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1. INTRODUCCION

La produccion de medicamentos en el pais esta teniendo un alza muy
significativa, algunas empresas reportan un incremento en su produccion hasta
del 25 % respecto de la productividad de algunos productos que manufacturan.
Por tal razon, se hace necesario que los procesos sean lo mas eficientes

posibles, para cumplir con la demanda del mercado.

Los medicamentos utilizan varias formas farmacéuticas para la
administracion de principios activos, entre los cuales se pueden mencionar
jarabes, cremas, capsulas, emulsiones, soluciones, polvos para suspension,
comprimidos y otros. De dichas formas farmacéuticas, los comprimidos

probablemente sea la mas conocida.

La fabricacion de comprimidos se puede realizar ya sea por via seca o por
via humeda, lo mas practico es la via seca, pero presenta el inconveniente de
gue las materias primas para su manufactura son de mayor costo, si se
comparan con las materias primas utilizadas en la via himeda. Esta via presenta
a su favor que sus materias primas son mas economicas, pero presenta el
inconveniente de que el proceso es mucho mas largo. La manufactura de
comprimidos por via humeda consta de varios procesos entre los cuales se
puede mencionar: granulado, secado, tamizado, mezclado, tableteado y
recubrimiento, de ser necesario. De dichos procesos, el de mayor importancia
es el secado, debido a que segun las condiciones a las que salga el producto
de esta etapa, puede hacer que los procesos siguientes trascurran sin

problemas o se demoren mas de lo esperado.



El problema en el proceso de secado radica en que los tiempos de secado
se establecen empiricamente, por lo cual no toda la produccién se obtiene con
el mismo porcentaje de humedad, provocando que los procesos posteriores se
vean alterados en tiempos o calidad, sobre todo cuando los lotes son demasiado
grandes y tienen que trabajarse en batch, y trabajar de esta manera genera una
variabilidad notable en las humedades que se obtienen. Por esta razén, tiene una
forma de predecir el tiempo de secado, a partir de un porcentaje de humedad
inicial resultaria muy util, debido a que haria mas controlados los procesos, mas
estables y menos demorados, ya que es un desperdicio de tiempo abrir
continuamente el equipo para tomar muestras y determinar el porcentaje de

humedad que se tiene.

Desde el punto de vista estadistico, la problematica radica en que no se
tiene un modelo que permita predecir con confiabilidad los tiempos estimados de
secado. El analisis de regresion permitird obtener el modelo que se necesita, la
propuesta es generar curvas de secado, a las cuales se les aplique andlisis de
regresion para determinar las curvas de mejor ajuste y, por medio de la
comparaciéon de sus intervalos de confianza y de prediccién, determinar si es
estadisticamente posible generar un modelo generalizado para el secado de un
producto farmacéutico en particular. Generar un modelo generalizado tiene como
beneficio principal poder controlar de mejor forma el proceso de secado, lo que
trae también como consecuencia tener un producto que sera mucho mas facil de

validar.

Para el presente estudio, se tomd como producto de analisis un granulado
gue sirve para la elaboraciéon de comprimidos de calcio, debido a que es uno de
los que tiene un mayor tiempo de secado (18-23 minutos), con lo que se
garantiza tener la mayor cantidad de datos, contribuyendo a que la gréfica de

secado sea lo mas representativo del proceso. La construccion de una buena



curva ayuda a que la prediccion de tiempos de secado tenga un mayor
porcentaje de acierto, ya que describe de una forma mas confiable el proceso.

Se analizaran cinco lotes de produccion, los cuales se trabajaran por
triplicado, obteniéndose para cada lote su curva de secado respectiva (% de
humedad vs tiempo), a las cuales se les realizara un andlisis de regresion. Se
compararan las curvas y sus respectivos intervalos de confianza y de prediccion,
para determinar si es posible generar un Unico modelo, el cual se derivara en
funcién del tiempo para obtener la curva de velocidad de secado y pormedio de
ella generar una funcién para predecir el tiempo necesario para que el

granulado, a partir de una humedad inicial, llegue a una humedad determinada.

La prediccidon de tiempos generara un proceso controlado en una de sus
partes criticas, reducira los costos al obtener un tiempo estandar en cuanto al
uso del equipo se refiere, ademas evitara demoras en procesos posteriores

generados por un mal porcentaje de humedad proveniente del secado.

El informe del presente estudio constara de seis capitulos, los cuales se
describen brevemente a continuacion: en el primer capitulo se describira el
fendmeno de la trasferencia de masa, especialmente el secado. En el segundo
capitulo, se abordara la fundamentacion estadistica, donde se plantean las
ecuaciones a utilizar para analizar los resultados obtenidos en la fase
experimental. En el capitulo tres, se presentaran los resultados obtenidos en la
investigacién, donde se incluirda el modelo obtenido para la determinacién de
tiempos de secado. El capitulo cuatro detallard el analisis de los resultados
obtenidos y que fundamentan la confiabilidad del modelo obtenido. Dicho
capitulo seré el fundamento para los capitulos finales, ya que por medio de la

discusion de los resultados se fundamentaran las conclusiones obtenidas en el



presente estudio y a su vez seran el fundamento para las recomendaciones que

sean oportunas.

Para el analisis de los resultados, se utilizara el lenguaje de programacion
R version 3.3.3, debido a que no se cuenta con la licencia de un software

estadistico que analice los resultados en la forma que se requiere.



2. ANTECEDENTES

El secado de materiales es un proceso muy utilizado en varias industrias,
de este proceso muchas veces depende la calidad y conservacion de los
productos, por lo que el secado juega un papel muy importante en la calidad y la
productividad de un producto, debido a que es un proceso que consume mucho
tiempo, razon por la cual es de suma importancia minimizar su duracion,
cumpliendo los requerimientos de calidad. A continuacion se presenta una serie
de estudios realizados donde se tocan aspectos importantes sobre este proceso

y equipo en particular.

En el 2008, Vasquez, L. estudié el comportamiento de dos tipos de trigo,
uno de textura dura y gluten fuerte, y otro de textura suave y gluten débil, los
cuales someti6 a diferentes temperaturas, obteniendo que los primeros
presentan mejor resistencia a temperaturas altas. Aunque este estudio no es
hecho para la industria farmacéutica, presenta un aporte muy importante, ya que
ayuda a ver que las conclusiones que se obtengan no pueden generalizarse a
otros productos, ya que pequefios cambios en la formulacion pueden provocar
cambios importantes en la calidad del producto final.

En el 2006, Lépez, E. estudio el secado de café en un lecho fluidizado, en
el estudio se trabajo a tres diferentes temperaturas, obteniéndose variaciones
no considerables de tiempo, en un maximo de 2 horas; el estudio reflejo que las
propiedades del producto no se alteraron. Aunque este producto no tiene relacion
con las materias primas que se utilizan para fabricar un medicamento; el estudio
Si presenta un aporte importante al mencionar que no solo es importante

controlar la temperatura de entrada del aire, ya que otro parametro de suma
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importancia es la humedad inicial del aire que entra, pues una humedad elevada
hara que disminuya la capacidad para absorber humedad y esto se vera reflejado

en los tiempos de secado.

En 2009, R. Cala, analiz6é un lecho fluido pulsante para secar arroz, este
estudio hace variar el numero de pulsos en el equipo, para determinar la
influencia de esta variable en el tiempo de secado, determinando que existe un
namero de pulsos (104 pulsos/min) que permite obtener el tiempo minimo de
secado (24 minutos). Aunque este estudio se hace para un producto alimenticio,
al trabajarse a una misma temperatura todos los lotes se muestra la tendencia
de las curvas de secado. Dicha tendencia evidencia que la complejidad del
modelo que se obtenga dependera del porcentaje de humedad final que se
desee alcanzar, de ser posible, se debe buscar que la humedad final del
producto a trabajar no sea muy baja, ya que esto hard que el modelo sea mas

sencillo y mas facil de utilizar.

