andlisis para posteriormente aprobar
el producto en proceso y se continde con la siguiente etapa. Los ensayos para el
granel fueron los siguientes de acuerdo con las especificaciones que indica la Tabla
3

GRADO ALCOHOLICO: En una probeta capacidad de 250 mL adecuada colocar
la muestra y medir su grado alcohdlico con un alcoholimetro para destilado. Si la
muestra esta a una temperatura diferente de 20 °C, se determind el grado
alcohdlico a 20 °C en la tabla alcoholimetria del Anexo C, a partir del grado aparente
(GA) y la temperatura aparente (TA). Se expresa como:

Grado alcohdlico a 20 °C (% Alc. Vol.) = Valor obtenido en tabla

VALORACION DE ACIDO ACETICO: Colocar 25 mL de muestra en un matraz
agregar 15 mL de agua purificada y afiadir 2 gotas de fenolftaleina SR vy titular con
NaOH 1N SV. Tener en cuenta que 1mL de NaOH 1 N equivale a 60,05 mg de

acido acetico (C2H40>). Luego se utilizo la siguiente formula:

G (mL) x Fc x Eg-g x 100 = g%

V(mL) x 100 mL

CH3COOH (acido acético) + NaOH (hidréxido de sodio) — CH3COONa (acetato de
sodio) + H20 (agua)

La ecuacion muestra que se necesita una molécula de hidréxido de sodio para
neutralizar una molécula de acido acético, es decir, la relacion de equivalencia es
1:1.

La fenolftaleina es un indicador de pH que cambia de incoloro a rosado en un rango
de pH de aproximadamente 8,2 a 10,0. En una valoracion acido-base de acido

acético, cuando se afiade hidréxido de sodio a la solucién de &cido acético, el pH
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aumenta y se vuelve cada vez mas basico. En el momento en que el pH alcanza el
punto basico la fenolftaleina cambia de incoloro a rosado. Este punto se conoce
como el punto final de la valoracién y se produce cuando se ha agregado suficiente
hidréxido de sodio para neutralizar todo el acido acético presente en la solucién. El
cambio de incoloro a rosado de la fenolftaleina indica que se ha alcanzado el punto
final de la valoracion y se ha completado la neutralizacion del acido acético con
hidroxido de sodio ),

2.6.3 Muestreado de producto terminado Envasado

Seguido de la aprobacion del granel por control de calidad se procedi6 a continuar
con el envasado. Las muestras se extrajeron durante la etapa mencionada de
envasado para su analisis correspondiente siguiendo los analisis que indica la
especificacion que se puede ver en la tabla 4. Esta etapa durara aproximadamente
2.5 horas en el cual control de calidad y produccion verificaron el volumen de los

frascos cada 30 min.

La cantidad de muestra a tomar seran 45 unidades por lote, divididos en tiempos
(Tiempo 1 al Tiempo 5). Cada tiempo sera de aproximadamente 30 minutos, con la

finalidad de obtener 9 frascos por cada tiempo.
2.6.4 Inspeccion producto terminado - Acondicionado

Se realizé la Inspeccion visual de 3 packs x 12 frascos cada 10 minutos y 3
paguetes durante la fase de acondicionado del Vinagre Bully. Siendo un total de 50
packs y 3 paquetes. La identificacion de las parihuelas se inspeccioné visualmente.
Presencia de frascos en el pack, impresion de datos correctamente, presencia de

packs en el paquete e identificacion de la parihuela.

Tabla 3. Especificaciones Vinagre Bully (Granel)

PRUEBAS ESPECIFICACIONES
ASPECTO Solucion homogénea sin particulas extrafias
GRADO ALCOHOLICO 45°GL - 55° GL
VALORACION DE ACIDO ACETICO 25-359%
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Tabla 4. Especificaciones Vinagre Bully (Producto Terminado)

PRUEBAS ESPECIFICACIONES
ASPECTO Solucion homogénea sin particulas extrafias
COLOR Anaranjado rojizo
OLOR Caracteristico
pH 25-55
GRADO ALCOHOLICO 45°GL - 55° GL
DENSIDAD 0,9000-0,9450 g/mL
VALORACION DE ACIDO ACETICO 2,5-3,59%
VOLUMEN PROMEDIO Minimo 120 mL
HERMETICIDAD CONFORME

Especificaciones del Cpk (indice de capacidad de proceso):

e EICp > 2: Tiene la calidad seis sigma
e EICpk =1,33: El proceso es capaz.

e El 1< Cpk < 1: El proceso no es adecuado, se recomienda cambios para

alcanzar la calidad.
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2.7 Aspecto Etico

El desarrollo de la investigacion se llevd a cabo siguiendo las normativas
laborales establecidas por el laboratorio, asi como las directrices delineadas
en el manual de buenas préacticas de manufactura. Ademas, se garantizé el
respeto hacia laidentidad y la dignidad de los operarios y analistas que forman

parte de las areas de produccion y control de calidad.
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.  RESULTADOS

En el presente apartado se muestra los resultados de los andlisis segun la
especificacién aspecto, color, olor, valoracion del acido acético, grado alcohdlico,
pH, volumen, densidad y el promedio del acido acético de los 3 lotes a granel para

la valoracion y producto terminado.

El producto terminado tiene un aspecto de Soluciobn homogénea sin particulas
extrafias, color anaranjado rojizo obtenido por la mezcla de los colorantes y las materias

primas mencionadas en la lista de materiales.

Tabla 5. Resultados promedio de la valoracién del 4cido acético granel en 5
minutos en los 3 lotes

VALIDACION DE ACIDO ACETICO GRANEL (5minutos)

Lote A Lote B Lote C
Inicio 2,9853 g% 2,9598 g% 2,9899 g%
Medio 2,9658 g% 2,9823 g% 2,9733 g%
Final 2,9899 g% 2,9598 g% 3,0079 g%
Promedio 2,9843 g% 2,9673 g% 2,9904 g%
RSD% 0,3 0,44 0,58

La tabla 5 muestra los resultados promedio de la valoracion del acido acético de
Granel de los Lotes (A) 2,9843g%; (B) 2,9673g% y (C) 2,99049% a los 5 minutos

de agitacion de la mezcla de las materias primas.
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Informe de capacidad del proceso Fabricacion- Valoracion acido acético Granel (5min) -Lote A

LEI Objetivo LES
Procesar datos | | | Largo plazo

LEI 25 — — — Corto plazo
Objetivo 3 | | | -
LES 35 | | | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 298033 [ | Pp 5.34
Numero de muestra 24 PPL 513
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0312297 | | PPU 555
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0331884 | | Ppk 513

| | Cpm 4.49

| | | Capacidad corto plazo

Cp 502

! | | CPL 482

| | CPU 522

| | Cpk 482

| |

| |

| |

| |

| |

252 266 280 294 308 322 336 3.50

Rendimiento

Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
PPM < LEI 0.00 0.00 0.00
PPM = LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

Figura 1. Informe de Capacidad del proceso de Fabricacion-Valoracion de acido
acético del Granel (5 min)-Lote A

La Figura 1 muestra los resultados de la capacidad del proceso en funcién del

tiempo de agitacion para el lote A, durante 5 minutos de agitacion, con un resultado

de Cp de 5,02 y un Cpk de 4,82.
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Informe de capacidad del proceso Fabricacion- Valoracion acido acético Granel (5min) -Lote B

LEI Objetivo LES
Procesar datos | ‘ | Largo plazo

LEI 25 M — — — Corto plazo
Objetivo 3 | ‘ | =
LES 35 | | | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 29673 | | | Pp 6.07
Nimero de muestra 24 PPL 568
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0274392 | i [ I PPU 647
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0221724 | | | Ppk  5.68

| 1 | Cpm 3.86

| | | | Capacidad corto plazo

cp  7.52

| ! | cPL  7.03

I \ | CPU 801

| | Cpk 7.03

I I

I I

I |

I I

| |

252 266 280 294 3.08 3.22 336 3.50

Rendimiento
Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
PPM < LEI 0.00 0.00 0.00
PPM = LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

Figura 2. Informe de Capacidad del proceso de Fabricacion-Valoracion del acido
acético de Granel (5 min)-Lote B

En la Figura 2 muestra los resultados de la capacidad del proceso en funcion del
tiempo de agitacion para el lote B, durante la fabricacion 5 minutos dandonos un
Cp de 7,52 y un Cpk de 7,03.



