UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE AGRONOMIA
COMISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
POSTGRADO EN ESTADISTICA

ESPECIALIZACION EN GERENCIA DE SISTEMASDE CALIDAD Y
CONTROL ESTADISTICO DE PROCESOS

EFECTO DE LA CONCENTRACION DE CARBOXIMETILCELULOSA'Y
GLUCOSA SOBRE LA VISCOSIDAD DE UN JARABE SIMPLE,
UTILIZADO EN LA ELABORACION DE UN POLIVITAMINICO PARA
PEQUENOSANIMALES

AUTORA:

Cristina Frantzis

Maracay, Diciembre del 2011



UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE AGRONOMIA
COMISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
POSTGRADO EN ESTADISTICA

ESPECIALIZACION EN GERENCIA DE SISTEMASDE CALIDAD Y
CONTROL ESTADISTICO DE PROCESOS

EFECTO DE LA CONCENTRACION DE CARBOXIMETILCELULOSA'Y
GLUCOSA SOBRE LA VISCOSIDAD DE UN JARABE SIMPLE,
UTILIZADO EN LA ELABORACION DE UN POLIVITAMINICO PARA
PEQUENOSANIMALES

AUTORA:
T.S.U. Cristina Frantzis
Tutor:
Prof.Wilfre Machado
Trabajo Especia de Grado como requisito para optar a Titulo de Especialistaen

Gerenciade Sistemas de Calidad y Control Estadistico de Procesos.

Maracay, Diciembre del 2011

4



RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo general, evaluar € efecto de dos
carboximetilcelulosa (CMC) a diferentes concentraciones y dos niveles de glucosa
sobre la calidad de un jarabe simple, utilizado en la elaboracion de un polivitaminico
para peguefios animales.

Para iniciar € desarrollo de la investigacion, se evaluaron las propiedades
fisico-quimicas de la CMC utilizada en planta, suministrada por un proveedor
confiable y aprobado por la organizacion, denominado CM C-patron, conjuntamente
con una CMC proveniente de un proveedor en desarrollo (CMC-nueva);
seguidamente se estimd €l efecto de ambas CMC y glucosa sobre la viscosidad del
jarabe simple, aplicando un disefio anidado. Posteriormente y considerando la
necesidad de crear un proveedor aterno, se generé la informacién necesaria para
contribuir a desarrollo del mismo.

Entre los resultados mas revelantes se tiene que, los factores CMC y glucosa
influyen significativamente sobre la viscosidad del jarabe ssimple, paralelamente se
determind las condiciones méas apropiadas para mantener la viscosidad del jarabe
dentro de las especificaciones: CMC-nueva a 4% de concentracion y glucosa al 4%.

Se sugiere como alternativa para disminuir costos en la formula maestra del
jarabe simple, trabgjar la CMC-nueva a 4% de concentracion y la glucosa en su

concentracion mas baja 2%.

Palabras claves. Carboximetilcelulosa, jarabe simple, polivitaminico,

propiedades fisico-quimicas, proveedor, viscosidad, formula maestra.



ABSTRACT

This study aims to general, assess the effect of two carboxymethylcellulose
(CMC) at different concentrations and two levels of glucose on the quality of simple
syrup, used in the preparation of a multivitamin for smal animals.

To start the development of research, we evaluated the physicochemical
properties of the CMC used in the plant supplied by a reliable supplier and called
CMC-pattern approved, together with CMC from a supplier in CMC-new
development, subsequently was the estimate effect of both CMC and glucose on the
viscosity of simple syrup, using a factorial experimental design. Subsequently,
considering the need for an alternate provider, generates information the needed to
contribute  to devel opment.

The results must more revealing, CMC and glucose factors significantly
influence the viscosity of the syrup, in parallel was determined the most appropriate
conditions to maintain the viscosity of the syrup within specifications. CMC-new 4%
concentration and 4% glucose.

It is suggested as an aternative to reduce costs in the formula master of smple
syrup, working the new CMC-4% glucose concentration and lower concentration 2%.

Keywords: Carboxymethylcellulose, simple syrup, multivitamin, physico-
chemical properties, supplier, viscosity, formula master.
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INTRODUCCION

La presente investigacion se encuentra fundamentada, en la necesidad que
presenta la organizacion en desarrollar un proveedor aternativo, debido a la
demanda surgidaen € uso de los productos veterinarios.

Laboratorios CALA es una compafiia, que suministra una amplia gama de
productos y servicios de ata calidad para ayudar alos productores a meorar la salud,
el bienestar y rendimiento de sus animales. . Entre los productos que se elaboran se
encuentran un polivitaminico (convican) utilizado para pequefios animales, e mismo
ha presentado un aumento considerable en el mercado; |a base para la fabricacion de
este polivitaminico, es un semielaborado denominado jarabe simple el cual esta
conformado por un espesante [lamado comercialmente carboximetilcelulosa (CMC),

mas glucosay agua como solvente.

La empresa actualmente cuenta con un Unico proveedor que suministra una
CMC con un porcentgje de humedad dentro de lo requerido (3,5%); sin embargo,
debido a que e mercado presenta constantes cambios en relacion a la disposicion y
tiempo de entrega de la materia prima, se presenta la necesidad de evaluar una nueva
CMC con un porcentgje de humedad por encima de las especificaciones (9%),
suministrado por otro proveedor, permitiendo la posibilidad de ampliar las
alternativas de compras a otros proveedores y dar una respuesta mas oportuna a la
demandadel producto final.

Con base alo anteriormente expuesto y debido ala diferencia de humedad que
existe entre ambas materias primas, €l presente estudio tiene como objetivo evaluar €l
efecto de dos tipos de Carboximetilcelulosa (CMC) a diferentes concentraciones y
dos niveles de glucosa sobre la calidad de un jarabe simple, utilizado en la

elaboracion de un polivitaminico para pequefios animales; lo cua permitira segiin los
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resultados obtenidos, establecer las condiciones de operacion mas adecuadas en la
fabricacion del jarabe, cuando se utilice la CMC proveniente de un nuevo proveedor.

El desarrollo del presente trabajo especial, se inicia con la evaluacion de las
propiedades fisico-quimicas de ambas CMC, confrontandolas con las
especificaciones utilizadas por e laboratorio de control de calidad Fisicoquimico;
consecutivamente se comparan las viscosidades obtenidas en e jarabe simple
utilizando las dos CMC a distintas concentraciones, seguidamente se estima €l
efecto de la concentracion de la CMC y glucosa sobre la viscosidad del jarabe,
aplicando un disefio anidado como herramienta para €l control de calidad de los
productos que permita sustentar |a evaluacion de dicho distribuidor, para finalmente
generar toda la informacion necesaria, que de alguna manera contribuya a desarrollo

de un proveedor alterno.

La investigacion se encuentra estructurada de la siguiente manera: objetivos,
marco tedrico, materiales y métodos, contindan los resultados y discusion de los
mismos, seguidamente |as conclusiones y recomendaciones, referencias bibliogréficas
y finamente los anexos.
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1.2

Objetivo General

Evauar € efecto de dos tipos de Carboximetilcelulosa (CMC) a diferentes
concentracionesy dos niveles de glucosa sobre la calidad de un jarabe ssimple

utilizado en la elaboracion de un polivitaminico para pequefios animales.

Obj etivos Especificos

Caracterizar las propiedades fisico-quimicas de la CMC, suministrada por dos
proveedores.