En 2013, V. Santa-Cruz, estudio la influencia que tiene tanto la temperatura
como el flujo de aire en los cambios de textura de la superficie de esferas de
meldn en el proceso de secado utilizando un lecho fluidizado. Su estudio muestra
qgue el flujo de aire tiene un papel de suma importancia al momento de secar,
esto es posible observarlo en las curvas de secado, ya que las curvas que
presentan mayor flujo muestran una tendencia mas cercana a la linealidad, lo
gue hace que el proceso sea mas controlado y eficiente. Este aspecto es de
mucha importancia en el presente estudio, ya que al no poder cambiar el flujo de
entrada de aire caliente, ayuda a poder sugerir un cambio en el mismo para
poder optimizar el proceso de secado, ya que un aumento del flujo de aire trae
como consecuencia una disminucién de tiempo en el proceso, generando un

ahorro de combustible.



En 2001, Vasquez, L. analiz6 la influencia que tiene la temperatura en dos
variedades de trigo, obteniendo que el aumento de temperatura genera un
cambio muy importante en las propiedades fisicas y panificadoras del trigo, ya
gue estas ultimas son las que mas se ven alteradas; ademas pudo determinar
que existe un 10 % de variacion en los tiempos éptimos de secado para la mayor
y menor temperatura de secado (40°C-80°C). Este estudio presenta dos
consideraciones gque son de ayuda para la seleccion del producto a analizar y
son las siguientes: el material a utilizar no debe ser termolabil y que los tiempos
de secado presentardn variaciones alrededor de un 10 % si se cambia la
temperatura de secado. Este ultimo aspecto cobra importancia inicamente si los
tiempos de secado son muy elevados, ya que, si el tiempo de estadia en el horno

es bajo, la variacion es muy pequefia.

Con base en los estudios revisados, se observa que, a pesar de ser
materiales distintos al que se analizara, las tendencias son las mismas. También
se puede observar que las variables mas importantes en el proceso y que
estaran fijas en este analisis son: la temperatura, el flujo de aire y la humedad
relativa del aire al entrar. Por tal razon, hay que prestar gran cuidado al manejo
y control de las mismas. En cuanto a la aplicacion del analisis de regresion en
el secado, no se encontraron estudios, por tal razon Unicamente se buscaron
estudios sobre secados en lechos fluidizados, ya que a pesar de no contribuir en
la parte estadistica, si contribuyen a la comprension del proceso, tomando en
cuenta que en el presente analisis no sera posible modificar las variables mas
importantes del proceso, siendo la temperatura de entrada del aire y el flujo de

entrada del mismo.






3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1. Contexto general

La industria farmacéutica es una de las industrias donde se utilizan
muchas operaciones unitarias para la manufactura de sus productos, pero en
muchas de las farmacéuticas nacionales existe desconocimiento de los
fundamentos tedricos que rigen los procesos que se llevan a cabo, lo cual
provoca que no se realicen de una forma éptima; aunado a esto, existe falta de
interés por la mejora de los mismos. Otro factor que contribuye en gran manera
a la pobre mejora de los procesos en la industria farmacéutica nacional es el
recelo que tienen en sus procedimientos, lo cual es posible observarlo al
momento de buscar informacién sobre andlisis realizados en este sector

industrial.

Los factores mencionados (desconocimiento y falta de interés) generan
grandes problematicas para la empresa, como: mal uso de recursos materiales
y personales, y procesos no controlados por falta de estandarizacion
fundamentada, evidenciandose en variaciones de tiempos de proceso, costos y
calidad de los productos, aumentando el nUmero de reprocesos, retrabajos y

hasta pérdida total de lotes.

La empresa donde se propone el estudio cuenta con mas de 80 afios de
experiencia en la manufactura de medicamentos en el pais, en distintas formas
farmacéuticas, con mas de cien productos en el mercado nacional, como lo
son: jarabes, emulsiones, soluciones, polvos para suspension, capsulas y en su

mayoria comprimidos. Al ser los comprimidos un alto porcentaje de la
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produccion, cobra una importancia relevante tener controlados los procesos de

su manufactura.

3.2. Descripcion del problema

El proceso de secado es de suma importancia en la manufactura de
comprimidos, debido a que la humedad juega un papel muy importante en el
proceso de fabricacion de los mismos. La humedad de secado puede repercutir
en varios aspectos en procesos posteriores, pudiéndose mencionar: porcentaje
de solidos, problemas en el tableteado, hasta puede llegar a causar problemas

en el recubrimiento, si es que el comprimido requiere este proceso.

Un control adecuado al momento de secar requiere que el proceso de
secado se lleve a cabo en una forma eficiente, debido a que un control
inadecuado en este proceso puede provocar variacion de tiempos, de costos y
de calidad en los productos. Por tal razén, la construccion de curvas de secado
y el uso de las mismas para realizar inferencias sobre el tiempo necesario para
alcanzar una humedad especificada, partiendo de una humedad inicial, es una
herramienta muy importante para el control de este proceso, ya que con el uso
adecuado podria estandarizarse el mismo, lo cual traeria como consecuencia

una mejora en los tiempos de procesos y, por ende, en los costos de produccion.

El proceso de secado en la industria farmacéutica suele realizarse en dos
equipos: horno de bandejas y horno de lecho fluidizado. El segundo posee una
mayor eficiencia, reflejandose en los tiempos de secado, los cuales son menores
para el horno de lecho fluido, presentando una diferencia de tiempos entre 1y 2
horas. El Unico inconveniente que presenta este equipo es que por lo general su
capacidad es menor a uno de bandejas, lo cual trae como consecuencia tener

que dividir el lote de produccion en varios batch, razén por la cual es un problema
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no tener controlado el proceso para un horno de lecho fluidizado, pues al tener
varios batch existe variabilidad en las humedades de cada uno, ademas que se
esta desaprovechando la eficiencia del mismo, ya que no se conoce la forma

mas eficiente en la cual trabaja.

Por las razones antes descritas, se hace necesaria la construccion de un
modelo que ayude a la prediccion del tiempo 6ptimo de secado. La problematica
principal del proceso es que es un muy inestable y, por medio de la estadistica,
se puede construir un modelo que permita predecir con un grado de confiabilidad
aceptable el tiempo de secado que se desea. La técnica estadistica de regresion
permite por medio de intervalos de confianza e intervalos de prediccion,
determinar si es posible la construccién de un modelo general para cualquier lote
de produccién de un producto en particular. Evaluar estadisticamente el proceso
de secado es un gran reto, debido a la variabilidad del mismo, y la evaluacién

estadistica permitird controlar de una mejor forma el proceso.
3.3. Formulacién del problema
3.3.1. Pregunta central
¢, Cuél es la relacion entre el porcentaje de humedad y tiempo de
secado que permita la prediccion de tiempos de secado para el granulado de un
producto de calcio?
3.3.2. Preguntas auxiliares
o ¢, Cual es el ajuste grafico que permite seleccionar los modelos de mejor

correlacion entre las variables de porcentaje de humedad y tiempo de

secado?
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o ¢, Cudl es el modelo de regresion de mejor ajuste entre las variables de

porcentaje de humedad y tiempo de secado?

o ¢, Cudl es el modelo generalizado que permite describir el proceso se
secado de un granulado farmacéutico para la produccion de comprimidos

de calcio?

o ¢,Cual es la funcion de velocidad de secado obtenida a través de un
modelo generalizado que describe de mejor manera el proceso de

secado?

o ¢,Cudl es el porcentaje de acierto en los tiempos de secado obtenidos,

a través de un modelo generalizado?

3.4. Delimitacion del problema

El estudio se realizard en una empresa farmacéutica guatemalteca que
cuenta con mas de 80 afios en el mercado nacional y varios en el mercado
centroamericano, ubicada en el Municipio de Mixco del Departamento de
Guatemala, situada aproximadamente a 1 502 metros sobre el nivel del mar;
cuenta con mas de 300 colaboradores y mas de 100 productos farmacéuticos,
de los cuales mas del 50 % son comprimidos. El analisis se realizara durante el
lapso que sea necesario para analizar 5 lotes de produccion, iniciando desde el
mes de mayo del afio 2017.