Informe de capacidad del proceso Fabricacion- Valoracion dcido acético Granel (5min) -Lote C

LEI Objetivo LES
Procesar datos i 3 i — largo plazo

LEI 25 : il ' |- == Corto plazo
Objetivo 3 ; 1 ! -
LES 35 i i | Capacidad largo plazo
Media de la muestra 2.99036 ! ! ! Pp 5.19
Ndmero de muestra 24 i il i PPL  5.09
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0321238 ! ! PPU 529
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0330945 | | Ppk  5.09

| | Cpm 496

i ﬁ i Capacidad corto plazo

i | C 5.04

i ' CPL 494

: ; CPU 513

: ! Cpk  4.94

| |

| \ |

252 266 280 294 3.08 322 336 3.50

Rendimiento
Esperado Largo Esperado Corto

Observado plazo plazo
PPM < LEI 0.00 0.00 0.00
PPM > LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

Figura 3. Informe de Capacidad del proceso de Fabricacion-Valoracion de Granel
(5 min)-Lote C

La Figura 3 muestra los resultados de la capacidad del proceso en funcion del tiempo
de agitacion para el lote C, durante 5 minutos dandonos un Cp de 5,04 y un Cpk de
4,94,
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Tabla 6. Resultados promedio de la valoracion del acido acético granel en 10
minutos de los 3 lotes.

VALIDACION DE ACIDO ACETICO GRANEL (10min)

Lote A Lote B Lote C
Inicio 2,98849% 2,98689% 3,00199%
Medio 3,00799% 2,97939% 3,01999%
Final 2,98829% 2,97339% 2,99899%
Promedio 2,99249% 2,97989% 3,00699%
RSD% 0,47 0,23 0,38

La tabla 6 muestra los resultados promedio de la valoracion del &cido acético de
Granel de los Lotes (A) 2,99249%, (B) 2,9798g% y (C) 3,00699% a los 10 minutos

de agitacion de la mezcla de todas las materias primas.
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Procesar datos

LEI 2.5
Objetivo 3

LES 35
Media de la muestra 299236
Namero de muestra 24

Desv.Est. (Largo plazo) 0.0273626
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0284427

Rendimiento

Esperado
Observado
PPM < LEI 0.00
PPM > LES 0.00
PPM Total 0.00

LEI Objetivo

252 266 280 2.94- 3.08 3.22 3.36 3.50

largo Esperado Corto

plazo plazo
0.00 0.00
0.00 0.00
0.00 0.00

LES

Informe de capacidad del proceso Fabricacion-Valoracion acido acético Granel (10 min)-Lote A

Largo plazo
— — — Corto plazo

Capacidad largo plazo
Pp  6.09
PPL 6.00
PPU  6.18
Ppk  6.00
Cpm 5.86
Capacidad corto plazo
Cp 586
CPL 577
CPU 595
Cpk 577

Figura 4. Informe de Capacidad del proceso de Fabricacion-Valoracion de acido

acético de Granel (10 min)-Lote A

La Figura 4 muestra los resultados de la capacidad del proceso en funcién del

tiempo de agitacion para el lote A, durante 10 minutos de agitacion obteniendo un
Cp de 5,86 y un Cpk de 5,77.
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Informe de capacidad del proceso Fabricacion-Valoracion acido acético Granel (10 min)-Lote B

LEI

Objetivo

LES

Media de la muestra
Numero de muestra
Desv.Est. (Largo plazo)
Desv.Est. (Corto plazo)

Procesar datos

25

3

35
297983
24
0.0283094
0.0280017

Rendimiento

LEI

J

Objetivo LES

|
|

,

252 266 280 294 3.08 322 336 3.50

Esperado Largo Esperado Corto

Observado
PPM < LEI 0.00
PPM > LES 0.00
PPM Total 0.00

plazo
0.00
0.00
0.00

plazo
0.00
0.00
0.00

Largo plazo
— — — Corto plazo

Capacidad largo plazo
Pp 589
PPL 565
PPU 612
Ppk  5.65
Cpm 4.76
Capacidad corto plazo
Cp 59
CPL 57
CPU .19
Cpk 571

Figura 5. Informe de Capacidad del proceso de Fabricacion-Valoracion de acido
acético de Granel (10 min)-Lote B.

La Figura 5 muestra los resultados de la capacidad del proceso en funcién del

tiempo de agitacion para el lote B, durante 10 minutos de agitacion obteniendo un
Cp de 5,95y un Cpk de 5,71.
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LEI
Procesar datos
LEI 25
Objetivo 3
LES 3.5

Media de la muestra 3.0069
Numero de muestra 24
Desv.Est. (Largo plazo) 0.029023
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0296217

Rendimiento
Esperado Largo

Observado plazo
PPM < LEI 0.00 0.00
PPM > LES 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00

Objetivo LES

@

252 266 2.80 294 3.08 322 336 3.50

Esperado Corto
plazo

0.00

0.00

0.00

Informe de capacidad del proceso Fabricacion-Valoracién acido acético Granel (10 min)-Lote C

— largo plazo
— — — Corto plazo

Capacidad largo plazo
Pp 574
PPL 582
PPU 5.66
Ppk 5.66
Cpm 5.58
Capacidad corto plazo
Cp 563
CPL 570
CPU 5.55
Cpk 555

Figura 6. Informe de Capacidad del proceso de Fabricacion-Valoracion acido
acético de Granel (10 min)-Lote C

La Figura 6 muestra los resultados de la capacidad del proceso en funcién del

tiempo de agitacion para el lote C, durante 10 minutos de agitacion obteniendo un

Cp de 5,63 y un Cpk de 5,55.
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Tabla 7. Resultados de promedio de granel de valoracién del &cido acético los 3
lotes a los 15minutos.

VALORACION DE ACIDO ACETICO GRANEL (15 minutos)

Lote A Lote B Lote C
Inicio 2,99299% 2,97639% 3,01249%
Medio 3,01249% 2,98089% 3,01699%
Final 3,01699% 2,96589% 3,02449%
Promedio 3,00749% 2,97439% 3,02099%
RSD% 0,74 0,23 0,13

La tabla 7 muestra los resultados de la valoracion del 4cido acético de Granel de
los Lotes A, B y C. Se realizaron mediciones en tres momentos diferentes: inicio,
medio y final al término de la fabricacion. Los valores obtenidos fueron lote (A)
3,00749%; lote (B) 2,9743g% v lote (C) 3,0209g%. Todos los valores obtenidos se

encuentran dentro de las especificaciones establecidas por el laboratorio
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Procesar datos
LEI
Objetivo
LES
Media de la muestra
Numero de muestra
Desv.Est. (Largo plazo)
Desv.Est. (Corto plazo)

Observado
PPM < LEI 0.00
PPM > LES 0.00
PPM Total 0.00

2.5

3

3.5

3.0074

24
0.0287096
0.0251942

Rendimiento
Esperado
Largo plazo
0.00

0.00

0.00

LEI

Informe de capacidad del proceso Fabricacion-Valoracion acido acético Granel -Lote A

LES

Largo plazo
— — — Corto plazo

Capacidad largo plazo

Pp 5.81
PPL 5.89
PPU 5.72
Ppk  5.72
Cpm 5.73
Capacidad corto plazo
Cp 662
CPL 6.71
CPU 6.52
Cpk  6.52

252 266 280 294 3.08 322 336 350

Esperado
Corto plazo
0.00

0.00

0.00

La dispersién real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 7. Informe de la Capacidad del proceso de Fabricacién-Valoracion del
acido aceético de Granel Lote A (15min)

La Figura 7 muestra los resultados de la capacidad de proceso del granel a los

15min de agitacion del lote A durante la evaluacién de las especificaciones del

proceso de fabricacion donde se midio la variabilidad del proceso en comparacion

con las especificaciones de calidad establecidas Cp 6,62 y Cpk 6,52.
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Procesar datos

LEI 2.5
Objetivo 3

LES 3.5
Media de la muestra 2.97432
Numero de muestra 24

Desv.Est. (Largo plazo)  0.028819
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0334685

Rendimiento

Esperado

Observade Largo plazo

PPM < LEI 0.00 0.00
PPM = LES 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00

252 266 280 294 308 322 336 3.

Esperado
Corto plazo
0.00

0.00

0.00

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

LES

50

Informe de capacidad del proceso Fabricacion-Valoracion acido acético Granel -Lote B

Largo plazo
— — — Corto plazo

Capacidad largo plazo

Pp 5.78
PPL 5.49
PPU 6.08
Ppk  5.49
Cpm 437
Capacidad corto plazo
Cp 4.98
CPL 4.72
CPU 5.24
Cpk 472

Figura 8. Informe de la Capacidad del proceso de Fabricacién-Valoracion de

Granel Lote B (15min)

La Figura 8 muestra resultados de la capacidad de proceso del granel a los 15min

de agitacion del lote B durante la evaluacion de las especificaciones del proceso de

fabricacion donde se midio la variabilidad del proceso en comparacién con las

especificaciones de calidad establecidas Cp 4,98 y Cpk 4,72.
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Informe de capacidad del proceso Fabricacion-Valoracén acido acético Granel -Lote C

LEI Objetivo LES
Procesar datos : i - Largo plazo
LEI 2.5 1 1 = = = Corto plazo
Objetivo 3 ! i
LES 3.5 i i Capacidad largo plazo
Media de la muestra 3.02094 i : Pp 5.36
Numero de muestra 24 ! ! PPL 5.58
Desv.Est. (Largo plazo)  0.0211161 1 1 PPU 5.13
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0313566 i i Ppk 5.13
Cpm 4.51
Capacidad corto plazo
cp 5.32
CPL 5.54
CPU 5.09
cpk  5.09
1