Comparar las viscosidades obtenidas en € jarabe simple utilizando CMC de
dos proveedores, a distintas concentraciones.

Determinar € efecto de la concentracion de la CMC y glucosa sobre la
viscosidad del jarabe simple.

Generar informacion que contribuya a desarrollo de un nuevo proveedor de
CMC.

13



MARCO TEORICO

2.1 Basestedricasrelacionadas con la Organizacion
2.1.1 Resefia Historica
Disponible [on ling] http://www.cala.com.ve

CALA es unaindustria nacida en Venezuela, 2 afios después de la Il Guerra
Mundia (1947), Ya € mundo empezaba a recuperarse de las secuelas de esa
conflagracion y fue el momento del nacimiento de incipientes industrias en muchas
partes del mundo.

CALA fue una de esas empresas, ha evolucionado de una pequefia empresa familiar
de fabricacion de farmacos tipo pomadas y topicos, a un laboratorio biotecnol 6gico
de 20.000 pies?, con presencia global, productor de vacunas bovinas, porcinas y

avicolas, asi como de ciertas especialidades farmacéuticas inyectables y orales.

Ha liderado €l area de la salud animal en Venezuela por varios afios, con excelencia
en la manufactura de productos innovadores, de practico uso y valor para sus clientes,
lo que ha permitido desarrollar su expansion global, en base a su experiencia y

profundo conocimiento de la industria de donde pate y actia

Durante 62 afios de existencia, la empresa ha tenido sdlo dos Presidentes
Corporativos (1947-1982 y 1982-2005), asegurando la permanencia de una filosofia
de ética y desarrollo de su personal, excelencia de sus productos y un servicio

sostenido y apreciado por sus clientes, siendo lider en e mercado.

La mision definida de la compariia la orienta, dirige y obliga a un fin especifico:
asegurar e crecimiento sostenido de la empresa, proveer a la industria animal de
productos de alta calidad, en forma de apoyar el esfuerzo de los productores en su

dedicacion en obtener proteinas saludables para el bienestar de la humanidad.
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2.1.2CALA en @ tiempo.

Su crecimiento ha sido acelerado, desde su nacimiento (1947) se fundo
WIMCO S.A. dedicada a laimportacion y distribucion de productos de salud animal
de reconocidas compafiias multinacionales, tales como: Rhone Merieux, hoy en dia
parte de Merial Intervet y Connaught Laboratorios, hoy en dia parte de Aventis.

En los afios siguientes (1982-1988), se emprendié una importante expansion de sus
instalaciones de produccion, se firmé un convenio tecnolégico con: Select
Laboratories, hoy en dia parte de Merial, para la produccion de vacunas Marek y una
linea completa de vacunas vivas liofilizadas para la industria avicola.
Se firmaron otros acuerdos tecnolGgicos con: Intervet, para vacunas aviares
inactivadas. Se firmé un acuerdo tecnoldgico con: Connought Laboratories de
Canada, hoy parte del Laboratorio Aventis, paralafabricacion de la  vacuna
antirrabica.

Otras vacunas bovinas, tales como Leptospiray Campylobacter, fueron desarrolladas
conjuntamente con técnicos que formaron parte del:
Instituto de Investigaciones Veterinarias de Venezuela, organismo venezolano

oficial de investigacion.

Un pilar fundamental en & crecimiento de la compafiia, fue el establecimiento desde
1994 hasta € 2000 de una empresa de distribucion y comercio compartido con
Meria Select, llamada Meria-Wimco/CALA, S.A. Esta empresa mercaded en
Venezuela durante este periodo.

Durante todos estos afios, la empresa ha empleado y entrenado persona en areas
técnicas y de comercializacion y algunos de ellos ocupan hoy en dia, posiciones
gerenciales claves en compafiias multinacionales de vacunas aviares.
Calidad e innovacion en productos, servicio de soporte técnico, flexibilidad con
respuesta rgpida a las necesidades del cliente, y competitividad, son cualidades que la

empresa se siente orgullosa de ofrecer.
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2.1.3Mision

Ser una compafia de clase mundia orientada hacia la salud animal, con
presencia en € mercado global; Suministrar una amplia gama de productos y
servicios de ata calidad para apoyar la dedicacion de los productores pecuarios y
avicolas en el mgoramiento del rendimiento de sus animales; Desarrollar un equipo
humano especializado y bien entrenado, dedicado al crecimiento continuo de la

compariia.

2.1.4 Principios dela mision

Apoyo alos productores pecuarios y avicolas: CALA ayudaalos fabricantes a
meorar la saud, e  bienestar y e Dbeneficio de sus animales.
Relaciéon con los clientes: A través de 62 afios de experiencia en € negocio de la
salud animal, elaborando productos veterinarios biologicos y farmacéuticos, la
empresa ha establecido una fuerte relacion con sus clientes, desarrollando soluciones
confiables para sus necesidades.

Servicio al cliente: responde pronta y apropiadamente a sus clientes, ofreciendo
servicios técnicos de primera clase y sistemas confiables para la aplicacion de
vacunas.

Equipo Humano: e equipo humano es la base de su fuerza y siente gran
responsabilidad por é mismo. Estimula su superacion profesional, manteniendo un
ambiente que motive su desarrollo y satisfaccion por el trabajo realizado.

2.1.5Vision

v Ser un suplidor global confiable de salud animal.
v' Avanzar hacialaexcelencia en lamanufactura.
v Proporcionar un servicio confiable a nuestros clientes.

v" Servir anuestros clientes con prontitud.

16



v Contar con un equipo humano especializado y bien entrenado, dedicado al

crecimiento continuo de la compafia.

2.1.6 Mercado

La empresa produce una linea completa de vacunas de alta calidad para la
industria avicola 'y bovina, asi como ciertos productos farmaceéuticos inyectables y
orales, exporta vacunas aviares a paises vecinos de Sur América (Colombia, Ecuador
y Perl) y ha expandido sus actividades de exportacion a otros paises de Medio
Oriente y Asia
Ofrece a sus clientes en Venezuela un servicio de Diagnéstico para monitorear
programas sanitarios y de vacunacion, asi como para promover nuevas técnicas en la
aplicacion de vacunas, es pionera en combinaciones y presentaciones de una linea de
vacunas vivas unicas, ofreciendo a los productores avicolas una aternativa a la
presentacion tradicional de las vacunas liofilizadas, ofreciéndolas en ampollas
congeladas, con las siguientes ventgjas:

e Combinaciones flexibles de diferentes virus en una ampolla
e Megor eficiencia de los productores en € mango de las vacunaciones.
»  Precios méas competitivos que los de |as presentaci ones tradicional es de productos

liofilizados.

2.2  Entre los productos fabricados en la linea de f&rmacos, se encuentra el
convican. Como se menciono anteriormente, la base para la elaboracion de este
producto es un semielaborado denominado jarabe ssimple, € cual esta conformado por
un espesante conocido como CMC. A continuacion se describen un conjunto de
bases tedricas que permiten sustentar los fundamentos relacionados con la

materia prima.
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2.2.1 Historiadel Carboximetilcelulosa (CMC).

Existen datos de la aparicion de la carboximetilcelulosa sddica (Barba,
Montane, Rinaudo y Farriol, 2002), durante la Primera Guerra Mundia en Alemania
como un sustituto potencial de la gelatina. Sin embargo, por problemas técnicos y
atos costos de manufactura evitaron la comercializacion del producto en aquella
época.