Se tomod la decision de realizar el presente estudio en un producto de
calcio debido a que de los productos trabajados en la empresa, en el horno de
lecho fluidizado, este es el producto que tiene el mayor tiempo de estadia (18-23

minutos). La finalidad de seleccionar el producto de mayor tiempo de secado es
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tener la posibilidad de obtener la mayor cantidad posible de datos para cada
curva de secado, ya que esto hace que las curvas obtenidas describan en una
forma mas detallada el proceso. Obtener curvas que describan el proceso de la
forma mas real posible hace que la prediccion sobre los tiempos de secado sea

mas acertada.

Las variables del proceso de secado que no se modificaran seran las
siguientes: temperatura de entrada del aire, flujo de aire y cantidad de masa a
secar. Estas seran fijadas de acuerdo a lo que estipule el protocolo de
fabricacién, de no contarse con algo establecido por escrito se trabajara de
acuerdo a las condiciones de trabajo con que se realiza dicho proceso
generalmente. Esto se hace con la finalidad que los resultados obtenidos sean
aplicables a los lotes posteriores al estudio a realizar. La variable de medicion
sera el porcentaje de humedad del granulado, la medicion de dicha variable se
realizard en una balanza de humedad, la cual fundamenta dicha medicion en la

pérdida de peso.
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4.  JUSTIFICACION

La linea de investigacion del presente estudio se sitla en la parte de
pronésticos, ya que busca inferir tiempos de secado partiendo de valores
iniciales de porcentaje de humedad. Dicha inferencia se realizara determinando
la correlacidén existente entre el tiempo de secado y el porcentaje de humedad
en un solido en el proceso de secado. Debido a la variabilidad frecuente en el
proceso, se busca obtener un modelo generalizado, estadisticamente confiable,

gue ayude a predecir el tiempo de secado para un producto en particular.

El estudio cobra importancia a nivel industrial, debido a que un buen
manejo del proceso de secado respalda la homogeneidad de los lotes
producidos, ademas que garantiza la optimizacién de recursos en el mismo. Con
un buen manejo del proceso se garantiza que exista un buen uso de tiempo,
equipo y recurso personal, lo que trae como consecuencia principal un ahorro
econdmico significativo, debido a que se reduce el tiempo de secado, afectando
directamente en la cantidad de combustible utilizado. Ademas de dicho ahorro,
también se reducen las horas-hombre en el proceso y se hace mas eficiente el

uso del equipo de secado.

Se espera obtener la base analitica para la prediccion de los tiempos de
secado para un producto de calcio en un horno de lecho fluidizado. Una buena
prediccion de tiempos de secado traera mejoras a nivel econdémico, debido a
gue se optimizan recursos (tiempos, materiales y personales). El control del
proceso beneficiaria principalmente a la empresa, pero también beneficiara a

los operadores, ya que no tendran que realizar varias mediciones del porcentaje
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de humedad para saber el momento preciso para detener el proceso de
secado.

La validacion del modelo dard confiabilidad a los resultados que se
obtengan de este, y para que la confiabilidad del modelo sea significativa
deberéan seleccionarse adecuadamente los métodos estadisticos a utilizar, ya
que de ello depende la confiabilidad de los datos que se obtengan para la

inferencia de los tiempos de secado.
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5.1.

5. OBJETIVOS

General

Evaluar la relacion existente entre el porcentaje de humedad y tiempo

de secado de un producto farmacéutico de calcio, por medio del andlisis de

regresion, para la prediccion de tiempos de secado.

5.2.

Especificos

Ajustar graficamente los resultados obtenidos para cada lote por medio
de modelos de regresién, para estudiar la relacion entre el porcentaje de
humedad y el tiempo de secado, que permita seleccionar los modelos de

mejor ajuste.

Comparar los modelos de regresion de mejor ajuste establecidos
graficamente, por medio de los criterios de R?, parsimonia y cuadrados
medios del error, para seleccionar el modelo que bajo estos criterios sea
el mas adecuado para cada lote.

Comparar el modelo de mejor ajuste de cada lote por medio de intervalos
de confianza y prediccion, para determinar la factibilidad de generar un

unico modelo para el proceso analizado.

Generar la funcion de velocidad de secado a partir del modelo
generalizado, para la estimacién de los tiempos de secado, a través de la

derivada de la funcion de porcentaje de humedad en funcién del tiempo.
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Validar la funcion de prediccion del tiempo de secado, por medio de la
comparaciéon de los valores de porcentaje de humedad tedrico y
experimental, para determinar si la funcion obtenida es confiable para la
prediccion de tiempos de secado.
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6. ESQUEMA DE SOLUCION

Para la estimacion de tiempos en el proceso de secado de un granulado
farmacéutico, se utilizardn mediciones del porcentaje de humedad del
granulado a través del tiempo, para la construccién de curvas de secado, las
cuales se ajustardn graficamente a uno o méas modelos, los cuales se
compararan bajo ciertos criterios estadisticos para determinar un modelo para

cada lote analizado.

Posterior a la seleccion de un modelo por lote, se compararan dichos
modelos a través de sus respectivos intervalos de confianza y prediccion. La
finalidad de esta comparacion es determinar la factibilidad de poder generar un
anico modelo que describa el proceso sin importar el lote que se esté
produciendo. Una vez seleccionado se obtendra a partir del modelo una funcion
de velocidad de secado, a través de dicha funcion se obtenga otra que
determine el tiempo de secado partiendo de una humedad inicial y una humedad
requerida. Por dltimo, se validara la funcion de prediccion de tiempos, para

garantizar que los resultados obtenidos de esta sean confiables.

Para la construccion de las curvas de secado se tomaran los porcentajes
de humedad del granulado a intervalos de tiempo constante, cada 5 minutos,
hasta llegar al porcentaje de humedad que solicita el procedimiento de
fabricacion. Se analizaran 5 lotes de produccion, a los cuales se les realizaran

sus mediciones por triplicado.

Para evaluar la validez del modelo propuesto, se seleccionaran tiempos en

lotes posteriores a los analizados y se comparara la humedad que predice la
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funcion obtenida contra la humedad real obtenida en el tiempo seleccionado, de
esta manera se determinard el porcentaje de aciertos del modelo, con un 95 %

de confiabilidad.
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7.  MARCO TEORICO

7.1 Operaciones unitarias

La manufactura de un producto tiene como caracteristica principal la
definicién de un procedimiento de fabricacion. Si se comparan procedimientos
de fabricacion de varios productos en una forma muy superficial, se podria creer
gue los mismos son muy diferentes, pero si se les divide en sus operaciones
basicas, se observaria que todos los procesos tienen operaciones basicas que
se repiten sin importar el tipo de producto que se desee fabricar, lo cual coincide
con McCabe y Smith (1991), quienes plantean que una operacién unitaria es
toda aquella operacion fundamental que se realiza en cualquier tipo de proceso.
Las operaciones unitarias tienen como caracteristica principal que, sin importar
el proceso de manufactura que se lleve a cabo, siempre tienen los mismos
principios cientificos. En forma general se puede dividir las operaciones unitarias
en: manejo de fluidos, transferencia de calor, transferencia de masa y manejo de

sélidos.

7.1.1. Transferencia de masa

Es la operacion donde existe un cambio en la concentracion de un
compuesto en particular en dos mezclas distintas, su importancia radica en que
la mayoria de productos rara vez se obtienen en forma pura, lo que hace
necesario buscar una alternativa para su separacion, siendo la mejor opcién la
transferencia de masa, debido a que no siempre es posible separar una mezcla
por medio de un proceso fisico. Su principal caracteristica y fortaleza es que la

separacion se hace a nivel molecular, y para que se lleve a cabo la transferencia
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de masa se “requiere la presencia de dos regiones con composiciones quimicas
diferentes” (Cengel, 2007, p.773), para que sea posible el movimiento de las
especies quimicas “desde una region de alta concentracidon hacia una de

concentracion menor” (Cengel, 2007, p. 773).