2.52 266 280 294 3.08 3.22 336 3.50

Rendimiento

Esperado Esperado

Observado  Largo plazo  Corto plazo

PPM < LEI 0.00 0.00 0.00
PPM = LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

La dispersién real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 9. Informe de la Capacidad del proceso de Fabricacién-Valoracion del
acido aceético de Granel Lote C (15min)

La Figura 9 muestra los resultados de la capacidad de proceso del granel a los
15min de agitacion del lote C durante la evaluacion de las especificaciones del
proceso de fabricacion donde se midio la variabilidad del proceso en comparacion

con las especificaciones de calidad establecidas Cp 5,32 y Cpk 5,09.
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Tabla 8. Resultados de Grado alcohdlico a granel de Lotes A, By C (GL)
GRADO ALCOHOLICO (GL) GRANEL

Muestra Lote A LoteB LoteC Especificacion Punto

técnica
ID1 53,00 50,00 52,00 INICIO
ID1 53,00 50,00 52,00
ID2 53,00 50,00 52,00
ID2 53,00 50,00 52,00
liz1 53,00 50,00 52,00
liz1 53,00 50,00 52,00 MEDIO
l1z2 53,00 50,00 52,00
l1z2 53,00 50,00 52,00
M1 53,00 50.00 52,00
M1 53,00 50,00 52,00
M1 53,00 50,00 52,00
M1 53,00 50,00 52,00 45 GL- 55 GL
M2 53,00 50,00 52,00
M2 53,00 50,00 52,00
M2 53,00 50,00 52,00
M2 53,00 50,00 52,00
F1 53,00 50,00 52,00
F1 53,00 50,00 52,00
F1 53,00 50,00 52,00
F1 53,00 50,00 52,00 FINAL
F2 53,00 50,00 52,00
F2 53,00 50,00 52,00
F2 53,00 50,00 52,00
F2 53,00 50,00 52,00
PROMEDIO 53,00 50,00 52,00
RSD% 0,000 0,000 0,00

La Tabla 8 muestra los resultados del Grado Alcohdlico (GL) a Granel de los Lotes
A, B y C. Se realizaron mediciones en tres momentos diferentes: inicio, medio y
final. Los valores obtenidos fueron de 53.00 para el Lote A, 50.00 para el Lote By
52.00 para el Lote C
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Tabla 9. Resultados de promedio de la valoracion del 4cido acético de los 3 lotes

producto terminado

VALORACION DE ACIDO ACETICO GRANEL

Lote A Lote B Lote C
Inicio 2,99599% 2,98149% 3,0191g%
Medio 2,98149% 2,96629% 3,02239%
Final 3,0087g% 2,97509% 3,002239%
Promedi 2,99539% 2,97429% 3,02139%
(I;SD% 0,46 0,26 0,16

La Tabla 9 muestra los resultados de la valoracion de acido acético del producto

terminado de los lotes A, B y C del Vinagre Bully. Los valores obtenidos fueron de
2,9953 g%, 2,9742 g% y 3,0213 g% para los lotes A, B y C, respectivamente, en

los tiempos de inicio, medio y final.
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Informe de capacidad del proceso Envasado-Valoracon acido acético-Lote A

LEI Objetivo LES
Procesar datos i Largo plazo

LEI 2.5 | — — — Corto plazo
Objetivo 3 i
LES 35 ! Capacidad largo plazo
Media de la muestra 2.99534 i Pp 5.88
Nimero de muestra 45 ! PPL 5.83
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0283278 I i PPU 5.94
Desv.Est. (Corto plaze) 0.0247319 ! : Ppk 5.83

H Cpm  5.87

i Capacidad corto plazo

: cp 674

! CPL 6.68

: CPU  6.80

| Cpk  6.68

i

I

I

I

I

I

i

I

252 266 280 294 3.08 322 336 3.50

Rendimiento

Esperado Esperado

Observado Largo plazo Corto plazo

PPM < LEI 0.00 0.00 0.00
PPM > LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 10. Informe de Capacidad del proceso de Envasado-Valoracion de acido
acético-Lote A producto terminado.

La Figura 10 muestra resultados de la capacidad de proceso del granel como
producto terminado del lote A durante la evaluacion de las especificaciones del
proceso de envasado donde se midio la variabilidad del proceso en comparacion

con las especificaciones de calidad establecidas Cp 6,74 y Cpk 6,68.
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LEI

Objetive

LES

Media de la muestra
Numero de muestra
Desv.Est. (Largo plazo)
Desv.Est. (Corto plazo)

Procesar datos

Observado
PPM < LEI 0.00
PPM = LES 0.00
PPM Total 0.00

2.5

3

35
2.97422
45
0.0290893
0.0324537

Rendimiento
Esperado
Largo plazo
0.00

0.00

0.00

LEI

252 266 280 294 3.08 322 336 3‘50

Objetivo

M

Esperado
Corto plazo
0.00

0.00

0.00

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

LES

Informe de capacidad del proceso Envasado-Valoracon acido aceéetico-Lote B

Largo plaze
— —— Corto plazo

Capacidad largo plazo

Pp 573
PPL 5.43
PPU  6.02
Ppk 5.43
Cpm_ 4.31
Capacidad corto plazo
Cp 5.14
CPL 4.87
CPU 5.40
Cpk  4.87

Figura 11. Informe de Capacidad del proceso de Envasado-Valoracion del acido

acético-Lote B producto terminado.

La Figura 11 muestra los resultados de la capacidad de proceso del granel lote B

durante la evaluacion de las especificaciones del proceso de envasado como

producto terminado donde se midio la variabilidad del proceso en comparacién con

las especificaciones de calidad establecidas Cp 5,14 y Cpk 4,87.
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Informe de capacidad del proceso Envasado-Valoracon acido acético-Lote C

LEI Objeltivo LES
Procesar datos i i Largo plazo

LEI 2.5 ! ! — — — Corto plazo
Objetivo 3 i i
LES 3.5 i i- Capacidad largo plazo
Media de la muestra 3.02127 | H Pp 5.39
Nimero de muestra 45 i i PPL 562
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0309122 | ! PPU 5.16
Desv.Est. (Corto plazo)  0.0303172 i i Ppk 5.16

! :m Cpm 448

i _ Capacidad corto plazo

| Cp 550

i f CPL 5.73

| | CPU 526

: ! Cpk 526

a a

] 1

’ J|

]

2.565 2.700 2.835 2.970 3.105 3.240 3.375 3.510

Rendimiento

Esperado Esperado

Observado Llargo plaze  Corto plazo

PPM = LEI 0.00 0.00 0.00
PPM = LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 12. Informe de Capacidad del proceso de Envasado-Valoracion de acido
acético del-Lote C producto terminado.

La Figura 12 muestra los resultados de la capacidad de proceso del granel lote B
durante la evaluacion de las especificaciones del proceso de envasado como
producto terminado donde se midio la variabilidad del proceso en comparacién con

las especificaciones de calidad establecidas Cp 5,50 y Cpk 5,26.
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Tabla 10. Resultados de Grado alcohdlico del producto terminado de los Lotes A,

ByC.
GRADO ALCOHOLICO (GL)-PRODUCTO TERMINADO
Muestra Lote A LoteB Lote C Especificaciéntécnica  Punto
11 53,00 50,00 52,00 INICIO
12 53,00 50,00 52,00
13 53,00 50,00 52,00
14 53,00 50,00 52,00
15 53,00 50,00 52,00 MEDIO
M1 53,00 50.00 52,00
M2 53,00 50,00 52,00
M3 53,00 50,00 52,00
M4 53,00 50,00 5200 4°°GL-55°GL
M5 53,00 50,00 52,00
F1 53,00 50,00 52,00
F2 53,00 50,00 52,00 FINAL
F3 53,00 50,00 52,00
F4 53,00 50,00 52,00
F5 53,00 50,00 52,00
PROMEDIO 53,00 50,00 52,00
RSD% 0,000 0,000 0,00

La Tabla 10 muestra los resultados del grado alcohdlico del producto terminado de

los lotes A, By C del Vinagre Bully. Los valores obtenidos fueron de 53,00, 50,00 y

52,00 para los lotes A, B y C, respectivamente, en los tiempos de inicio, medio y

final.
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Tabla 11. Resultados de pH de producto terminado de Lotes A, By C

pH — PRODUCTO TERMINADO

LOTE A
Inicio 3,08
Medio 3,08
Final 3,11
Promedio 3,09
RSD% 0,58

LOTE B

2,94
2,96
2,95
2,95
0,24

LOTEC

2,98
3,00
2,99
2,98
0,27

La tabla 11 muestra los resultados promedio del pH del producto terminado del

Vinagre Bully de los Lotes A, By C; 3,09, 2,95y 2,98 respectivamente.
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Informe de capacidad del proceso Envasado-Analisis de acidez (pH)- Lote A