En 1935 se encontrd que la carboximetilcelulosa (CMC) mejoraba el lavado a
usar detergentes que la contuvieran, evitando la redeposiciéon de la suciedad en la
ropa. La CMC imparte una carga el ectronegativa a la ropa gque repele la suciedad que
también tiene carga negativa.

Con la llegada de la Segunda Guerra Mundial, los materiales usados
normalmente para hacer limpiadores naturales de ropa (como los &cidos grasos)
fueron utilizados con fines bélicos, dando pie a una mayor utilizacién y auge de las
gomas solubles en agua, renovandose asi € interés en la fabricacion de la CMC. En
esta época la empresa Kalle and Company ofrecia la primera CMC comercia en
Europa.

El interés en la CMC empez6 en los Estados Unidos cuando Hércules
Incorporated, desarrollaba un proceso comercial durante 1943. Para 1946 la
produccion a gran escala del derivado, fue una realidad en la compafiia Hércules en
Hopewell, Virginia.

La primera aplicacion aimenticia de la CMC se tuvo en los helados, cuyo
éxito se debid en parte a la escasez de gelatina después de la Segunda Guerra
Mundial. Para mediados de 1950, la CMC se establecié como un estabilizador de
helados. A partir de esta fecha, su utilizacion ademés de alimentos, ha tenido un gran

auge en productos farmacéuticos, cosméticos, cementos, adhesivos y textiles.
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2.2.2.1mportancia del producto.

Barai, Singhal y Kulkarni (1999) sefialan que, la carboximetilcelulosa sodica
es una sal soluble en agua. Es fabricada por muchas companiias alrededor del mundo,
destaca su produccion en Europa y América. La produccién de CMC es mas simple
gue la de otros éteres de celulosa debido a que todos |os reactivos que se emplean son
solidos o liquidos y permiten trabajar a presion atmosférica. El agente eterificante es
el cloroacetato de sodio o0 € &acido cloroacético que es facil de manipular y muy
eficaz. Por esta razén y a causa de su versatilidad como espesante, formador de
peliculas, coloide protector y agente retenedor de agua, la CMC ha llegado a ser €
principa éter de celulosa producido industrialmente. Se produce en grandes
cantidades, en grados comerciaes crudos sin ningun refinamiento para emplearlo en
detergentes, fluidos de perforacion y en la industria papelera. En grados de pureza
mas altos se emplea como aditivo alimenticio.

2.2.3 Aplicaciones

Barba, Montane, Rinaudo y Farriol, (2002) indican que, debido a su caracter
hidrofilico, alta viscosidad en soluciones diluidas, buenas propiedades para formar
peliculas, inocuidad y excelente comportamiento como coloide protector y adhesivo
determinan |os usos de la carboximetil celulosa.

L as principales funciones de acuerdo a las propiedades de |a carboximetilcelulosa en
las diferentes areas industriales y sus aplicaciones de acuerdo a grado de pureza se
listan en &l cuadro 1.

Solo se describiran con detalle las areas farmacéuticas y alimentos, las cuales estan

relacionadas con la presente investigacion.
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Cuadrol. Principales funciones de la CMC en aplicaciones industriales de

acuerdo a sus propiedades.

Formador
Aplicacion Dispersante Coloide Retenedor Espesante c’le
Protector de Agua Pelicula
Pinturas X X x X X
Acuosas
Construccion X X X
Adhesivos
X X

para paredes
Recubrimiento x X X X
de papel
Detergentes X X
Emulsiones X X
Ceramicas X X X X X
Tabaco X
Cosméticos X X X X
Farmacéuticos X X X X
Alimentos X X X X X
Lodos
Petroleros X x X

Barba, Montane, Rinaudoy Farriol, (2002)

Industria farmacéutica. Para recubrimientos de tabletas se utilizan CMC con
altos grados de pureza y baja viscosidad. La CMC es insoluble en e ambiente acido
del estdbmago pero soluble en e medio basico dd intestino. También es utilizada
como formador de geles, portador del medicamento, desintegrador de la tableta y
estabilizador para suspensiones, emulsiones, sprays y bioadhesivos en tabletas que se
adhieren internamente a la mucosidad de alguna parte del cuerpo (Melig, 1991). Se
administra a paciente como parte de un laxante que se dispersa en suficiente agua y
no se metaboliza. La accién suspensora de la CMC se utiliza para una meor

dispersion del sulfato de bario en los diagnésticos de rayos-X.
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Alimentos. La CMC ha sido aprobada como aditivo interno aimenticio en la
Union Europea, Estados Unidos y muchos otros paises. La toxicologiadela CMC ha
sido ampliamente evaluada por la FDA (administracion de drogas y aimentos). El
ADI (consumo diario aceptado) es de 25 mg/Kg de la persona.

Es utilizada en alimentos como agente auxiliar en el batido de helados, cremas
y natas, como auxiliar para formar geles en gelatinas y pudines, como espesante en
aderezos y rellenos, como agente suspensor en jugos de frutas (Smith, June y Noble

1999), como coloide protector en emulsiones y mayonesas, entre otros.

2.2.4 Aspectos econdmicos

La produccion mundial total es de aproximadamente 300.000 ton/afio, la

mayoria de la cual esta localizada en los Estados Unidos y en Europa ddl este. La
produccion japonesa es de cerca de 30000 ton/afio, de la cual € 55% es exportado a
sudeste de Asia.
Existen muchos proveedores de CMC, pero solo unos pocos producen CMC en
grados purificados. Hércules es la compaiiia lider en e mercado de la CMC,
especialmente en Estados Unidos. Los precios oscilan entre 3.52 y 4.18 US%H/kg.
Algunos otros productores como Carbose Corp., MAK Chemical Corp. and Tillett
Chemical Co., fabrican CMC en grados crudos y técnicos con precios entre 1.40 y
2.75 US$/kg.

2.2.5 Fabricacion dela carboximetilcelulosa.

La carboximetil cel ulosa se fabrica por la reaccion del cloroacetato de sodio con dcali

celulosa:

RcelOH + NaOH —» Rcel OH-NaOH

\, J
Alcali Selulosa
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RcelOH-NaOH + CICH2COO-Na® ——» RcelOCH2COO-Na" + NaCl +H20
" - ~/

hd

Cloroacetato de Sodio Carboximetilcelulosa

A diferencia de lo que sucede en la preparacion de éteres de celulosa a partir
de epoxidos, en la reaccion de dcali celulosa con cloroacetato de sodio se consume
hidroxido de sodio para formar cloruro de sodio. Por esta razon es necesario
adicionar inicialmente un exceso de acali o bien reposarlo en etapas posteriores de
reaccion.

Ademas existe una reaccion secundaria en la que se forma glicolato de sodio.

CICH2COO-Na" + NaOH —»kHOCHZCOO-Na; + NaCl

. Y , .
Glicolato sodico

Generamente, € proceso industria de produccion de CMC se rediza
utilizando celul osa procedente de madera de eucalipto y linters de algodén, aunque en
los Ultimos afios se ha probado utilizar diferentes maderas como Musanga
Cecropioides, (Akaranta y Osuji, 1999) materiales de deshecho como & mesocarpio
de naranja, plantas silvestres acuéticas (Barai, Singhal y Kulkarni., 1999) y plantas
anuales como paja de arroz, Cassava y bagazo de cafia para la fabricacion del
derivado.

2.2.6 Descripcion del proceso Druvacell.

En la actuaidad € proceso mas extendido industrialmente, es e proceso
Druvacell de Lodige que utiliza € reactor Druvatherm. Este proceso se esquematiza
enlafigura 1.