7.1.1.1. Clasificacion de las operaciones de

transferencia de masa

De manera muy general las operaciones de transferencia de masa se
pueden clasificar segun “los tres estados de agregacion de la materia —gas,
liqguido y so6lido- permitiendo seis posibilidades de contacto interfacial” (Treybal,
1988, p.3). Por tal razon, bajo el criterio antes descrito la transferencia de masa

se puede clasificar de la siguiente manera:
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Figura 1. Clasificacion de las operaciones de transferencia de masa

gas-gas
liguido-
| solido
. sélido-solido
Contacto Directo L y
de dos fases B .
Inmiscibles ) |I| uido-
liquido
gas-liquido
. ( ) gas-sélido
Operaciones de Contacto Directo
Transferencia de dlos fases
iscibles
de Masa o " _—
liquido-liguido
Fases N gas-liquido
Separadas por S
una Membrana - )
gas-gas
Fuente: elaboracion propia.
7.1.1.1.1. Transferencia de masa de un
gas-solido

De acuerdo a Treybal (1988), es adecuado clasificar este tipo de

trasferencia de masa segun el numero de componentes que aparecen en las 2
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fases, por tal razon, se clasifican en: secado o desorcion, adsorcion y

sublimacién fraccionada, de las cuales la mas utilizada es el secado.

. Secado

En forma breve se puede definir como: “la transferencia de un liquido
desde un sdlido humedo, hasta una fase gaseosa no saturada” (Foust, Wenzel,
Maus y Andersen, 1987, p. 459). Al secar sélidos humedos por medio de un gas
gue posee, tanto una temperatura como humedad fija, aparece un patron
general en el comportamiento del fendmeno de secado. Dicho patrén se puede
representar graficamente por medio de curvas de secado, las cuales estan
directamente relacionadas con el proceso de transferencia de masa. Una curva
de secado se puede construir por medio de mediciones del porcentaje de

humedad a diferentes intervalos de tiempo, dichas curvas por lo general tienen

la siguiente forma:

Contenido de humedad en funcion del tiempo

Figura 2.
E A a) Contenido de hume-
3 5 c{ad en funcién del
b tiempo -
«
o
2
g Lol
©
Q
E
2
=
M
o
§ C
[~
2
[~
o
(8]
1
D
Q
0 Tiempo —»

6
Fuente: PERRY, R.H.; CHILTON, C.H.1982, pags. 20-11.
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De acuerdo a Perry y Chilton (1982), en una curva de secado se pueden
observar varias regiones. Con base en la figura 1 dichas regiones son:

o A-B Lapso de calentamiento
. B-C Periodo de velocidad de secado constante
. C-D Periodo de velocidad de secado decreciente

De estas regiones las méas importantes son: el periodo de velocidad de
secado constante y el periodo de velocidad de secado decreciente. Debido a su
importancia en el proceso de secado, a continuacion se brinda una breve

explicacion de cada una de ellas:

o Periodo de velocidad constante: de acuerdo a Perry y Chilton (1982), en
esta parte del secado el proceso de transferencia se da por difusion, la
cual ocurre al pasar el vapor desde la superficie saturada del sélido hacia
una capa fina de aire estancado al medio que rodea al mismo. Debido a
que el movimiento de la humedad en el solido es rapido, la condicion de
saturacion en la superficie se logra mantener, logrando que la velocidad
de desecacion se controle, a través de la velocidad a la que se transmite
el calor hacia la superficie de evaporacion. En este punto la velocidad de
trasferencia de calor se equilibra con la de transferencia de masa, razén
por la cual la temperatura de la superficie del sélido, al estar saturada,

permanece constante.

o JPeriodo de velocidad decreciente: como explican Perry y Chilton
(1982), estos periodos aparecen al momento en que terminan los
periodos de velocidad constante. Esto se alcanza cuando el contenido de
humedad es inferior al contenido critico de humedad. Por lo regular, este

periodo suele dividirse en dos regiones: una es la region donde la
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desecacion de la superficie no esta saturada y la otra region es donde el
control es ejercido por el movimiento interno de la humedad. En la
primera region no toda la superficie donde se da la evaporacion se logra
mantener saturada por el movimiento de la humedad en el sélido, por
tal razon, la velocidad de la desecacién disminuye en la porcién donde
no hay saturacion, por lo cual la velocidad de desecacion en la superficie
se reduce. Al proseguir la desecacion del sélido se alcanza un punto
donde la superficie de evaporacion esta insaturada. En dicho punto hace
gue aparezca la segunda zona, que es donde la velocidad esta regida
por el movimiento interno de la humedad. Esta parte cobra vital
importancia cuando el porcentaje de humedad que se desea alcanzar es

muy bajo.

De la curva de secado es posible obtener la curva de velocidad de secado,
. . d L, g . .
la cual se obtiene al graficar d—’t( vrs X, esta grafica ayuda a determinar el tiempo

de secado necesario para llegar de una humedad inicial hasta una humedad
requerida. La curva de velocidad de secado presenta la siguiente forma

caracteristica:
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Figura 3. Velocidad de secado en funcion del contenido de humedad
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Fuente: PERRY, R.H.; CHILTON, C.H.1982, pags. 20-11

Para el proceso de secado la variable mas importante que se desea
conocer es el tiempo necesario para llegar de una humedad inicial hasta una
humedad final, dicho tiempo dependera del equipo que se esté utilizando y de
las condiciones a las que esté operando el mismo. El tiempo de secado puede
determinarse, a partir de la curva de velocidad de secado en funcion del
contenido de humedad. Las curvas de velocidad de secado pueden verse
modificadas para otras condiciones, por tal razon, a partir de una curva de
secado, es posible determinar el tiempo de secado de un material en particular,
pero teniendo siempre en cuenta que dicha curva es caracteristica para un caso
en particular. Segun McCabe y Smith (1991), por definicion se tiene que:
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Tydmy _ msydX
A dt A dt

(1)

Donde

mg = masa de solido a secar
A = area de transferencia

X = porcentaje de humedad
t =tiempo

R = Velocidad de secado

Al integrar la derivada, desde una humedad inicial hasta una humedad
final, partiendo como tiempo inicial del tiempo t=0, es posible obtener el tiempo
final de secado (t;). Para la obtencion de dicho tiempo es necesario obtener R,

gue es la funcion que describe la velocidad de secado, misma que se puede

d
obtener de la curva general de secado (d—’: VTS X).
Por tal razén, la ecuacion final quedaria:

_ Mg Xinicialg
tf_ A foinal R (2)

7.2. Modelos de regresion

El analisis de regresion “es la parte de la estadistica que se ocupa de
investigar la relacién entre dos o mas variables asociadas en una forma no
deterministica” (Devore, 2016, p. 488). El analisis de regresién permite la
construccion de modelos para predecir el comportamiento de muchas variables

de interés, una estimacién muy frecuente es la del tiempo en un proceso. En
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este caso particular, el tiempo que se desea estimar es el tiempo de secado de
un sdlido. Los modelos de regresion se pueden dividir de manera sencilla en:

modelos de regresion no lineal y modelos de regresion lineal.

7.2.1. Modelos de regresion no lineal

Estos modelos son los que al momento de realizar un grafico de dispersion
no muestran una tendencia hacia la linealidad, sino al contrario, muestran otro
tipo de tendencias, pudo ser algunas de tipo exponencial, potencial,
polindbmicas u otras. Algunas funciones no lineales muestran la propiedad de ser
intrinsecamente lineales, una funcion intrinsecamente lineal se puede definir de
la siguiente manera: una funcion “es intrinsecamente lineal si mediante una
transformacién de x o y, la funcién se puede expresar como y=Lo+ L1x’, donde
x’ = la variable independiente trasformada y y’ = la variable dependiente
trasformada” (Devore, 2016, p. 550).