LEI Objetivo LES
Procesar datos i : Largo plazo
LEI 2.5 | | — — — Corto plazo
Objetivo 3.1 i i
LES 5.5 Capacidad largo plazo
Media de la muestra 3.08933 Pp 10.02
Nimero de muestra 45 PPL 3.94
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0498817 PPU 16.11
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0510198 Ppk 3.94
Cpm 3.96
Capacidad corto plazo
cp 9.80
CPL 3.85
CPU 15.75
Cpk 3.85

36 40 44 48 52

Rendimiento

Esperado Esperado

Observado Largo plazo  Corto plazo

PPM < LEI 0.00 0.00 0.00
PPM > LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 13. Informe de Capacidad del proceso de Envasado- Analisis de acides
pH-Lote A producto terminado

La Figura 13 muestra los resultados del analisis de acidez (pH) durante la etapa de
envasado como producto terminado del Lote A del Vinagre Bully. Se obtuvieron los

siguientes valores Cp 9,80 y Cpk 3,85.
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Procesar datos

LEI 2.5
Objetivo 3

LES 5.5

Media de la muestra 2.95044
Numero de muestra 45
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0377766
Desv.Est. (Corto plazo)  0.0404465

Rendimiento

Esperado

Observado Largo plazo

PPM < LEI 0.00 0.00
PPM = LES 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00

LEI

Objetivo

28 32

Esperado
Corto plazo
0.00

0.00

0.00

3.6

Informe de capacidad del proceso Envasado-Analisis de acidez (pH)- Lote B

LES
i — Largo plazo
— — — Corto plazo

Capacidad largo plazo

Pp 13.24

PPL 3.97

PPU 22.50

Ppk 3.97

Cpm 2.69
Capacidad corto plazo

Cp 12.36

CPL 3.M

cPU 21.01

Cpk am

40 44 48 5.2

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 14. Informe de Capacidad del proceso de Envasado-pH Lote B producto

terminado.

La Figura 14 muestra los resultados del andlisis de acidez del lote B durante la

etapa de envasado como producto terminado del Lote B del Vinagre Bully. Se

obtuvieron valores enla Cp 12,36 y Cpk 3,71
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LEl Objetivo
Procesar datos
LEI 2.5
Objetivo E
LES 5.5
Media de la muestra 2.98956
Nimero de muestra 45
Desv.Est. (Largo plazo) 0.0449725
Desv.Est. (Corto plazo) 0.0490093
28 32
Rendimiento
Esperado Esperado
Observade Largo plazo Corto plazo
PPM < LEI 0.00 0.00 0.00
PPM > LES 0.00 0.00 0.00
PPM Total 0.00 0.00 0.00

3.6

Informe de capacidad del proceso Envasado-Analisis de acidez (pH)- Lote C

LES
i

Largo plazo
— — — Corto plaze

Capacidad largo plazo

Pp 11.12
PPL 2.63
PPU 18.61
Ppk 3.63
Cpm 3.65
Capacidad corto plazo
cp 10.20
CPL 3.33
CPU 17.07
Cpk 2.33

40 44 48 52

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 15. Informe de Capacidad del proceso de Envasado-pH Lote C

La Figura 15 muestra los resultados del analisis de acides durante el envasado

como producto terminado del pH para el Lote C del Vinagre Bully. Se obtuvieron

valores en la Cp 10.20 y Cpk 3.33.
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Tabla 12. Resultados del volumen de los lotes A, By C.

CONTROL DE VOLUMEN PRODUCTO TERMINADO

Lote A Lote B Lote C
Inicio 120,87 ml 121 mi 121 ml
Medio 120,80 ml 121,07 121,07 ml
Final 121,07 ml 121 ml 120,80 ml
Promedio 120,91 ml 121,02 ml 120,96 ml
RSD 0,14 0,03 0,11

La tabla 12 muestra los resultados promedio en cuanto al volumen del producto de
Vinagre Bully por lote en los puntos inicio, medio y final. Los resultados son 120,91
mL del lote A; 121,02 mL del lote By 120,96 mL en el lote C, lo que demuestra que

se cumplen los criterios establecidos.
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Informe de capacidad del proceso Envasado-Control de Volumen-Lote A
LEI Objetivo LES
Procesar datos i i Largo plazo
LEI 120 e | — — — Corto plazo
Objetivo 121 A |
LES 122 7 | Capacidad largo plazo
Media de la muestra # 121 [ | Pp 0.93
Nimero de muestra 45 [ ! PPL 0.93
Desv.Est. (Largo plazo) 0.358166 [f H ‘:l | PPU 0.93
Desv.Est. (Corto plazo)  0.241779 I\ ‘ ppk 093
I 1 Cpm 091
Capacidad corto plazo
‘ cp 138
] 1 i CPL 1.38
1 “ ! CPU 1.38
1 i
) \ | Cpk 138
i \ |
|
\ |
7 i
120 121 122
Rendimiento
Esperado Esperado
Observado Largo plazo Corto plazo
PPM < LEI 0.00 2619.15 17.67
PPM = LES 0.00 2619.15 17.67
PPM Total 0.00 5238.30 35.34
# Este parametro historico estimado se utiliza en los calculos.
La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 16. Informe de capacidad del proceso Envasado-Control de volumen Lote
A producto terminado

La Figura 16 muestra los resultados de la capacidad de proceso del volumen
durante la etapa de envasado como producto terminado del Lote A del Vinagre
Bully. Se obtuvieron los siguientes valores Cp 1,38 y Cpk 1,38
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Informe de capacidad del proceso Envasado-Control de Volumen-Lote B

Procesar datos

LEI 120
Objetivo 121

LES 122
Media de la muestra # 121
Numero de muestra 45
Desv.Est. (Largo plaze) 0.33635
Desv.Est. (Corto plazo) 0.201483

Rendimiento

Esperado

Observado Largo plazo

PPM < LEI 0.00 1474.07
PPM = LES 0.00 1474.07
PPM Total 0.00 2948.15

LEI Objetivo LES

-~
1

)
i
!
]
]
]
]
I

1
L}
1
1
\
]
i

/
_A

\

120 121

Esperado
Corto plazo
0.35

0.35

0.69

122

# Este parametro historico estimado se utiliza en los calculos.

La dispersion real del proceso es representada por 6 sigma.

Largo plazo
— — — Corto plazo

Capacidad largo plazo
Pp 0.99
PPL 0.99
PPU 0.99
Ppk 0.99
Cpm 1.00

Capacidad corto plazo

cp 1.65
CPL 165
cCPU 165
Cpk 165

Figura 17. Informe de Capacidad del proceso de Envasado-control de Volumen

Lote B producto terminado

La figura 17 se muestra la capacidad de proceso del control - volumen durante el

proceso de envasado producto terminado del lote B del Vinagre Bully. Se obtuvieron

los siguientes valores Cp 1,65 y Cpk 1,65.
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Informe de capacidad del proceso Envasado-Control de Volumen-Lote C

LEI Objetivo LES

Procesar datos Largo plazo
LEI 120 ":“ — — — Corto plazo
Objetivo 121 ' R
LES 122 ‘ IR Capacidad largo plazo
Media de la muestra # 121 [ Pp 0.91
Numero de muestra 45 ' ro PPL 0.91
Desv.Est. (Largo plazo) 0.366529 . Iy .l PPU 0.91
Desv.Est. (Corto plazo) 0.241779 ; Ny Ppk 0.91

] Cpm 0.91

1, ! \
Capacidad corto plazo

| Ccp 1.38
1 i\ CPL 1.38
: '1 |; CcPU 1.38
: N A Cpk  1.38
] 1 \
. L
. \
-

120 121 122
Rendimiento
Esperado Esperado
Observado Largo plazo Corto plazo
PPM < LEI 0.00 3183.11 17.67
PPM = LES 0.00 31831 17.67
PPM Total 0.00 6366.21 35.34

# Este parametro historico estimado se utiliza en los calculos.

La dispersién real del proceso es representada por 6 sigma.