El proceso Druvacell combina tres etapas de proceso en un Unico reactor:
alcalinizaciéon de la cdulosa, neutralizacion de una parte del hidréxido de sodio a
monocloroacetato de sodio a partir del &cido monocloroacético y reaccion de acali

celulosa con e monocloroacetato paraformar CMC.
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Figura 1. Proceso Industrial Druvacell (SNIACE S.A., 2001).
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El reactor consiste en un tambor horizontal cilindrico. Los reactivos de la
mezcla se rotan dentro del tambor. El tamafio, forma, emplazamiento geométrico del
conducto y la velocidad periférica de las palas estan coordinados y fuerzan al
producto a un mezclado intensivo actuando como un lecho fluidizado. Este sistema
ofrece superficies especificas mayores que |os reactores convencionaes. (Akaranta y
Osuji., 1999).

Debido a estas excelentes condiciones de mezclado, las etapas del proceso:
alcalinizacion, neutralizacion, esterificacion se combinan en € reactor pudiendo
usarse productos concentrados. El hidréxido de sodio se emplea a 50% de
concentracion, mientras que el &cido monocloroacético entre el 50 y e 70%. La
cantidad de alcohol que se agrega es muy baja, por lo que € sistema se [lama semi-
seco. Ademés, no hay pérdidas de alcohol ya que se recupera después de la reaccion.

La celulosa empleada en €l proceso Druvacell es pasta celulésica de maderas
de arboles de coniferas o de frondosas (pastas a sulfito o a sulfato); de linters de
algodon, de residuos de hilatura de algodon y de residuos de corte de agodon

suministrada en hojas, bobinas o balas.

La celulosa se muele y se envia neuméticamente a un silo desde e cual se
alimenta al reactor discontinuamente; una vez afadida la celulosa, se afiade acohol
frio que es evacuado del sistema mediante nitrégeno.

Se aflade hidroxido de sodio a la mezcla celulosalacohol y se produce la
acdinizacion. El &cido monocloroacético se afiade después de la alcalinizacion.
Cuando ya se han afiadido todos los componentes, € reactor se calienta hasta que
alcanzalatemperatura de eterificacion. Terminada la reaccion se neutraliza con acido
acetico.

A partir de esta etapa, la produccion se divide en dos lineas paralelas: la
primeralineaes para CMC cruday la segundalinea es para CMC purificada.

En e caso de CMC cruda se recupera e acohol una vez terminada la
reaccion. La unidad de recuperacion consiste en un condensador, un recipiente y un
sistema de vacio. El producto crudo se descarga a un silo que alimenta continuamente
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a un sistema de granulacion y secado. La operacién se realiza en dos etapas; en la
primerael producto es granulado y secado ligeramente. En la segunda se seca hastala
humedad requerida. El producto se muele y se tamiza hasta el grado de molienda
deseado. El producto tamizado se almacena en silosy se homogeneiza de acuerdo ala
especificacion apropiada.

Finalmente, €l producto se empaca en sacos 0 se suministra a granel en
camiones adecuados para el transporte de productos en polvo.

En € caso de la produccion de CMC purificada, e producto se descarga a un
tanque en forma de papilla, una vez terminada la reaccion. Por tanto no hay
recuperacion del alcohol y e producto se diluye en e tanque con acohol al 70% que
alimenta de forma continua la linea de lavado que trabaja en contracorriente, €l
alcohol se separara en cada etapa de lavado y a final de la Ultima etapa de lavado €l
alcohol se recupera por arrastre con vapor mediante condensacion. Las siguientes
etapas son similares a producto crudo.

El acohol recuperado se bombea a una unidad de destilacion en la que se
separan los subproductos. De esta manera se obtienen tres tipos de calidades. CMC

pura, CMC técnicamente pura y CMC recuperada.
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2.2.7 Propiedades de la carboximetilcelulosa.

Los éteres de celulosa son caracterizados por: su viscosidad en solucion,
naturaleza quimica del sustituyente, grado de sustitucion (DS), pureza, propiedades
reol 6gicas, solubilidad y compatibilidad.

El grado de sustitucion (DS) esta definido por € nimero promedio de grupos
hidroxilo sustituidos por una unidad anhidroglucosa. Cada unidad anhidroglucosa
tiene 3 grupos hidroxilos disponibles para un DS maximo de tres, por gemplo, en un
éter de celulosa con un DS de 1.5, en promedio 50% de los grupos hidroxilos son
eterificados y el 50% promedio restante de cada unidad anhidroglucosa, quedan libres
(figura 2.). El grado de sustitucion y la distribucion de los sustituyentes en la
molécula de CMC  pueden obtenerse mediante métodos conductimeétricos,
cromatograficos de exclusién por tamarfios.

La habilidad que tiene un éer de celulosa para funcionar como un espesante o
agente controlador de flujo de fluidos (control del comportamiento reoldgico),
depende en gran medida en € DS. Propiedades como la compatibilidad de la sal,
estabilidad térmica, estabilidad coloidal, actividad superficial, dependen
primariamente de la naturaleza del sustituyente. De acuerdo a estas caracteristicas,
una gran variedad de éteres de celulosa se fabrica para cubrir necesidades especificas

en aplicaciones industriales.

CH2COOH

CHoCOOH b CHo-OH
}327 2 o CH2COO0H oH H2-OH0
o TN :
-~ a
o I 4 .
SEHo-OH CH2COOH oy CH3-OH CH2COOH ‘behycoon

Figura 2.Carboximetilcelulosa con un DS 1.5 (Akaranta y Osuji., 1999).
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Las CMCs, uniformemente sustituida dan como resultado soluciones con
comportamiento de fluidos més suaves o lisos, ademés de ser mas compatibles con
otros ingredientes y mas estable en sistemas é&cidos. Cuando la cadena es
uniformemente sustituida las moléculas tienden a dinearse y equilibrarse
produciendo un flujo de la solucion més suave e uniforme (figura 3). Cuando la
CMC esté sustituida aleatoriamente, la regiéon menos sustituida o hidrofébica de la
cadena, tiende a hincharse. Esta cadena no se alinea, por € contrario estas regiones
tienden a asociarse por puentes de hidrégeno y forman red tridimensional que crea

una estructura con caracteristicas de un fluido tixotropico (Fahmy y Mansour, 1999).

mas soluble

menos soluble

DS UNIFORME

Figura 3. Efecto de la uniformidad en las propiedades de la CMC (Fahmy y
Mansour, 1999).

La compatibilidad esta también influenciada debido a que las regiones menos
solubles de una CMC sustituida aleatoriamente son solo marginamente solubles y
precipitan facilmente en presencia de solutos. La estabilidad acida es megjor a atos
DS o CMC uniformemente sustituida debido a la hidrélisis acida toma lugar en la
unién éter ente dos unidades anhidroglucosas. Estos se reducen cuando € DS es alto
y/o la CMC es uniformemente sustituida. Los sustituyentes carboximetil
estéricamente ayudan a evitar los ataques H' en la cadena de celulosa.El fendmeno de

desagregacion dela CMC en solucién se describe en laFig. 4.
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La carga quimica en e polimero es la que permite € acceso inicia en la
solucion acuosa. El primer estado (13 lo representa € polimero seco en completa
agregacion. Si el solvente empleado tiene suficiente poder de solvatacion (agua es €
mejor disolvente), ocurre un hinchamiento fisico de las cadenas del polimero y la
viscosidad aumenta. En el estado (2) se representa el punto maximo de hinchamiento
donde € liquido es completamente absorbido en las particulas que dan como
resultado un pico en viscosidad. Sin embargo, este estado de desagregacion es
incompleto ya que no todos los enlaces internos entre las cadenas se rompen. Cuanto
mas de estas asociaciones se rompen (especialmente aplicando una fuerza externa),
las cadenas se vuelven mas dispersas y deforman menos la hinchazén del polimero.
La curva de desagregacion varia con € tipo de CMC, € solvente y la energia aplicada
al sistema (Fahmy y Mansour, 1999).