Segun el tipo de funcion, asi es la transformacion que se realiza:

‘Para una relacion de funcion exponencial, solo y se trasforma para
alcanzar linealidad, mientras que, para una relacion de funciéon de potencia,
tanto x como y se trasforman. Debido a que la variable x esta en el exponente
de una relacion exponencial, y crece (si B>0) o decrece (si f<0) con mayor
rapidez cuando x aumenta mas de lo que es el caso para la funcién de potencia,
aun cuando en un breve intervalo de valores de x puede ser dificil distinguir

entre las dos funciones”. (Devore, 2016, p.551).
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Tabla l. Funciones Utiles intrinsecamente lineales

. Trasformaciones a _
Funcion _ _ Forma Lineal
Linealizar
Exponencial: y= aef* | |
y =In(y) y =In(a) + Bx
Potencial: y= ax? ' ' |
y =log(y), x=log(x) y =log(a) + Bx'
y= o+ B*log(x) |
x =log(x) y= o+ Bx’'
. 1
Reciproca: y= a+ pB*-
p y B X X'_ l y: (x+ BX'
X

Fuente: DEVORE, J.L. 2016, p. 551.
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Figura 4. Funciones utiles intrinsecamente lineales

y y i
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Fuente: DEVORE, J.L. 2016, p. 551

Si se toma como base la definicidbn de que “un modelo probabilistico que
relaciona Y con x es intrinsecamente lineal si, mediante una trasformacién en y

”m

0 X, se puede reducir a un modelo probabilistico lineal Y’=Bo+ B1+e” (Devore,

2016, p.551), es posible obtener un modelo lineal generalizado para las
curvas de secado Yy utilizar el mismo para la prediccion de tiempos de secado,
debido a que tedricamente la curva caracteristica del secado presenta una

tendencia potencial.

7.2.2. Modelos de regresion lineal

La regresion lineal puede dividirse en regresion lineal simple y regresion

lineal multiple, de acuerdo a Walpole, Myers y Meyers (2012). La regresion lineal
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multiple es aquella que, para describir una variable dependiente, se necesita
mas de una variable regresora, mientras que la regresion lineal simple es
aguella en la que solo se necesita una variable regresora para explicar la

variable dependiente.

7.2.2.1. Regresion lineal simple

Uno de los aspectos mas importantes de la estadistica es el analisis de
dependencia entre variables, debido a que frecuentemente se desea reconocer
el grado de asociacion gque tiene una variable sobre otra. Lo primero para poder
intuir si existe una relacion entre dos variables es observar un diagrama de
dispersién de los datos obtenidos en la practica. El diagrama de dispersion es de
suma utilidad, ya que por medio de este es posible determinar aspectos como:
ausencia o presencia de relacion entre las variables, tipo de asociacion, es decir

positiva 0 negativa, o simplemente la ausencia de relacion entre las variables.

De acuerdo a Wackerly, Merdenhal Ill y Scheaffer (2008), se pueden
utilizar una diversidad de funciones matematicas para modelar la respuesta de
una o mas variables independientes, mismos que se pueden clasificar en dos
categorias: modelos deterministicos y probabilisticos. Para Wackerly, Merdenhal
lll y Scheaffer (2008) un modelo deterministico es aquel que no toma en cuenta
ningun error para predecir o pronosticar una variable de respuestas como funcién
de una variable regresora. La estructura general de un modelo deterministico es

la siguiente:

Y=Bo+B1X (3)

Donde By y B1 son parametros desconocidos, representan el intercepto y la

pendiente de una recta, respectivamente. Esto significa que para un valor x
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siempre se obtendra un valor y pero esto es algo poco probable, ya que

cualquier proceso natural siempre tiene cierto grado de variacion.

En contraste con los modelos deterministicos estan los modelos
probabilisticos, los cuales incluyen una fuente de error natural. La estructura

general de un modelo probabilistico es la siguiente:

Y= Bo+81X+E (4)

Para Mendenhall 1ll, Beaver y Beaver (2009) el ¢ de un modelo
probabilistico es el componente aleatorio del error y explica la desviacion que
tendran los resultados obtenidos por medio del modelo, resultados que se

situaran alrededor de la recta.

En los modelos de regresion lineal la variable de respuesta depende de
dos elementoa: la variable independiente o regresora y un conjunto de factores
gue no es posible controlar. Ese conjunto de factores es el que provoca el error
aleatorio o perturbacion. Este error surge, debido a que la correlacion nunca
sera perfecta, pues como cualquier medicion, esta ligada a cierta incertidumbre.

Otra forma de calcular el error del modelo est4 dada de la siguiente manera:

&=Yy;-¥i (5)

Donde:

y; = Valor real
§;= Valor obtenido por el modelo probabilistico

€; = Error del modelo
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7.2.2.2. Estimacion de los parametros para un

modelo de regresion lineal simple

El objetivo principal de la regresion es estimar los valores de Bo y B1 que
muestren un mejor ajuste. Esto debido a que la dependencia de las variables es
estocastica, las observaciones no muestran una linealidad perfecta y es posible
obtener diferentes valores para estos estimadores (Bo y B1), pero un Unico

resultado es el que muestra el menor error.

La estimacion mas utilizada es la que se realiza por el método de minimos
cuadrados, dicho método se basa en “minimizar la suma de los cuadrados de las
desviaciones entre los valores observados de la variable dependiente y los
valores estimados de la variable dependiente” (Anderson, Sweeney y Williams,
2012, p. 566). Lo que se busca es encontrar el minimo error, razén por la cual el

primer objetivo es minimizar la suma de los cuadrados de los errores o residuos

(€); la minimizacion se realizara en funcion de los estimadores, por lo que

el error (€) se expresa de la siguiente manera:

2
€= 2{]:1 (Yt'Bo'B1Xt) (6)
Si se deriva € en funcion tanto de 3; como de (3¢ se tiene:

= 2T (VBB X) ()
og

o -2 %1 (Ye-Bo-B X)) X (8)

Para obtener el valor minimo es necesario igualar a cero ambas

ecuaciones, quedando:
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0=-2 31 (Yi-By-BXt) 9
= 231 (Y-B-B, Xp) X (10)

Al operarlas se obtienen las ecuaciones normales de una recta de

regresion, las cuales son:

Yz Yi = Byn+B, Xty X (12)
S Y Xi= By Ty Xi+ B, Iy X (12)

Al resolver el sistema se obtiene:

_ I (YeY)(Xe-X)
B,= H—— 13
T, XXy (13)
B,=Y-B,X  (14)
Donde:
T IVt
==l (15)
T i1 Xt
= &2 (16)
7.2.2.3. Coeficiente de correlacién lineal,

coeficiente de determinacion y analisis de

residuos

Al realizar el ajuste de un modelo el objetivo principal es determinar el
grado de asociacion que existe entre las variables que se analizan, la
importancia de esto es porque a mayor ajuste, mejor seran las predicciones que
hara el modelo. Para medir ese grado de asociacion se calcula el coeficiente de

correlacion lineal y el coeficiente de determinacion.
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7.2.2.3.1. Coeficiente de correlacién

lineal

El coeficiente de correlacion lineal es:

“‘Una medida descriptiva de la intensidad de la relacion lineal entre dos
variables x y y, los valores siempre estaran entre -1 y 1, donde un valor de +1
indica que las dos variables estan perfectamente relacionadas en un sentido
lineal positivo, un valor de -1 indica que las dos variables estan perfectamente
relacionadas en un sentido negativo, mientras que el valor O o valores cercanos
al mismo indican que las variables no estan relacionadas linealmente”.

(Anderson, Sweeney y Williams, 2012, p.579).