Figura 18. Informe de Capacidad del proceso de Envasado control-Volumen Lote
C producto terminado

En la figura 18 se muestra la capacidad de proceso del control-volumen del lote C
durante el proceso de envasado producto terminado. Se obtuvieron los siguientes

valores Cp 1.38 y Cpk 1.38.
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Tabla 13. Prueba organoléptica del Vinagre Bully producto terminado

ETAPA PRUEBA  ESPECIFICACION  LOTEA LOTE B LOTEC RESULTADO
Aspecto Solucion Cumple Cumple Cumple Cumple
Homogénea
Sin Particulas
Inicio/Me Extrafias
dio/ Color Anaranjado Cumple Cumple Cumple Cumple
Final Rojizo

Olor Caracteristico Cumple Cumple Cumple Cumple

La Tabla 13 presenta los resultados de las pruebas organolépticas de identificacién
realizadas durante la etapa de envasado del Vinagre Bully en tres lotes (A, By C).
En dicha tabla se observan los resultados de las pruebas de identificacion del
aspecto, color y olor del producto envasado, siendo estos valores comparados con

las especificaciones establecidas por la empresa.
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Tabla 14. Ensayo de la densidad del producto terminado de los 3 lotes

DENSIDAD DEL PRODUCTO TERMINADO

Muestra Lote A LoteB Lote C Especificacidbn Técnica Punto

11 0,9235 0,9274 0,9225 INICIO
12 0,9294 0,9183 0,9205
13 0,9172 10,9273 0,9258
14 0,9212 10,9269 0,9317
15 0,9267 0,9202 0,9276
M1 0,9288 0,9202 0,9229 - MEDIO
M2 0,9285 0,9194 0,9247
M3 09234 09242 09269 44009 450g/mL
M4 0,9251 0,9214 0,9203
M5 0,9262 0,9189 0,9219
F1 0,9372 0,9248 0,9230 ~ FINAL
F2 0,9251 0,9256 0,9295
F3 0,9207 10,9265 0,9251
F4 0,9282 10,9297 0,9213
F5 0,9248 0,9238 0,9232

PROMEDIO 0,9260 0,9236 0,9244

La tabla 14 muestra los resultados promedio de la densidad de los lotes de Vinagre

Bully, producto terminado. Los resultados son 0,9260 para lote A, 0,9236 para el

lote By 0,9244 para el lote C en los 3 tiempos de evaluacién del producto.
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V. DISCUSION

4.1. Discusion:
El proceso se validé siguiendo las lineaciones de produccion por el cual se obtuvo

un resultado positivo ya que es un proceso capaz. La validacion de proceso de
manufactura es una herramienta critica en la industria farmacéutica para
garantizarla calidad y la seguridad de los productos. En el caso especifico del
Vinagre Bully solucién, la validacion del proceso es esencial para asegurar la
uniformidad y evidenciar que el producto es capaz con el ensayo de capacidad de
proceso, el indice de capacidad de proceso y la desviacion estandar.

Estos resultados indican que el proceso cumple los criterios establecidos en
términos de capacidad. El valor de Cp sugiere que el proceso tiene una alta
capacidad para producir resultados dentro de los limites deseados, lo que se refleja
consistencia y la uniformidad en la produccion. Asimismo, el valor de Cpk es un
indicador adicional de la capacidad del proceso en términos de centrado y ajuste a
las especificaciones. Los ensayos estadisticos permiten que el proceso pueda ser

seguros para el uso humano.

Durante el proceso de fabricacion se realizé la toma de muestras del granel, de
diferentes tiempos; 5 minutos, 10 minutos y 15 minutos y realizaron los analisis
estadisticos respectivos para granel, ademas de la Capacidad de Proceso (Cp); el

indice de capacidad de proceso y la desviacion estandar.

En los 5min de tiempo de agitacion para los lotes A, B y C los resultados del indice
de capacidad de proceso de la Figura 1, 2 y 3, se determina que es capaz ya que

cumple la especificacion.

En las figuras 4, 5y 6 se obtuvieron resultados de la capacidad de proceso en los
10 min de agitacion en los lotes A, B y C. Los valores estan dentro de la
especificacion. En la tabla 6 se va observar los resultados de la valoracion a los

10min de tiempo de agitacion los Lotes A, By C.

En las figuras 7, 8 y 9 los valores de capacidad de proceso (Cp) obtenidos en los
15min para los lotes A, B y C, lo que indica que el proceso durante la fabricacion

es capaz de producir productos de alta calidad y cumple con las especificaciones
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establecidas siendo el valor de referencia de 1,33. La tabla 7 demuestra que los
resultados de la valoracién estan dentro de especificacion los 3 lotes A, By C.

Por lo tanto, se determind que el indice de Capacidad del Proceso (Cpk), la
capacidad del proceso (Cp) y la desviacién estandar del granel a los 5 minutos, 10
minutos y 15 minutos de tiempo de agitacién indica que estan dentro de las
especificaciones. Estos resultados son similares de acuerdo a cada tiempo de
agitacion. Ello indica que el analisis ha sido realizado correctamente ya que tiene

un alto grado de exactitud y precision.

Estos valores se encuentran en conformidad con las especificaciones establecidas
de agitacion de la fabricacion, lo que demuestra que la valoracién del Vinagre Bully
solucion durante la etapa de fabricacion es homogéneo y cumple con las

especificaciones exigidos por la industria farmaceéutica.

En la Tabla 8 se presentan los resultados del Grado Alcohdlico de granel de los
lotes A, By C del proceso de manufactura del Vinagre Bully solucion. Los valores
obtenidos para cada lote, tanto en el inicio, medio y final, fueron 53,00; 50,00 y
52,00 respectivamente. Estos resultados se encuentran dentro de los limites
establecidos por el laboratorio, lo cual indica que el proceso de fabricacion del
Vinagre Bully solucion cumple con los estandares de calidad establecidos. En
comparacion de los 3 tiempos de agitacién del granel durante la fabricacion se

puede observar que los resultados estan dentro de especificacion.

Con respecto a las muestras retiradas del producto terminado se muestrearon
durante el envasado de inicio medio y final son los ensayos que se elabor6 al
producto terminado segun la técnica analitica del producto terminado. En la tabla 9
presentan los resultados del analisis de la valoracion del acido acético en la etapa
de envasado como producto terminado de los lotes A, B y C dando valores
promedio de 2,9953 g%; 2,9742 g% y 3,0213 g%, con estos datos demostramos
gue la concentracién de acido acético en esta etapa como producto terminado es

conforme con las especificaciones.

Los resultados obtenidos en el ensayo de la Capacidad de proceso (Cp) de las
figuras 10,11y 12 de los lotes A (6,74), B (5,14) y C (5,50) fueron significativamente

mayores que el dato referencia de 1,33; lo que indica que el proceso de fabricacién
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es capaz de producir productos dentro de los limites aceptables de calidad. Con
relacién al Cpk de los lotes A (6,74), B (4,87) y C (5,26) siendo estos resultados
adecuados segun su especificacion del producto terminado.

Los resultados obtenidos en la tabla 10 muestran que el promedio de Grado
alcohdlico para los lotes A, By C fue de 53,00; 50,00 y 52,00; respectivamente, a
nivel de inicio, medio y final del proceso. Es importante destacar que estos valores

se encuentran dentro de las especificaciones establecidas por el laboratorio.

En la tabla 11 los valores promedio del pH como producto terminado de los lotes A,
B y C fueron de 3,09; 2,95 y 2,98, siendo una solucion acida. Segun el andlisis
estadistico en las figuras 13, 14 y 15, la Capacidad de proceso (Cp) que se realizé
a los tiempos ya detallados (Inicio, medio y final) se obtuvo: 9,80; 12,36 y 10,20;
para los lotes A, B 'y C, donde también, el indice de Capacidad del Proceso (Cpk)
fue de 3,85; 3,71y 3,33.

Enla Tabla 12y las Figuras 16, 17 y 18 se muestran los resultados del analisis del
proceso de envasado del volumen de los 3 lotes (A, B y C) el cual arrojo valores
promedio de 120,91 mL del lote A, 121,02 mL del lote B y 120,96 mL en el lote C,
esto es consistente con los criterios establecidos el laboratorio los tres lotes de

producto terminado cumplen satisfactoriamente y estan controlados.

Los resultados obtenidos en la prueba de Capacidad de proceso (Cp) del producto
terminado se analizaron las muestras (Inicio, medio y final) dando los resultados de
1,38; 1,65y 1,38; para los lotes A, B y C respectivamente, indican que el proceso
de manufactura del vinagre Bully en solucion es consistente y homogéneo, con una
baja variabilidad en relacion con las especificaciones de calidad establecidas. Al
mejorar la calidad del producto y reducir la variabilidad del proceso, se puede
reducir la cantidad de productos defectuosos y desperdicios que se generan. El
indice de Capacidad del Proceso (Cpk) fue de 1,38; 1,65 y 1,38; en los respectivos
lotes A, B y C, cabe resaltar que la evaluacion de la Capacidad del Proceso vy el
indice de Capacidad del Proceso (Cp y Cpk) son fundamentales para garantizar la
calidad del proceso de manufactura del Vinagre Bully en solucién en un laboratorio

de producto galénico.
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En la tabla 13 se presentan los resultados de las pruebas organolépticas de los 3
lotes (A, By C) y se puede observar que el ensayo sensitivo para el aspecto, color
y olor del producto terminado estén dentro de los limites aceptables establecidos
por el laboratorio.

Por dltimo, en la tabla 14 se observan los resultados de la densidad del producto
terminado Vinagre Bully solucion, los resultados estan dentro de la especificacion
de la técnica analitica del producto terminado. Por lo tanto, eso quiere decir que la
produccién es homogénea segun el muestreado durante el control de proceso
(inicio, medio y final).

Con respecto al antecedente de Bazan S. quienes realizaron la validacion
concurrente de Vinagre Bully de un laboratorio farmacéutico nacional tiene mucha
similitud con este proyecto ya que su método es similar y usaron analisis estadistico
(minitab). Cuyos resultados de Cp y Cpk cumplian su especificacion por lo tanto su
proceso fue validado y capaz.