Totalmente hinchado
2

Parcialmente
disperso

R

L]

3 totalmente
disperso

Parcialmente

hinchado
1a /

Viscosidad

Mo afectado por el
+ 1 disolvente

Grado de desagregacion ——

Figura 4. Efecto de la desagregacion del polimero (CMC) en la viscosidad del sistema
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La viscosidad de las soluciones acuosas varia en funcion del pH,
mostrando un méaximo entre 6-7. La adicion de sales metdlicas alcalinas no tiene
un efecto de precipitacion como en €l caso de la metilcelulosa. La carboximetil
celulosa es un buen coloide protector y es Util en emulsiones estabilizantes. Es
compatible con muchos materiales solubles como es el caso de las gomas
animales, hidroxietil celulosa, gelatina, pectina, alginato sddico, poliacoholes y
azucares. Los polialcoholes como € glicerol, glicol y sorbitol son buenos

plastificantes para pelicul as de carboximetil celulosa.

Por centaje de humedad.

Disponible [on ling] http://www.amtex.com.co

La humedad de la CMC, oscila entre un 3 y 8% dependiendo de su
procedencia, su presentacion son sacos de 25 kg, con bolsa interior de polietileno
y bolsa exterior de polipropileno o empaque de papel vavulado con liner interno
parala proteccion de humedad.

Debido a que la CMC, es un sdlido Higroscopico que puede absorber
humedad del ambiente, por lo tanto se deben mantener los sacos cerrados en
cuanto se abran y se consuman parcia mente, es necesario volverlo a cerrar o mas
herméticamente posible. En relacién a su vida Util se garantizan dos afios, después
de este tiempo s aun existe material en existencia es necesario volver anaizar

para garantizar su permanenciay conformidad.
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2.3  Antecedentes

En esta seccion, se abordan varios trabajos de investigacion importantes
gue de alguna manera estan relacionados con e presente estudio, los mismos
permiten observar la aplicabilidad del disefio de experimentos en diferentes areas,
como una herramienta para € control de calidad de los productos, mejorar el
rendimiento de los mismos o para la solucion de problemas presentados en la
industria.

Los Métodos experimentales han sido ampliamente utilizados y su correcta aplicacion

contribuye a descubrir, cudles de los factores estudiados son influyentes sobre la

variable de respuesta.

Lin Tony y Chananda Belli (2004), ambos profesores de Ingenieria Industrial en la

Universidad de Kettering ubicada en Michigan y miembros de la sociedad americana para la
calidad (ASQ), colaboraron en lainvestigacion de un problema que se produjo en un proyecto
de moldeo por inyeccion en e laboratorio de procesamiento de polimero de dicha

universidad. El equipo de disefio de moldes informé de que la méaguina produce brillo excesivo

de la pieza moldeada de la mascota de la Universidad de Kettering, (Bulldog), la investigacion

sobre el problema del proceso de produccién requirid de la comprensién de muchos factores que

influyeron en el brillo excesivo. Basandose en el debate y las contribuciones del equipo
del proyecto, consideraron que un disefio factoria completo (2*), con mediciones
duplicadas seria adecuado para € experimento. Los cuatro factores estudiados
fueron los siguientes. A (presion del moldeado), B (tiempo de moldeado), C
(velocidad de inyeccion) y D (RPM dél tornillo).

Los objetivos de este estudio fueron: 1) Determinar qué factores influyen en la variable
derespuesta, es decirel flash en e bulldog.
2) Establecer la proporcion de los factores influyentes que se traduciria en la
cantidad minimade brillo en un bulldog.
El andlisisrevel 6 que los factores A (presién de moldeado), C (velocidad de inyeccién) y D (RPM

de tornillo) y también las interacciones de CA y CD fueron significativas. Se obtuvieron las

proporciones de A, Cy D. Las corridas confirmaron que lafijacion del factor A, un
nivel bajo (150 psi), C a un nivel bajo (0,5 pulgadas’sec), y D a un nivel alto
(200 rpm) lograron Bulldogs con cero flash.
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De acuerdo a los resultados obtenidos se pudo concluir que el diagndstico de un producto

defectuoso en el proceso de inyeccion, se logra mediante € uso de disefio de

Experimentos. Los autores sostienen la creencia de que la combinacion de herramientas
estadisticas y conocimiento del proceso de inyeccién puede proporcionar a los ingenieros la

solucion de un problema de solido fundamento.

Song Liu y Batson Robert (2004), participaron en € estudio de un caso

presentado en una fébrica de tubos de acero (Corporacion acero Hanna), la misma
tiene su sede en Fairfield, Alabama. Hanna produce tubos de acero en diversos
grados, incluyendo ASTM-500 grados B y C Tubos estructurales y tubos
mecanicos ASTM-A513.
La ganancia de calibre, se refiere a “fendmeno que ocurre cuando la medida de
un tubo fabricado de acero es mas gruesa que € rollo de acero que es usado para
producir € tubo”, (Department of Industrial Engineering, The University of
Alabama, 2003).

La ganancia de calibre, es un problema que afecta los tubos de dimension
pequeiia, el problema es considerado maés serio en tubos cuadrados y rectangulares
yaque s e crecimiento de medida es demasiado grande, el grosor de tubos sera
fuera de latolerancia aun cuando el acero alimentado en e molino estuvieraenla
tolerancia. Taes tubos son tratados como defectuosos, por lo tanto podria
conducir auna gran pérdida a fabricante. Este problematambién puede causar la
pérdida de mercado porque los clientes rechazaran tubos proporcionados por €l

fabricante 0 quizéas decidiran no comprar mas a fabricante en e futuro.

El objetivo del estudio de este caso, fueidentificar qué factores del producto por g emplo,

(forma, tamafio, propiedades de los materiales) tienen efectos significativos sobre la ganancia del

calibre de los tubos. Para ello se empled un disefio de experimento anidado, donde €l tamafio
es un factor aleatorio, anidado dentro del factor forma.

L os resultados obtenidos para la ganancia de medida en lo que respecta a
los tubos rectangulares fueron los siguientes: 1) El factor tamafio tiene un efecto
significativo sobre la ganancia de calibre y 2) Lainteraccion entre el tamafio y €
ancho tiene un efecto significativo sobre el beneficio de medida
Para tubos cuadrados, Ningun factor probado tuvo efecto significativo sobre €l

beneficio de medida de dichos tubos.
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Gonzdlez Alonzo y colaboradores (2008), expresaron en su estudio que,
los metales preciosos son generalmente recuperados de los minerales mediante
lixiviacion con cianuro. En este proceso, ademas del oro y la plata contenidos en
el mineral, estan presentes elementos que pueden reaccionar y disolverse
causando dificultades en e proceso. Uno de estos constituyentes, el cua puede
estar presente en mayor proporcion gque el oro y la plata, es €l cobre. En este
trabgjo se realizaron pruebas de remocion de cianuro de cobre en soluciones
sintéticas similares a licores industriales que presentan € problema de alto cobre
(730 ppm de Cu, 2700 mg/L CN), utilizando diferentes aminas para separar €
cobre en forma de precipitado.