Se determina de la siguiente manera:

P (Xe=X) (YY)

r =

_ - — (17)
J2?=1(Xt—x)*2?=1(yt—Y)

7.2.2.3.2. Coeficiente de determinacion

Este coeficiente se utiliza regularmente para cuantificar la bondad de
ajuste de un modelo de correlacion, sea lineal o no lineal. Suele representarse
como R? e indica “la extensidon o fuerza que existe en la asociacion de dos
variables” (Levin y Rubin, 1996, p. 680). Dicho de otra forma muestra la relacion
que existe entre dos tipos de variacion: “la variacion de los valores Y en un
conjunto de datos alrededor de la linea de regresion ajustada y también sobre
su propia media” (Levin y Rubin, 1996, p.680). Se determina de la siguiente

manera:
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RZ — Z?=1 (Yt‘?)2
Y (YeY)?

(18)

Una aclaracion importante es que en la regresion lineal el coeficiente de
correlacion coincide con el cuadrado del coeficiente de determinacion. El
coeficiente de determinacion toma valores que se ubican en el intervalo [0,1], si
es cercano a 1 indica que el ajuste es muy bueno y, por ende, existe una gran

fiabilidad en las predicciones que se realicen con el modelo obtenido.
7.2.2.3.3. Analisis de residuos

El error o residuo en un modelo de regresion es la diferencia que existe
entre el valor observado o real y el valor obtenido por medio del modelo. “El
analisis de los residuales con frecuencia resulta de utilidad para verificar el
supuesto de que los errores siguen una distribucién normal aproximada con
varianza constante, asi como para determinar si seria conveniente incluir
términos adicionales en el modelo” (Montgomery y Runger, 2007, p.461). La
forma mas comun de verificar la normalidad es con un grafico de frecuencias de

los residuos. La forma de determinar los errores o residuos es sencilla:

&=Yy;-¥i (5)

De acuerdo a Montgomery y Runger (2007), las gréficas que se obtienen

suelen presentar cuatro patrones:

o Situacion ideal
o La varianza incrementa con el tiempo
o La grafica muestra una desigualdad de varianza
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o Indica que el modelo no es el mas adecuado para la tendencia de los

datos.
7.2.2.4. Intervalo de confianza

Ya se mostréo la manera en la cual se puede obtener estimaciones
puntuales tanto para fo como para 1, pero también es posible obtener intervalos
de confianza estimados para estos dos pardmetros (Boy B1). De acuerdo a
Montgomery y Runger (2007), la anchura de dichos intervalos muestra el grado
de calidad global de la recta de regresion. Por lo tanto, “si los términos del error
del modelo de regresion tienen una distribuciébn normal e independiente”
(Montgomery y Runger, 2007, p.454), es posible decir que: “un intervalo de
confianza del 100 (1-a) por ciento para la pendiente 1 en una regresion lineal
simple” (Montgomery y Runger 2007, p.454), es:

2’ XX

— 52 — G2
By-te QS&SBH‘%H-Z S (19)

De manera similar se puede hacer para 1:

B.-t 21 + x <Bn< Batt 2|1 + x 20
Bo-te ., |O <Bo<Potte, , |O (20)
2’ n Sy 2’ n Sy

También es posible construir un intervalo partiendo de la respuesta media
de un determinado valor de x, pudiendo ser Xo, el intervalo de confianza

alrededor de E(Y[x¢)=uyx,, @l que suele llamarsele intervalo de confianza, pero
alrededor de la recta de regresion. Sabiendo que E(Y[x¢)=Hyjx,= Bo+B1Xo, €S
posible estimar el valor puntual de uy|,,a partir del modelo ajustado. Sabiendo

que U es funcién de los valores de B, y estos son estimadores insesgados,

entonces Y también lo es y viene dada por:
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-2
V(i) =o? [L+ 55 @1

Por lo tanto “un intervalo de confianza del 100(1-a) por ciento alrededor de

la respuesta media en el valor de x = x,, simbolizado por uy,,” (Montgomery y

Runger, 2007, 456) viene dado por:

2 2
~ ~ 1 X0-X A A~ 1 X0-X
yjxy~ tep.p |7 [;+—( 2xx) ] < Myje < Pyt (67 [;+—( EXX) ] (22)

Donde fiyy,= Bo+Bix, se calcula del modelo ajustado de regresion, n-2

grados de libertad y utilizando 62como un estimador de o°.
7.2.2.5. Intervalos de predicciéon

Poder predecir valores futuros es la principal aplicacién y finalidad de la

construccion de modelos de regresion, con base siempre en la ecuacion:
Y=Bo+B:X (3)

Ahora el objetivo principal es estimar un intervalo para futuras
observaciones, partiendo de que la nueva observacion es independiente de las
utilizadas para crear el modelo. Por tal razén, el intervalo de confianza
calculado para py,, NO es Util, debido a que dicho intervalo se fundamenta en
las observaciones realizadas previamente. Por lo tanto, si se tiene que Yg es la
observacion futura de un valor x = xo y ¥, es el valor obtenido por medio del

modelo obtenido, el error de prediccion (W) vendria dado por:
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¥Y=Y,+Y, (23)

Dicho error tiene una distribucion normal, por lo cual tiene una media de

cero y varianza:

V(¥)=V(Yy-Yp) (24)
V(W)= o2 [1+ Lt (‘;—)2] (25)

Ya que Yo es independiente de Y,, si se cambia 6%para estimar o2, se

puede obtener

t= Yoo (26)

~2 1 (XO'X)Z]
o [1+n+—

Sxx

Por lo cual, “el intervalo de prediccién del 100(1-a) por ciento para una
observacion futura yo para el valor xo” (Montgomery y Runger, 2007, p.458)

viene dada por:

(x0-x)?
S

XX

V,-ta G2 l ¥ a =2 l M
Jo-te, \[c |14 7+ 2 <yo<Po+x, \[0 142+ 825 @n)
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8. METODOLOGIA

8.1. Caracteristicas del estudio

El enfoque del estudio a realizar es cuantitativo, debido a que la variable a
medir es numérica y real, la humedad adquiere valores de 0 % a 100 %. El
alcance del estudio es de tipo correlacional, ya que se busca determinar el grado
de dependencia existente entre el tiempo de secado y el porcentaje de humedad
del sdlido a secar, para determinar el comportamiento de la curva de secado de

un solido en particular.

El disefio sera de tipo no experimental, debido a que no se manipularan
las variables del proceso de secado (temperatura y flujo de aire), tnicamente se
busca determinar las curvas de secado para poder generar un modelo que

pronostique de forma eficiente el tiempo de secado de un producto en particular.

El estudio consistira entonces en la medicién de porcentajes de humedad
a diferentes tiempos, dejando constantes las siguientes condiciones de trabajo:
peso, temperatura, flujo de aire y material, para la construccion de curvas de
secado y por medio de las mismas determinar un modelo que prediga el tiempo

de secado necesario para llegar a una humedad solicitada.

Las mediciones se realizaran por triplicado para cada uno de los lotes de
analisis, para determinar la homogeneidad de los resultados en el lote analizado.
Seran objeto de analisis 5 lotes diferentes, con la finalidad de generar un modelo
gue involucre varios lotes de produccion, ya que lo que se busca es tener un

modelo que describa un proceso en general.

41



8.2.

Unidades de analisis

La unidad de analisis del presente estudio seran las alicuotas que se

tomaran de cada uno de los lotes bajo las condiciones de trabajo preestablecidas

(peso, temperatura, flujo de aire y material), las cuales se tomaran a intervalos

de 5 minutos, midiéndose en las mismas el porcentaje de humedad, por medio

de una balanza de humedad por pérdida de peso.

Debido a que la variable de medicién es el porcentaje de humedad y los

valores de los mismos estan asociados a los niumero reales, la poblacion sera

infinita, aunque debe aclararse que hay valores que no pueden ser obtenidos, ya

gue nunca se tendra valores cercanos a 100 % y tampoco se tendran valores

cercanos a cero, puesto que el porcentaje final del secado esta definido, por lo

solicitado en el procedimiento de manufactura del producto a utilizar.

Tabla Il.