Estos resultados son un indicador que la linea de proceso dispensacion,
fabricacion, envasado y acondicionado del vinagre Bully se ha realizado de manera
correcta y el producto final es de alta calidad. Es importante destacar que las
pruebas organolépticas son una herramienta clave en la evaluacion de la calidad
de los productos farmacéuticos, ya que permiten detectar cualquier posible
problema en la apariencia, color o aroma del producto, lo que a su vez puede indicar
la presencia de impurezas o contaminantes en el mismo. En este sentido, estas
pruebas son esenciales para garantizar la seguridad y eficacia del producto final y

cumplir con los estandares regulatorios establecidos por la autoridad.

El andlisis de los lotes fabricados, el analisis fisicoquimico y el posterior analisis
estadistico de los lotes indicaron que el proceso de manufactura es un proceso

capaz por lo que el producto Vinagre de Bully se considera un proceso ya validado.
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4.2. Conclusiones

= Se valido el proceso de manufactura del Vinagre Bully en solucion. La
solucion cumplio con los estandares aceptables en relacion con el Cp y Cpk
el cual es una medida de la variabilidad del proceso en comparacion con las
especificaciones de calidad, los 3 lotes presentaron valores mayores de 1,33
para Cp, cumpliendo con la categoria de 6 sigma.

= Se determind que en el proceso de manufactura del Vinagre Bully, el tiempo
de agitacion y el volumen fueron los puntos criticos que cumplieron con los
estandares establecidos por el laboratorio. El tiempo de agitacion adecuado
garantizé una mezcla uniforme y la disolucién completa de los ingredientes,
mientras que el control del volumen aseguro una produccion adecuada y una
capacidad de respuesta a la demanda del mercado. Cumplir con estos
estandares fue fundamental para garantizar la calidad, homogeneidad y
estabilidad del vinagre Bully, cumpliendo asi con los requisitos de calidad y
seguridad establecidos en la industria farmacéutica y cumpliendo con los

estandares permitidos y aceptables segun lo establecido por el laboratorio.

= De acuerdo, con los parametros criticos del proceso de manufactura durante
el proceso de los productos que usen la misma linea de manufactura del
vinagre Bully, se determin6 que se cumplieron estrictos lineamientos
relacionados con la capacidad de proceso, el volumen, el pH y el grado
alcohdlico, indicando que el proceso es capaz, siguiendo un proceso lineal y
no hay alguna adversidad que interfiera. Por lo tanto, estos controles y
parametros aseguran la produccién de un producto farmacéutico de alta

calidad, seguro y efectivo para su comercializacion.
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4.3 Recomendaciones

= Es importante llevar a cabo una revision periddica de los pardmetros del
proceso de manufactura del Vinagre Bully para asegurar que se mantengan
dentro de los estandares aceptables y se cumpla con las especificaciones
de calidad establecidas.

= Es recomendable establecer un programa de capacitacién y entrenamiento
para el personal involucrado en la produccion del Vinagre Bully y de otros
productos que utilicen la misma linea de manufactura, para garantizar que
se cumplan los estandares de calidad establecidos y se mantengan los

parametros criticos del proceso dentro de los limites aceptables.
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ANEXOS

ANEXO A: Cuadros de registro de la recoleccién de datos de control de volumen y

control de

proceso

Preparacion: Muestras granel

REALIZADO VERIFICADO
MUESTRA HORA FECHA POR POR
Miz1
MID2
MM3
MF4
Envasado: control de volumen del tiempo 1 al 5
Mu::stras vol(mL) Mu::stras vol(mt) MueNstras vol(mL) Muzlstras vol(mt) Muzlstras vol(mt)
01 01 01 01 01
02 02 02 02 02
03 03 03 03 03
04 04 04 04 04
05 05 05 05 05
Prueba de hermeticidad
REALIZADO VERIFICADO
MUESTRA HORA FECHA POR POR
L1
L2
L3
L4
L5
Muestra Producto terminado
REALIZADO VERIFICADO
MUESTRA HORA FECHA POR POR
INICIO
MEDIO
FINAL
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ANEXO B: Ficha de recoleccién de datos de ensayos de validacion y técnica

analitica

Area Control de Calidad

NOMBRE DEL PRODUCTO
LOTE

NUMERO DE ANALISIS

FORMA FARMACEUTICA
FECHA DE FABRICACION
FECHA DE INICIO DE ANALISIS
FECHA DE APROBACION
NORMA TECNICA
VENCIMIENTO
PRESENTACION

PROCOLO DE ANALISIS

VINAGRE BULLY

PRUEBAS

ESPECIFICACIONES

1.- ASPECTO

Solucién homogénea sin particulas extrafias.

2.-COLOR

Anaranjado rojizo

3.-OLOR

Caracteristico

4.- IDENTIFICACION

Coloracion vino en presencia de cloruro férrico SR.

5.- ACIDEZ Gasto no mayor de 1,0 mL de NaOH 1N
6.- pH 25-55
7.- DENSIDAD 0.9000 - 0.9450 g/mL

8.-GRADO ALCOHOLICO

45°GL - 55°GL

9.- VALORACION DE ACIDO
ACETICO

25-359%

10.- VOLUMEN PROMEDIO

Minimo 120 mL
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TPTC:004-06 TECNICA ANALITICA

NORMA TECNICA:

METODOLOGIA PROPIA VINAGRE BULLY

Pag. 57 de 86

Elaborado por:

Solucién Topica .
Revisado por:

Cédigo: PT0004

FECHA DE EMISION: Aprobado por:

. ASPECTO: Colocar la muestra en un tubo de ensayo y observar en un fondo

blanco.

Criterio de aceptacion: Solucion homogénea sin particulas extrafias

. COLOR: Observar la muestra usada en el punto 1 bajo un fondo adecuado de

luz.

Criterio de aceptacion: anaranjado rojizo

. OLOR: Percibir organolépticamente la muestra usada en el punto 1.

Criterio de aceptacion: Caracteristico

IDENTIFICACION: En 5,0 mL de muestra se adiciona NaOH 0.01N hasta pH
7,0, luego agregar 1,0 mL de cloruro férrico SR. La muestra formara una

coloracion vino.

Criterio de aceptacion: Coloracion vino en presencia de Cloruro Férrico (SR)

. ACIDEZ: Diluir 1,5 mL de muestra en 5,0 mL de agua purificada. Agregar

fenolftaleina SR y valorar con hidréxido de 1N.

e Criterio de aceptacion: Gasto no mayor de 1,0 mL de NaOH 1 N
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6. pH: Usar el potenciometro para tomar el pH de la muestra. Encender el equipo,

sumergir la punta del electrodo en la muestra y anotar el resultado.

e Criterio de aceptacion: 2,5-5,5

7. DENSIDAD: Llevar la muestra a 25 °C y proceder a la medicion usando el
picnémetro. Pesar un picndmetro vacio. Llenar el picndmetro con agua libre de
diéxido de carbono a 25 °C y determinar su peso. Luego pesa el picnémetro con
la muestra a 25 °C. El peso de la sustancia a analizar sobre el peso del agua

corresponde al peso especifico.

e Criterio de aceptacion: 0,9000 — 0,9450 g/ mL

8. GRADO ALCOHOLICO: En una probeta de capacidad adecuada colocar la
muestra y medir su grado alcohdlico con un alcoholimetro para destilado. Si la
muestra esta a una temperatura diferente de 20 °C, se determinara el grado
alcohdlico a 20 °C en la tabla alcoholimetria del Anexo |, a partir del grado

aparente (GA) y la temperatura aparente (TA). Se expresa como:

Grado alcohdlico a 20 °C (% Alc. Vol.) = Valor obtenido en tabla

Nota: En el Anexo I, la lectura del alcoholimetro se localiza en la columna de
grado aparente, y la temperatura en la fila de temperatura, la interseccion nos

indica el grado alcohdlico corregido a 20 °C

e Criterio de aceptacion: 45 °GL - 55 °GL

9. VALORACION DE ACIDO ACETICO: Colocar 25,0 mL de muestra en un
matraz agregar 15,0 mL de agua purificada y afiadir 2 gotas de fenolftaleina SR
y titular con NaOH 1N SV. Tener en cuenta que 1,0 mL de NaOH 1 N equivale
a 60,05 mg de &cido acético (C2H402)

e Criterio de aceptacion: 2,5-3,5g%

G (my X N rea X Eg-g x 100
MmXNT
10. VOLUMEN PROMEDIO: No menor a lo declarado

g%
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ANEXO C: Tabla de grado aparente sefialado por el alcoholimetro
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ANEXO D: Matriz de consistencia

Formulacion del problema

Objetivos

Hipotesis

Problema General

Objetivo General

Hipotesis General

¢,Como se valida el proceso de manufactura del
Vinagre Bully solucion en un laboratorio

farmacéutico?

Validar el proceso de manufactura del Vinagre

Bully solucién en un laboratorio farmacéutico

El proceso de manufactura del Vinagre de Bully

solucién en un laboratorio farmacéutico se valido.