En base a un estudio preliminar para seleccionar la amina que permite
eliminar la mayor cantidad de cobre, se rediz6 un disefio factorial 2° para
determinar e efecto que tienen las principales variables que afectan la eficiencia
de remocion de cobre de la soluciéon. Los factores evaluados fueron € pH (9y 12)
y la concentracion del compuesto utilizado (0.25 y 5 ¢g/L, 0.3 a 7 g aminalg
cobre). Se probaron 4 diferentes compuestos. Los mejores resultados se
obtuvieron con € compuesto que se denominé H25A a un pH de 9 y con una
concentracion de 5 g/L, logrando una eliminacion de cobre de 61%. Esta
disminucion de cobre seria suficiente para poder recircular la solucion al proceso,
sin embargo la ecuacion del disefio factorial obtenida sugiere que una mayor

concentracion del compuesto podria conducir auna mayor eliminacion del cobre.

Torres Maria (2008). Estudio el efecto de los tiempos de procesamiento
guimico de peliculas dosimétricas, sobre la densidad 6ptica. Para iniciar €
desarrollo del estudio se identificaron oportunidades de meora en el
procesamiento quimico de peliculas, haciendo uso de herramientas de calidad
y esguemas existentes en la empresa. Seguidamente, se estimo el efecto del
tiempo de revelado, bafio de parada y fijado, sobre la densidad Optica de
peliculas disimétricas (KODAK INSIGHT); durante diferentes turnos de
trabajo, utilizando la estadistica descriptivay el disefio experimental: Bloques

al azar con arreglo factorial 3°.
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Sucesivamente y debido ala necesidad de cuantificar lavida util delos
guimicos de procesamiento, se evallio €l tiempo apropiado de reemplazo del
revelador y € fijador utilizando la prueba t-student como estadistico y curva
de operacion en la seleccion del tamafio de muestra.

Entre los resultados mas relevantes, se obtuvo que la empresa aun no
cuenta con las bases para la implementacién de un sistema de gestion de
calidad; por otra parte se determind que dentro del procesamiento quimico de
peliculas, los turnos de trabajo evaluados (mafana, tarde y noche) influyen
significativamente sobre la densidad éptica de peliculas, Las condiciones de
operacion mas convenientes para los tiempos de procesamiento durante el
primer mes de uso de los quimicos se obtienen con: Tiempo de Revelado: 2
min., Tiempo de Bafo de parada: 2.5 min., Tiempo de Fijado: 5 min., y €
tiempo apropiado de reemplazo de los quimicos es a partir de dos meses y
medio de uso (75 dias), € equivalente al procesado de 2500 peliculas
aproximadamente.

Se recomendd evaluar la factibilidad de estudiar la influencia de otros
factores como: la concentracién de los quimicos o diferentes marcas de
peliculas dosimetricas sobre |la densidad 6ptica.

Carasco Uquiche, Villarrodd Tudesca y Cisneros Zevalos,(2009)
aplicaron un recubrimiento comestible basado en carboximetilcelulosa y acido
estedrico sobre pimentones verdes (Capsicum annuum L.), para determinar su
efecto como agente protector y estabilizador de las caracteristicas naturales del
fruto. Los pimentones se dividieron en tres lotes de acuerdo a tratamiento: (TI)
sin recubrir; (T2) con recubrimiento en la base del pedinculo o talo; (T3)
recubrimiento sobre toda la superficie del fruto, y se amacenaron a (+-) 5 °C por
28 dias, durante este tiempo se evalud la calidad sensorial y la pérdida de peso.

Caracteristicas sensoriales tales como € color, apariencia, firmeza y
calidad, se evaluaron mediante una prueba de puntgje compuesto, en la que
participaron un panel de 10 jueces entrenados. Al final del estudio, los pimentones
del tratamiento T3 mostraron mejor estabilidad sensoria que e control TI; no

observandose ningun cambio significativo entre T2 y T3. Los pimentones
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recubiertos mostraron menor deterioro de la firmeza comparado con €l control. El
color fue e atributo que experimentd menor cambio, no existiendo diferencias

significativas entre | os tratamientos.

Tabares Carmen (2002), compar6 €l uso de los productos pharmagel y
hielo seco, en e mantenimiento de la cadena en frié en € transporte de vacunas.
Estas comparaciones se gjecutaron de acuerdo al tiempo de duracion y a costo de
la utilizacion de ambos productos. Este estudio se realiz6 empleando un disefio de
parcelas divididas con un factorial 2x2 en la parcela secundaria. Los andlisis
estadisticos para determinar diferencias entre tratamientos en periodos de seis
horas, concluyen que e pharmagel es un producto confiable, ya que dura treintay
seis horas para llegar a Iimite maximo permitido de 8 °C, y asi mantener la
vacuna dentro de las especificaciones. La informacién acerca de la utilizacién de
este producto indica que los costos de uso, sin hacer un andlisis profundo de los

mismos, represente una mejor aternativa que la practicatradicional.

Correa Espinal  (2009). El objetivo principal de este trabajo fue
mostrar el megjoramiento de la produccion de flores de exportacion, para esto
selecciona la etapa de enraizamiento como la més significativa del proceso, con la
ayuda de técnicas como la lluvia de ideas, diagramas de pareto entre otras
herramientas. A partir de esta seleccion se definen las variedades mas
significativas para desarrollar €l andlisis, las cuales fueron la fiorella y € rony,
debido a su ato porcentaje de pérdidas y su ato volumen de produccion. Una vez
identificado el objeto de estudio se procedio a utilizar la técnica de disefios
factoriadles y se identifica que los factores mas significativos en las pérdidas de la
etapa son: la composicion de la hormona y € riego, para cada uno de €ellos se
determina e nivel “Optimo”; obteniéndose los siguientes resultados. reduccion en
el porcentgje de pérdidas totales con respecto a la media histérica de las
variedades del 8 %, disminuir la utilizacion de la hormona en un 10%, no utilizar
la escoria como medio de cultivo, disminuir la utilizacién de agua en un 5%. Todo
esto implica ahorros anuales de $41.337.417 en la etapa analizada. Por 1o anterior

se puede considerar que la aplicacién de disefios factoriales en el meoramiento de
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la produccién de flores de exportacién es una herramienta adecuada y puede ser

extendida a las demés etapas de este proceso.
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RESULTADOSY DISCUSION
4.1 Propiedades

fisco-quimicas de

suministrada por dos proveedores.

carboximetilcelulosa,

A continuacién se presentan los resultados obtenidos, en la determinacion

de las propiedades fisico-quimicas de ambas CMC, ta como se aprecia en €l

cuadro 3.
Cuadro 3. Propiedades Fisico-QuimicasdelaCMC
CMC- CMC-
ANALISIS ESPECIFICACIONES PATRON NUEVA
Descripcion Polvo 6 granulos blanco ablanco | Polvo blanco, | Polvo blanco,
cremoso, higroscopico higroscopico | higroscépico
Féacilmente dispersante en agua
- formando suspension coloidal.
Solubilidad insoluble en alcohol, éter y otros Conforme Conforme
solventes organicos
Media 7,47
pH al 1% acuoso 6,5-85 SD: 0,027 79 (*)
C.V: 0,0359
Media4,51
% de Humedad 3-5% % 883% (*)
SD: 0.071
C.V: 1,573

(*) Sin repeticiones por tratarse de una muestra suministrada por un nuevo

proveedor.