Variables

Nombre de lavariable

Definicion teérica

Definicion operativa

Es la relaciéon existente entre el

Es un nimero real en unidades de

Tiempo de
secado

con la finalidad de que exista una
pérdida de humedad.

peso de agua contenido en una |porcentaje, pudiendo ubicarse
Porcentaje de muestra y el peso de dicha |entre:
humedad (%H) muestra luego de ser secada a|0% < % humedad < 100%

una temperatura entre 105°C-

1

1

Periodo durante el cual se somete |Es el lapso medido enminutos,

a la acciéon de calor un material, [en el cual se realiza la

transferencia de masa, desde el
sélido hacia el gas.

Fuente: elaboracion propia.
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8.3. Fases de estudio

8.3.1. Revision de literatura

o Conceptos de transferencia: se revisaran los fundamentos teoricos del
proceso de secado, utiles para describirlo y poder utilizarlos en la

determinacioén de las funciones a utilizar.

o Conceptos estadisticos: se buscar4d y analizard cuales técnicas
estadisticas son las pertinentes para obtener una funcion que prediga

con cierta confiabilidad los tiempos de secado.
8.3.2. Muestreo

8.3.2.1. Seleccion de lotes
Una vez aprobada la investigacion se seleccionaran los primeros 5 lotes
de produccion que se autoricen por el departamento de planificacion para su
manufactura, a los cuales se realizaran por triplicado la medicién de los
porcentajes de humedad, a intervalos de 5 minutos, hasta obtener la humedad

requerida.

8.3.2.2. Toma de muestras

Se tomaran muestras aleatorias entre 2 y 3 gramos, a las cuales se les

medira su porcentaje de humedad por medio de una balanza de humedad de

pérdida de peso por secado. Dichas muestras no tendran reemplazo.
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8.3.3. Andlisis de la informacién

8.3.3.1. Gréficos de dispersion

De cada lote analizado se construira una curva de secado y se vera cuales

modelos se ajustan de mejor forma.

8.3.3.2. Criterios estadisticos

Por medio de los criterios R?, parsimonia y cuadrados medios del error, se
determinara cual de los modelos propuestos es el de mejor ajuste para cada uno

de los lotes.
8.3.3.3. Intervalos de confianza y prediccion
Se construiran los intervalos de confianza y prediccion para cada uno de
los lotes y se verd el grado de similitud de los mismos para poder determinar si
es posible generar un Unico modelo.
8.3.3.4. Modelo generalizado
Una vez comprobado que es posible utilizar todos los datos para generar
un unico modelo, sin importar que sean de lotes diferentes, se procedera a
generar un Unico modelo para obtener una sola curva de secado.

8.3.3.5. Curva de velocidad

Partiendo del modelo generalizado de la curva de secado se obtendra un

modelo de velocidad, derivado del modelo inicial. De esta manera se obtendra
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un modelo que Unicamente necesite los datos de porcentaje de humedad inicial
y final, para la prediccion del tiempo de secado.

8.3.4. Interpretacion de resultados

Se validara el modelo de prediccién de tiempos de secado comparando los
porcentajes de humedad obtenidos contra los resultados teéricos obtenidos por
medio del modelo, para un tiempo en particular. Se realizaran 15 pruebas y se
aceptard como confiable si existe un acierto del 75 % de las mediciones, con un

error maximo en las mismas del 90 %.
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9. TECNICAS DE ANALISIS DE INFORMACION

Para el analisis de datos se utilizara lenguaje de programacion R, version
3.3.3.

o Diagramas de dispersion: se realizardn para analizar la tendencia de los
resultados.
o Linealizacidn: de ser necesario se realizard para utilizar las técnicas de

regresion lineal.

o Analisis de regresion: se utilizara regresion lineal, para lo cual se

determinara lo siguiente:

o Parametros r, R? y andlisis de residuos: servird para determinar
el grado de ajuste de los modelos obtenidos. También se

calcularan para el modelo generalizado.

o Intervalos de confianza y prediccion: se calculardn dichos
intervalos para realizar una comparacion grafica de los mismos y
ver el grado de concordancia que existe entre las mediciones; se

calcularan tanto para los lotes como para el modelo generalizado.

o Célculo de parametros del modelo Bo y Bi: se calcularan para

poder obtener el modelo generalizado.
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Obtencion de la funcion de velocidad de secado: a partir de la derivacion
del modelo generalizado se obtendra la curva de velocidad de secado, la

cual se utilizara para estimar los tiempos de secado.
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10.

Tabla lll.

CRONOGRAMA

Cronograma

22

23

26

27

—
de loles

Toma de
muestras.

Elaboracion
de graficos
de
dispersion

Uso de
! .;
estadisticos

Elaboracion

de intervalos
de confianza
y prediccion

Obtencion
de curva de
velocidad

Informe final

total:

27 guincenas (54 semanas)

Fuente: elaboracién propia.

49




50



11. FACTIBILIDAD

El estudio se realizara en una planta farmacéutica, por lo cual no existiran

desde el punto de vista operativo.

Tabla IV. Analisis de costos

gastos para realizar el estudio, y no se utilizara personal exclusivo para las

mediciones, por tal razén, el estudio no conlleva ningln gasto para realizarse,

Material o equipo Cantidad Costo
Mezclador de doble cono 1 Q.0.00
Granulador oscilante 1 Q.0.00
Lecho fluidizado 1 Q.0.00
Caldera 1 Q.0.00
Combustible (gas propano) N.A. Q.0.00
Lotes productivos 5 Q.0.00
Balanza de humedad por pérdida de peso 1 Q.0.00
Computador 1 Q.0.00
Impresora 1 Q.0.00
Software (infostat) 1 Q.0.00
Resma de hojas tamafio carta 2 Q.60.00
Cartuchos para impresiones 2 Q300.00

Fuente: elaboracién propia.
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Apéndice 1.

APENDICES

Diagrama de causas y efectos

Varacion de
tiempos

WVarscion de
costos

Varacion de
calidad

Mal uso del
equipo

Mal manejo del
proceso

Mo hay estandarzacion en el
proceso de secado

Desperdicio de recursos
materisles de ls emprass

Cesaprovechamiento de las
ventajas delequipo

Mzl manejo delproceso de

secadoen el lecho fluidizado

|

sacado

lgnorancia del proceso de

Falta de interés por mejorar el
proceso de secado

tedrico

Se carece de fundamanto Conformizmo

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 2. Matriz de coherencia

PREGUNTAS OBJETIVOS

¢,Cual es la relacién entre el porcentaje de | Evaluar la relacion existente entre el porcentaje
humedad y tiempo de secado que permita la| de humedad y tiempo de secado de un producto
prediccibn de tiempos de secado para el| farmacéutico de calcio, por medio del analisis de
granulado de un producto de calcio? regresion, para la prediccion de tiempos de
secado.

Ajustar graficamente los resultados obtenidos
,Cual es el ajuste grafico que permite| para cada lote por medio de modelos de
seleccionar los modelos de mejor correlacion | regresion, para estudiar la relacion entre el
entre las variables de porcentaje de humedad | porcentaje de humedad y el tiempo de secado,
y tiempo de secado? que permita seleccionar los modelos de mejor
ajuste.

Comparar los modelos de regresion de mejor
¢ Cual es el modelo de regresion no lineal de | ajuste establecidos graficamente, por medio de

mejor ajuste entre las variables de porcentaje | |os criterios de R2, parsimonia y cuadrados

de humedad y tiempo de secado? medios del error, para seleccionar el modelo que
bajo estos criterios sea el mas adecuado para
cada lote.

¢, Cual es el modelo generalizado que permite | Comparar el modelo de mejor ajuste de cada lote
describir el proceso se secado de un| por medio de intervalos de confianza y prediccion,
granulado farmacéutico para la produccion de | para determinar la factibilidad de generar un tnico
comprimidos de calcio? modelo para el proceso analizado.

Generar la funcion de velocidad de secado a
¢, Cudl es la funcion de velocidad de secado | partir del modelo no lineal generalizado, para la
obtenida a través de un modelo generalizado | estimacién de los tiempos de secado, a través de
que describe de mejor manera el proceso de | la derivada de la funciébn de porcentaje de
secado? humedad en funcién del tiempo.