Problemas Especificos

Objetivos Especificos

Hipotesis Especificas

¢,Cuales son los puntos criticos en la validacion
del proceso de manufactura del Vinagre Bully

solucion en un laboratorio farmacéutico?

Determinar los puntos criticos del proceso de
manufactura del Vinagre Bully solucién en un

laboratorio farmacéutico.

Se pueden determinar los puntos criticos del
proceso de manufactura del Vinagre Bully solucién

en un laboratorio farmacéutico.

¢,Cuales son los parametros criticos de proceso
de manufactura del Vinagre Bully solucién en un

laboratorio farmacéutico?

Determinar los parametros criticos del proceso
de manufactura del Vinagre Bully solucién en un

laboratorio farmacéutico.

Se pueden establecer los parametros criticos del
proceso de manufactura del Vinagre Bully solucién

en un laboratorio farmacéutico.




ANEXO E: Operacionalizacion de las variables

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE N° DE
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL DIMENSIONES | INDICADORES MEDICION TEMS VALOR
Tiempo de Intervalo 1 45°- 55°
Puntos criticos | agitacion
Volumen Intervalo 9 Minimo 120 mL
Validacion del Es la verificacion Aspecto Nominal 3 ?:Iucrl;n Tomo)i(ranr(]aa
2;032'3? dee que se lleva a La validacion se Sin partictias extranas
Manufact cabo durante la | realiza mediante Nominal 4 Anaranjado rojizo
daln\lj.ac Urd | tabricaciéon de un | una serie de Color
el Vinagre . —
Bully en pI’OdUC_IO para prueb,as. Parametros de | Olor Nominal 5 Caracteristico
lucid garantizar su estadisticas. validacion
solucion calidad y pH Intervalo 6 25-55
seguridad. o CLo
Grado alcohdlico Intervalo ! 457 -85
Valoracion de Intervalo 8 25-35

Acido acético
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ANEXO F: Evidencias fotogréficas del trabajo de campo




ANEXO G: Carta de autorizacion de la institucion

A * UNIVERSIDAD MARIA AUXILIADORA

“Aiio de la unidad, la paz v el desarrollo

San Juan de Lurigancho 03 de febrero del 2023

CARTA N°013-2023/ EPFYB-UMA

Sr

MIGUEL ESTEBAN YACTAYO CORTEZ
JENFARMA PERU S.A.C

Resent

De mi especial consideracion:

Es arato diriagirme a usted para saludarlo en nombre propio v de la Universidad
Maria Auxiliadora, a quien represento en mi calidad de director de la Escuela de
Farmacia y Bioquimica.

Sirva la presente para pedir su autorizacion a que los bachilleres: ERIKA JULISSA
RIVERA ABELDNI48000394 SHEYLA CONSUELO OJEDA QUISPE, DNI 47860814,
puedan recopilardatos de informacion; para su proyecto de tesis titulado:
“VALIDACION DEL PROCESO DE MANUFACT URA DEL VINAGRE BULLY SOLUCION EN
UN LABORATORIO FARMACEUTICO".

Sinotroparticulahaaopropicida ocasidmaraexpresarlssentimientade mimas
alta consideracion v estima.

Atentamente,
far— \
Y= &)
/ \ :
D.mgmarmpmun b l\ ot {v’ X
Dwector de la Esovela Profesonal de D\« FELTA v,’.

Famaca y Bogumca

Av. Canto Bello 431, San Juan de Lurigancho
Telf: 389 1212
www.umaperiedu.pe
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ANEXO H: Certificado de andlisis de acido acético glacial

@ orre INECS
LOTTE INEQS CHEMICAL CO., LTD.,
83-15, SANGGAE-RO, CHEOMNGNYANG-EUP,
ULJU-GUN, ULSAN, REPUBLIC OF KOREA
DATE :  26-Jun-2021
Certificate Of Analysis
[SSUED BY MANUFACTURER)
Commedity GLACIAL ACETIC ACID MIN #9.85% (FOOD GRADE)
Maolecuar Formuila : CHICOOH
Chaanticy t 2018 MT
Baich M, J LICoo0a
Dwies Of Manufacturing - JUN-2021
Dates Of Expiry ; 2 YEAR AFTER THE MANUFACTURE DATE
ANALYSIS RESULTS
AMALYSIS ITEMS Unit 'SPECIFICATION RESULT
APPEARANCE CLEAR ' CLEAR
APHA'COLOR MAX 10 1
FREEZING POINT N MIN 16.35 16.38
CHLORIDE ppm WAX 1 017
IREOM{Fe Pt VA 0.5 L=
HEAVY METAL{as Pb) ppm MAX 0.5 LT 0.1
WATER wi% MAX 015 0.08
ALDEHYDE(as CH3CHO) ppm MAX 50 LT 20
FORMIC ACID % MAX 0.05 0.01
PERMANGANATE TIME  Hr MIN 2 MIN 2
PURITY % MM 9985 00,88
DENSITY (20%) Qimi 1.048~1,051 1.0495
NON-VOLATILE MATTER % MAX 0.003 o.o0m
DISTILLATION RANGE A 117.5~118.0 117.5~1189
Co ppm MAX 0.1 LT 0.01
Cu Bpm MAX 0.1 LT 0.01
Ti .ppm A 0.1 LT 0.1
/ 8. J. LEE
LOTTE INEOS CHEMICAL €O, LTD
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ANEXO I: Certificado de analisis de Hidrogenoftalato de potasio

www.sigmaaidrich.com

Certificate of Analysis ~ Certified Reference Material

Certipur® Potassium hydrogen phthalate

Product no.: 1.02400.0080

Lot no.: 212400G

Description of CRM: Potassium hydrogen phthalate

Expiry date: 2026/05/31

Storage: +15°C to +25°C tightly closed in the original container and protect from
light and moisture

Composition: Potassium hydrogen phthalate

Associated uncertainty, Usk-u
(k=2) as mass fraction

Analyte Certified value as mass fraction

Mass fraction 99.98 % +0.08 %

Metrological traceability: Directly traceable to the corresponding primary standard NIST SRM
Potassium hydrogen phthalate 84L.

Measurement method: The certified mass fraction was determined by potentiometric titration with sodium
hydroxide as titration solution. The certified value is based on @ molecular mass
M = 204.222 gfmol dried substance,

Intended use: This volumetric standard Is Intended for standardisation of volumetric solutions In
accordance to the chapter reagents of the Pharmacopeeia (Ph. Eur, USP).

Instructions for handling The volumetric standard Potassium hydrogen phthalate must be dried at 120 °C

and correct use: for 2 hours before use.
By within-unit homogeneity studies a minimum weigh-in quantity of 175 mg was
determined.

Accreditation: Merck KGaA, Darmstadt, Germany Is accredited by the German accreditation

authority DAKKS as registered reference material producer D-RM-15185-01-00 in
accordance with 1SO 17034,

Certificate issue date: 2021/08/13

CRM released by Approving Officer
or delegate LS-OI1-QS3

dacws (( DAKKS L. llelirtrn

Deutsche
Akkreditierungsstelle
D-RM-15185-01-00 Dipl.-Ing. Ayfer Yildinm
150 17034 Responsible Manager of LS-011-QS3

(Accredited Calibration Laboratory)

Merck KGaA, 64271 Darmstace, Germany, Tel. +49(0)6151 72-2440

EMD Milipare Corporation, 400 Summit Crive, Burlngton MA 01803, USA, Tel, +1-978-715-4321
Sigma-Aldrich Canada Co, or Milipare (Canada) Ltd. 2145 Winston Park, Dr. Oakvile

Ontario, L6H 618, Phone: +1 800-565-1400

ertificate Page 1 of Certificate ve
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ANEXO J: Certificado de andlisis de hidréxido de sodio

Certificate of Analysis

Batch MB1975398

Assay (acidimetric NaOH)
Cartonate (as Na:COs)
Chianae (C1)
Phosphate (PO.)
Sicate (SiOs)

Sulfate (SO.)