Con la finalidad de observar e comportamiento de las propiedades fisico-

quimicas, como & pH y porcentge de humedad, se reaizd por duplicado la

evaluacion de estas caracteristicas alos cincos sacos de CM C-patron muestreados.
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Una vez redlizadas las mediciones de pH y porcentgje de humedad de la
CMC-patron, se pudo observar que €l valor del coeficiente de variacion del pH
resultd bastante bgjo en comparacién con e obtenido en € porcentgje de
humedad; ya que las mediciones de dicha propiedad poseen mayor variabilidad
gue las obtenidas con € pH; no obstante los resultados de ambas propiedades se
manejan dentro de lo requerido.

En relacion a valor obtenido durante lamedicion del porcentaje de humedad
de la CMC proveniente de un nuevo proveedor, se puede observar la diferencia
evidente que existe entre estay la CM C-patron, debido a esto, parte la necesidad
de modificar la férmula maestra utilizada para la elaboracion dd jarabe simple,
(CMC 2%, glucosa 4%).

El resto de las propiedades, como la descripcion y solubilidad — se
encontraron  dentro de especificaciones, sin embargo como Se menciono
anteriormente, la propiedad fisico-quimica mas importante para la aprobacion de

lamateria primaes e porcentaje de humedad.
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4.2 Comparacion de las Viscosidades obtenidas en € jarabe simple

utilizando CMC de dos proveedores a distintas concentracionesy efecto de

la concentracion de la carboximetilcelulosa y glucosa sobre la viscosidad del

jarabesimple.

Comprobacion de validez del modelo y sus supuestos.

La descomposicion de la variabilidad de la viscosidad del jarabe simple
por medio dg andliss de la varianza (ANAVAR), requiere que ciertas
suposiciones muestren evidencias de cumplimiento, estas se verificaron a través
de pruebas especificas, las mismas se presentan en el cuadro N4.

Cuadro N° 4.Verificacion de los supuestos del ANAVAR

Supuesto a probar Prueba de Hipotesis planteadas
significancia
Ho: Hay normalidad de los
Normalidad delos Shapiro-Wilk errores.
errores Hi: No hay normalidad de los
errores.
Ho: Existe homogeneidad de las
Homocedasticidad Bartlett's varianzas.

H1: No existe homogeneidad de
las varianzas.

Residuals

Normal Probability Plot

114

10 4 +

Rankits

Shapiro-Wilk W 0.9708 P(W) 0.3815 40 cases
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Figura 6. Grafica de probabilidad normal delosresiduos

La figura anterior muestra evidencia de cumplimiento de la normalidad ,
esto debido a que presenta una tendencia de los puntos hacia una linea recta con
aproximadamente 45°, lo que significa la comprobacién de la distribucion normal

de los errores con una P(w)= 0.3815.

Lasiguiente figura sefiala otro cumplimiento de |os supuestos del modelo:

AQV Residual Plot
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Figura 7. Grafica de Homocedasticidad de losresiduos

De acuerdo a la figura7, la misma indica que se cumple otro de los
supuestos del modelo (homogeneidad de varianzas), ya que se observa gue no
existe una estructura definida de cada uno de los puntos con respectos a la
respuesta, la misma se pudo alcanzar asignando aleatoriamente los tratamientos

durante e experimento, logrando también |aindependenciade los errores.
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Las herramientas principales para la comprobacién de la adecuacion del

model o estan basadas en 10s residuos, igualmente e supuesto de homogeneidad de

varianzas se fundamenta en 1os mismos.

En e cuadro N5, se presenta el andlisis de la Varianza, para la

viscosidad del jarabe simple.

CuadroN°5. ANAVAR para el Disefio Anidado con arreglo 22

Fuente de variacion GL SC CM F-cd P
> F
GLU 1 10857.0250 10857.0250 302.63
<.0001
PROV 1  137710.2250 137710.2250 3838.61
<.0001
CMC (PROV) 2  171845.0500 85922.5250 2395.05
<.0001
GLU*PROV 1 2873.0250 2873.0250 80.08
<.0001
GLU*CMC (PROV) 2 2306.0500 1153.0250 32.14
<.0001
Error 32 1148.0000 35.8750
Totd 39 326739.3750
CV= 2.00 %

Todos los efectos principales asi como sus respectivas interacciones
resultaron significativas a 5%, a mismo tiempo se observa un coeficiente de

variacion aceptable.

La interpretacion de los resultados obtenidos en el ANAVAR, en relacion

a las interacciones se complement6 con e apoyo de los siguientes graficos, los

cuales son potencia mente informativos.

El efecto GLU *CMC (PROV.), se logré6 observar con mayor

detenimiento segun las figuras8y 9.
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Figura 8. Grafico deinteraccion Glucosa*CMC dentro del Prov-
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Nuevo.
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En funcidn a los gréaficos preliminares se visualiza que, trabgjando la
CMC-patron y la glucosa en su nivel bgjo de concentracion (ver figura 8), se
obtienen valores de viscosidades por debajo de las especificaciones; sin embargo
cuando aumenta el nivel dela glucosay se mantienela CMC en su nivel bgo, la
viscosidad se obtuvo dentro de lo requerido, tal cual lo estipula la formula
maestra (CMC 2% y glucosa 4%), caso contrario ocurre con el CMC proveniente
de un nuevo proveedor, cuando trabagja en su nivel bgjo de concentracion se
observa que, indistintamente de los niveles de concentracion que se utilice en la
glucosa los valores de viscosidades se mantienen muy por debgo de lo
especificado (ver figura9).

En lo que respecta a comportamiento de la CMC-patron, empleando su
nivel mas ato de concentracion (4%), y la glucosa en su nivel bajo (2%), los
resultados de las viscosidades se encontraron por encima de lo establecido, de
igual manera se observd un incremento de la viscosidad muy marcado (455cps
aprox.), cuando la glucosa pasa de su concentracion baja a la alta (ver figura 8).
Es importante resaltar que estas concentraciones no son las méas apropiadas, ya
gue a obtener viscosidades muy altas en e jarabe ssimple, se corre € riesgo de una
posible gelificacion del producto terminado (polivitaminico); considerando €
exceso de concentracion delaCMC en laformula

Tendencia opuesta se aprecio , con la concentracion mas atadelaCMC
suministrada por e nuevo proveedor, ya que se obtuvieron viscosidades
correspondientes a lo requerido (300-350 cps), cuando las condiciones de
operacion de laCMC y glucosa se combinaron en su nivel alto de concentracion
(figura 9), esto permiti0 aceptar la hipotesis planteada ,que sefiala la necesidad
de utilizar el doble de concentracion de la CMC-nueva (4%), para mantener la
viscosidad establecida de acuerdo a la formula maestra, donde se utiliza un 2%
CMC-patron. No obstante, cabe destacar |a posibilidad de trabgjar la CMC-nueva
en su nivel alto de concentracion con la glucosa en su nivel bgjo, ya que los
valores de viscosidad obtenidos se encontraron muy colindantes alo deseado (300
cps aprox.). De esta manera seria posible disminuir los costos en los insumos

utilizados en la fabricacion del jarabe simple, ya que se mangaria un 4% de la
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CMC-nueva y se reduciria la concentracién de la glucosa (2%), cuando en
realidad la concentracion de la glucosa empleada segun la formula maestra es 4%;
sin gue esto afecte el proceso de elaboracion aplicado en planta y las propiedades
fisico-quimicas el jarabe.