Validar la funcion de prediccion del tiempo de
¢,Cudl es el porcentaje de acierto en los| secado, por medio de la comparacion de los
tiempos de secado obtenidos a través de un| valores de porcentaje de humedad tedrico vy
modelo generalizado? experimental, para determinar si la funcién
obtenida es confiable para la prediccion de
tiempos de secado.

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 3. Buenas Précticas de Manufactura en la Industria

Farmacéutica

De acuerdo al Informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
segun el informe técnico de la OMS numero 823, las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM) constituyen el factor por medio del cual se asegura que los
produtos farmaceéuticos se fabrican de una manera uniforme y controlada,
cumpliendo con las normas de calidad adecuadas para su uso y de acuerdo a
las condiciones exigidas para su comercializacion. El objetivo principal de las
BPM es disminuir los riesgos inherentes a la produccion, los cuales no pueden
prevenirse completamente mediante los controles realizados rutinariamente a los
productos. Los riesgos que se toman en consideracion en este aspecto se
pueden dividir en dos tipos: contaminacion cruzada y confusién. Las BPM en la

industria farmacéutica exigen en forma general lo siguiente:

o Los procesos de fabricacién deben estar claramente definidos, deben
revisarse sistematicamente de acuerdo a la experiencia y comprobar que
son el medio para fabricar productos farmaceéuticos con calidad adecuada
para el cumplimiento de sus especificaciones.

o Comprobar las etapas criticas del proceso de fabricacion y cualquier

cambio significativo que se haya realizado en dicho proceso.

o Disponer de medios necesarios, entre los cuales deben estar los
siguientes:
o Personal capacitado y calificado.
o Infraestructura y espacio apropiado.
o Servicios y equipos adecuados.
o Materiales, envases y etiquetas correctos. e) Instructivos y

procedimientos adecuados.
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o Almacenamiento y medios de trasporte apropiados.
o Personal, laboratorios y equipos necesarios, correctos vy
adecuados para realizar los controles durante el proceso de

produccion.

o Instructivos y procedimientos redactados en un lenguaje claro e

inequivoco, aplicable a los medios disponibles en produccidn.

Operadores capacitados para la ejecucion correcta de los procedimientos

a segquir.

o Llevar de forma correcta los registros durante toda la fabricacion, para
tener evidencia que todas las operaciones exigidas en cada
procedimiento fueron efectuadas y que, tanto la cantidad como la calidad
del producto, son las previstas, registrdndose cualquier desviacion
significativa y realizando una investigacion exhaustiva en caso de existir.

o Los registros, tanto de fabricacion como de distribucién, deben estar
siempre completos y accesibles, ya que permiten la trazabilidad completa
de cada lote.

o El almacenamiento y la distribucion de los productos deben ser los
adecuados, esto para reducir al minimo cualquier tipo de riesgo en la
disminucion de la calidad de los mismos.

o Tener un sistema de distribucion adecuado que haga posible el retiro de

cualquier producto, ya sea para la etapa de venta o de suministro.
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o Tener un sistema para atender todo tipo de queja contra un producto que
ya se haya comercializado, y a su vez tener una forma de investigar las
causas de los defectos de calidad, para que se puedan adoptar las
medidas que se consideren apropiadas y prevenir que se repitan dichos

defectos en los productos reportados como defectuosos.

Requerimientos indispensables para el cumplimiento de las buenas

practicas de manufactura en un area de produccién de soélidos

Cualquier area de fabricacion en la industria farmacéutica debe contar con
condiciones minimas para el cumplimiento de las BPM. En el proceso de
fabricacion de un sélido se pueden enlistar en forma general los siguientes
subprocesos: granulado, secado, mezclado, tableteado y recubrimiento, en los
cuales existen requisitos minimos para el cumplimiento de las BPM. Dichos

requisitos se enlistan en forma general a continuacion:

o Poseer en el area los procedimientos estandar de operacion, en que se
incluya la descripcion detallada, precisa y secuencial de operacion del
area.

o Tener registros de uso de area, segun las operaciones realizadas en la
misma, donde se indigue como minimo: fecha, hora, producto, nimero de
lote y responsable.

o Los equipos, utensilios y areas deberdn poseer etiqueta sobre el
estado de los mismos.

o En caso se esté utlizando el area, la misma debera poseer la
documentacion del proceso que se esta llevando a cabo y del producto

que se man ufactura.
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o Se debe llenar la documentacion justo al momento en que se
desarrollan las acciones, no antes ni despueés.

o Tener disponibles y en buenas condiciones los procedimientos
estandar de operacion de los equipos a utilizar.

o Poseer un registro de uso, mantenimiento y calibracién de los equipos,
cuando aplique.

o Las paredes, cielos rasos y superficies deben ser lisas y de facil
limpieza, y las uniones deben ser de tipo sanitario.

o No deben existir aberturas, exceptuando la puerta.

o Las tuberias, artefactos de ventilacion, iluminacién y otros servicios
deben ser de facil limpieza.

o Los drenajes deben tener tapa sanitaria y no permitir contracorriente.

o Se debe tener un registro para anotacion de temperatura y humedad
relativa del area.

o Las instalaciones eléctricas visibles deben estar identificadas y en
buen estado.

o Se debe poseer una extraccion localizada y eficiente de polvos.

o El &rea debe estar identificada sobre el estado en que se encuentra, por

” o« ”

ejemplo: “en proceso”, “sucia”, “en limpieza”, etc.

o Se debe poseer un periodo establecido de vigencia de limpieza.

o Se debe poseer un procedimiento estandar de operacion de limpieza de
area.

o Se debe contar con un recipiente para recoleccién de residuos, el cual

debera estar identificado.
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o Los materiales de los equipos deberan ser inertes con las materias
primas a utilizar.

o La ubicacién de los equipos deberd ser la apropiada para facilitar la
limpieza del area y del equipo.

o Se debe poseer instrumentos de medicion, segun la operacion a

realizar, los cuales deberan ser del rango y precision necesaria.

o Los instrumentos a utilizar deben estar con calificacion vigente.

o Equipos en desuso o en reparacion deberan estar identificados como
tales.

o Todos los utensilios deben estar identificados, segun el estado de los

mismos: limpios o sucios.

o Se debe verificar la integridad de filtros y tamices (segun sea la
operacion).
o Si el equipo utiliza algan tipo de filtro, se lleva un control sobre la

limpieza del mismo, de ser asi, debera estar validado el proceso de
limpieza.

o Si el equipo lleva partes moviles, las mismas se deberan almacenan en
un lugar seguro.

o Para el area de compresion, los punzones deberan estar en buen

estado y se almacenaran en forma adecuada y con acceso restringido.

o Se debe poseer un registro en que se verifigue la integridad de los
punzones.

o En el &rea de compresion se deben tener detectores de metales.

o El operador debera tener el conjunto de equipamiento de seguridad

industrial acorde al area en que esté trabajando.
o El operador debera tener vestimenta adecuada, segun la tarea que

realiza.
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Los uniformes de los operadores deben estan en buenas condiciones.
Antes del inicio de la operaciobn se debera verificar la ausencia de
cualquier material, papeleria o equipo utilizado para el proceso anterior.
Se deben verificar los pesos de las materias primas antes de ser
utilizadas.

Se deben llevar los controles en proceso, segun sea el proceso que se
esté ejecutando.

En equipos de secado no se deberan trabajar productos diferentes, ni
lotes diferentes de un mismo producto en simultaneo.

La transferencia de graneles o semielaborados entre una etapa y otra
debera hacerse con una identificacion clara, que impida la confusién de
los mismos.

Los graneles deberan estar correctamente cerrados para evitar su
contaminacion.

Las operaciones de desecho de cada uno de los procesos deberan
hacerse en forma correcta.

Debe existir un lugar destinado para la recoleccion de desechos, para su

posterior descarte definitivo.

Fuente: elaboracion propia.
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