Total nitrogen (N)
Heavy metals (as Pb)
Al (Aluminium)

As (Arsenic)

Ca (Calcium)

Cu (Copper)

Fe (lron)

K (Potassium)

Mg (Magnesium)

NI (Nickal)

Pb (Lead)

Zn (2inc)

Date of release (DD.MM.YYYY) 12.07.2021
Minimum she¥f ide (DD.MM.YYYY) 31.07.2024

P -a

SALSA Versien 1080S88FR00008GT06AY  Dane 12 07 2"

Spec. Vakes

2990
10
s0.012
= 0.0005
£ 0,000
s0.010
< 0.0003
< 0.0008
s 0.0005
< 0.0001
< 0.0008
%0.0002
£ 0.0005
= 0.0%6
< 0.0005
< 0,00028
< 0.0005
< 0,001

RRERRRRRRPLPPLPLIEFILILIERR

This documant has been produced elecronically and is valid without a signature

1.06498.1000 Sodium hydroxide pellets for analysis EMSURE®

Bakch Values

w4
03
s0012
< 0.0008
0.0
=001
< 0.0003
< 0.0005
< 0.0005
s 0.0001
= 0.0005
< 0.0002
< 0.0005
0.005
s 0.0008
= 0.00025
< 0.0005
s 0.001

Dr. Dimitrlj Ryviin

PRELZLP PP EER R ERRERRER

Rvicrorabie | ‘aboratory m-wa)ov quabty control

Hofel KGaA, Frlnkfumv Strafle 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0
y of Merck KGaA, Darmstadt, Germany
m Summit Dﬂv- Quﬂlnqtoﬂ MA 01803, USA Phone +1 (781) 533-6000

Page1of1
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ANEXO K: Certificado de calibraciéon de material volumétrico

¥

» SERVICIO DE ASEGURAMIENTO METROLOGICO 0021319

Advanced Metrology

Tecoakygis Calidad

z )
-
CERTIFICADO DE CALIBRACION N°: AM4082-LVD-111-2023
Expachents N* 2463.29292.2023
Fecha de emisn 2023-01-26
Pagna fded
1. SOLICITANTE : JENFARMA PERUSAC.
DIRECCION ¢ Jr. Amazonss Nro. 3760 Urb. Perd. Sen Madin ce Porres. lima, ima
2. INSTRUMENTO DE MEDICION H BURETA GRADUADA Este centificado de caldracion es trazadle a
PO : EX patrones nacionales o intemacionales, que reakzan
\ss unidades de medida de acuerdo al Sistema
CLASE DE EXACTITUD
Internacional de Unidades (Si), ADVANCED
CAPAGIDAD NOMINAL i 28ml METROLOGY SA.C. no se responsabiliza de los
5N DE B! . 5000w perjuicics que pueda ocasionar ef uso Inadecusdo
” de este Instrumenic © equipo después de la
TOLERANCIA 3 030 ml
e calbracion, nl de una ncarecta interpretacidn de
MARCA 2 ISOLAB los resuRados aqui declarados.
MODELO : NO INDICA
Es recomendable recalbear &l instumento o
NUMERO DE SERIE 3 NO INDICA
equUPo a intervalos adecusdos, o8 cuales deben
TEMPERATURA DE REFERENCIA :  20°C ser elegidos con base en las caracleristicas cel
MATERIAL :  PYREX trabajo el y
N"M n.
IDENTIFICACION : CC-088 (™)
PRCCEDENCIA ALEMANIA
UBICACION ? NO INDICA
Este certficado solo pusde ser difundido completaments y $in MOARCasones. Lo @xracios o modiicacones requeren de is sutonzacdn de
ADVANCED METROLOGY SAC El certificaco sn sello y sn fema carece de valdez
#«Jr:.u ,'O,_"_;
v, O
Advanced
Mutrology sac
4
Gerente Técnico

\_ PROMIBIDA LA REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL DE ESTE DOCUMENTO SIN AUTORIZACION ESCRITA DE ADVANCED METROLOGY SAC )
Jr. Tnite. Aristides del Carplo N* 1826 Urb, Los Cipreces - Cercado de Lima, Lima - Pord  Sucursal: Jr. Recuay 504 - Brofa
Tolf.; (511) 5645482 | 5640612 / 5645937 / 6340902 Col.: 990361037 / 958000968 / 994194670 / 951167242 1 932113476
E-mail: ventas@ametrologype | www.ametrology.com




ANEXO L: Informe de validacién de técnica analitica

INFORME DE VALIDACION DE TECNICA ANALITICA PAGINA
VINAGRE BULLY SOLUCION IV-0010821 |  g4e 10

/_‘\E-r- F !”
CERTIFICADO
1. Operaciones de Validacion: Todas las operaciones de validacion han sido
realizadas y revisadas, siguiendo exactamente los pasos indicados en el
Protocolo de validacion respectivo. ’

2. Resultados Obtenidos: Se resumen en la siguiente tabla:

PARAMETROS Criterios de aceptacién de Resultados
Acido Acético Glacial
LINEALIDAD 1.00
r>09989
r? >0,098 1.00
PRECISION Repetibilidad CV<388% 1,18 %
Prec. Intermedia CV<548% 0,94 %
EXACTITUD Recuperacién Media 80,0 % - 120,0 % 100.09 %
SELECTIVIDAD Blanco No Interfiere Conforme
Productos degradados No Interfieren Conforme

3. Conclusién: La Técnica TPTC-004-05 cumple los parametros exigidos por

lo cual se certifica como validada.
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ANEXO M: Diagrama de flujo de proceso de fabricacién — Vinagre Bully

Solucion

Alcohol etilico96® +
acido acético

Esencias limon,
canela, lavanda y
Bergamota

Agua purificada

Disolucion de
colorantes Rojo
N*40 y Amarillo N*6

TANQUE 550 L -LIQ-001

Alcohal Etilico 96°

O,

'| Mezclar
10 min
06
Mezclar
10 min
a7

Mezclar
5 min

{Agitar hasto
completo disolucion)

Al

Enrasar con agua
ourificada c.s.0

|

10mOin030mO

El diagrama siguiente explica como es que es el proceso de fabricacion del VINAGRE
BULLY Solucion tapica x 120 ml

anncacan |

Almacén de materia
prima

Pesado de materia
prima

verificacion cuali-
cuantitativa de la
materia prima

recepcion de materia
prima pesada

Area de fabricacién
de liguidos

Agitar durante 10 min

Agitar por 15 min

muestreo por control de
calidad

—()
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Almacén de malerial da
empague (M.E)

Dispensacidn de MLE
aprobada par CC

o Recapcion de maledal de
Empague
WVerilicacion Cuali-
cuaniElaliva de MLE
E> Hrea de envasado

Granel aprobado por control de cabdad

a Almacdn de material

de empague [ME])

° Dispansacian da M.E

aprabada por CC

Recapidn de malal
e Bmpaiue

o Verificacion Cual-
cuantilativa de MLE
&candicionasda

Pachk x 12 freacos

E:* Traspaso
O Operacian
? Almacén

D Inzpeccitn
- —

|E> Area de envasado

A prabada por CC inicio
envasado

1k
Q conlral de vakimean
hesmeaticidad

{produccian y OC)

Armado de manga
lermicencogibie
Embolsada

Colocar sobre
panhieala

Muesirea/andlisis por
conlral de calidad-PT

030;0,0
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ANEXO N: Tabla MIL-STD-105

| MIL STD 105D
TABLE | TABLE 1I-A
Sample size code letters Single samphling plans for normal inspection (Master table)
General
inspection Acceptable Quality Levels (normal inspection)
| levels - —- ——p——- T
Lot Level Sample 0010()0150,02%00400065om 0.15/025|040|065| 10| 15| 25| 40| 65| 10| 15 | 25
or | | Normally size R - o -
batch | Used code | Sample |ac gelac Re Ac Re |Ac RelAc Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re {Ac RefAc Re|Ac Re(Ac Re|Ac ReAc Re
size (| " | H letter | size i | | S
20 8| A| A | 8 il E ; [ *VOx+V12
9to 15| A| B c B 3 : o1 A 1223
16t0 25 | B| C D c | 5 | | { [o1 A|W|12/23]34
26t 50 | €| D £ D W | o1/ AW [12[23[32a]56
Sito 90 | C{ & F E 13 . 1 ! ot A |y |1223 345678
91t0150 | D! F G f 20 ‘ ' o1 A|W 1223 34l56/ 78101
151 to 230 E G H G 32 | !0 1 v 1 2123 3 4 5 6,7 8{1011(1415
281 to 500 F H ) H 50 {0 1 A 1 2012 3,3 4, 5 6/ 7 8/1011|1415|2122
501t | G ) K ) 80 R E Yiot ‘ 4 122334’5678l01114152122 *
1200 |
e p——— - | H :
1201 to H K L K 1 125 | | 01| ‘ 1 202 33 4|5 6|7 8{1011|/14152122
3200 ; 1 y ! ‘ ! ' - %
3201 to ) L 1 L | 200 ] v o 1 1 202 3|3 4|5 6|7 8’1011114152122:
10000 | ! A
10001 to « K M N M 315 B f * 1 212 313 4 56 78101111152122
35000 e e }_ o e o Lo [ AR 4 8 b
35001 to L N P N r 500 01 ‘ *.l 2l 2313 4 56F7 STIOHMISZIZZ:
150000 , | [ I ,
150001 to | M | P aQ P | 800 i 01 ! '1 2233 4|5686|7 8101114152122]
500000 | LS A ,
500001 | N Q R Q 1250 0D 1 1 2, 23] 3 d‘ 5 Gl /7 8|1011]|1415|2122 '
and over | 1 L, B s ?_
R 2000 ) B 2 5 6 I 810“11152122
| | 1
Ac Acceptance number. ' Use first sampling plan heiow arraw. 1 sample size equals, or exceeds, lot
Re Rejection number. or hatch size, do 100 percent inspection
‘ Use first samphing plan above arrow
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ANEXO N: Tanque de acero inoxidable de 550L
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ANEXO O: Maquina envasadora
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