En relacién a efecto GLU*PROV, su comportamiento se profundiza con

ayudade lasiguiente figura:

4004 Proveedor

—— 1
— - 2

w
w1
o

w
o
o

Viscosidad (cps)

250 —m

Glucosa (%)

Figura 10. Grafico deinteraccion Glucosa* Proveedor

Ta como se muestra en la figura 10, la concentracion de trabgjo més
conveniente para obtener viscosidades dentro de las especificaciones fue la
combinacion del proveedor patron (1) con e nivel bajo de concentracion de la
glucosa (2%), ya que al cambiar la glucosa a su nivel més alto, la viscosidad se
disparo, alcanzando resultados muy elevados (380cps aprox.), sobre la variable de
respuesta (viscosidad).

Caso contrario ocurre con €l proveedor nuevo (2), donde se pudo apreciar
gue los valores de viscosidades se encuentran muy por debago de o deseado,
cuando este se combina con € nivel bgjo de concentracion de la glucosa,
ocurriendo o mismo con la concentracion mas alta de esta, donde se observa un
pequefio incremento de la viscosidad, sin embargo la misma se mantiene por
debgjo de lo requerido, este mismo comportamiento se observé anteriormente en
la figura 9, cuando la glucosa interacttio con la CMC suministrada por el nuevo

proveedor.



En o que respectaa comportamiento del efecto anidado CMC (PROV), €

mismo se detalla a continuacion.
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Figura 12. Grafico del efecto anidado dela CM C*Prov-nuevo.

Los gréficos anteriores muestran, que las viscosidades en € jarabe simple
méas cercanas a las especificaciones se obtuvieron, cuando el CMC proveniente
del proveedor patron (ver figura 11), trabajo con una concentracion del 2%,caso
opuesto ocurre con la CMC—nueva, ya fue necesario utilizar su nivel ato (4%)

paralograr viscosidades dentro del estéandar (ver figura 12).



En relacion a la concentracion més ata de la CMC-patron, se lograron
valores por encima (420 cps) de lo requerido; observandose todo o contrario con
la CMC-nueva, cuando esta emplea su nivel bajo de concentracion, donde se
aprecia claramente € declive de la viscosidad (170 cps aproximadamente),
quedando esta fuera de estandar (ver figura 12).

En tal sentido Amtex ( 2000), sefida que e porcentgje de humedad en la
CMC oscila desde un 3% hasta un 8%, dependiendo del fabricante y de las
condiciones ambientales en las que se almacene la misma, por consiguiente y
tomando en consideracion € porcentgje de humedad que posee la CMC-patron
(4,5) y la CMC proveniente de un nuevo proveedor (8,8), e comportamiento de
las figuras anteriores permitieron confirmar la necesidad de utilizar el doble de
concentracion de la CMC nueva (4%), con lafinalidad de compensar la diferencia
de humedad que posee & mismo en comparacion al CMC-patrén y de esta manera
mantener dentro del estandar una de las propiedades fisico-quimicas mas
importante del jarabe simple, como lo es la viscosidad, ya que esta caracteristica
es la encargada de proporcionarle la consistencia deseada a producto final(

polivitaminico).
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4.3 Creacion de informacion para desarrollo de un nuevo proveedor.

Los resultados obtenidos, permitieron analizar las condiciones adecuadas

de operacion para € nuevo proveedor. A partir de esta informacion se trazd una

estrategia divulgativa dentro de la organizacién, que permitio informar sobre las

bondades y condiciones de trabajo mas adecuadas con la CM C-nueva.

Cuadro 6. Condicionesdetrabajo parala CMC-patron y CM C-nueva.

Proveedor-patron

Proveedor-nuevo

Concentracion de CMC

utilizada, para mantener

laviscosidad dentro de 2% 4%
especificaciones.
Concentracién de glucosa 4% 4%y 2%
Proceso y condicionesde | Segin la orden de|Segun la orden de
elaboracion en planta produccion produccion

De acuerdo alo apreciado en lafigura 9, se pudo comprobar |a necesidad

de utilizar €l doble de concentracion de la CMC proveniente del nuevo proveedor,

con la findidad de mantener dentro de especificaciones la viscosidad,

paralelamente se observé que laformula maestra se mantiene constante, siempre

y cuando la materia prima que se emplee provenga del proveedor patrén (CMC:

2% y glucosa: 4%), ocurriendo un aumento en la férmula, cuando se utiliza la

CMC- nueva, descrita anteriormente.

En relacion a la glucosa, se utilizd la misma concentracion en ambos

casos (4%), sin embargo se obtuvieron resultados de viscosidades muy cercanos a

lo deseado empleando un 2% de concentracion, tal como se observo en la figura

9; considerando la disminucién de la glucosa, como aternativa de ahorro en las

materias primas utilizadas.
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En lo que respecta a las condiciones de fabricacion utilizadas en planta,
tanto para € jarabe simple como para € producto terminado, se mantienen
constantes para ambos proveedores, a igua que e procedimiento empleado
durante la elaboracion descrita paso a paso segun la orden de proceso, no obstante
por politicas de la empresa esta orden de proceso no fue posible describirlaen la

presente tesis, por presentar informacién confidencial que conciernen
directamente ala organizacion.
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MATERIALESY METODOS

Para dar cumplimiento a los objetivos planteados en |a presente investigacion, se
desarrollo la siguiente metodol ogia:
3.1 Lugar degecucion del ensayo: Las actividades descritas en esta seccion se

redlizaron en € area de andlisis instrumental, ubicada dentro de las instalaciones
del laboratorio de control de calidad Fisicoquimico de laboratorios CALA; situado
en lazona industrial la Hamaca, avenida Anton Phillips, Maracay, estado Aragua,
bajo condiciones ambientales controladas de temperatura (23 - 25°C) y una
humedad relativa entre 63 - 65%.

3.2 Metodologia

3.2.1 Para € desarrollo del primer objetivo trazado, € cua se refiere a
Caracterizar las propiedades fisico-quimicas de la carboximetilcelulosa
(CMC), suministrada por dos proveedores, se redizaron las siguientes
actividades:

3.2.1.1 Enprimer lugar se visualizé por el sistema SAP (ver anexo N° 1)
el ultimo lote ingresado de CM C-patrén; el mismo se encontraba en € almacén de
materia prima. Se tomd una muestra aleatoria para determinar |las propiedades
fisico-quimicas de dicha materia prima, conjuntamente con una muestra, sin valor
comercial suministrada por un nuevo proveedor, la cual sera denominada en lo
sucesivo CMC-nuevo. El criterio que se empled para determinar el tamafio de la
muestra de la CM C-patrén se describe de |a siguiente manera:

v Se inicio € plan de muestreo simple, aplicando un tipo de
ingpeccion norma y un nivel de inspeccion general  Il, siguiendo las
recomendaciones de la norma COVENIN 3133-1:2001, ya que la materia prima a
ser muestreada, proviene de un proveedor confiable y aprobado.

v Una vez establecido € plan, tipo y nivel de inspeccion, se procedid
a escoger la letra codigo (ver anexo N°2), para seleccionar e tamafio de la
muestra, segun dicha tabla con un tamafio del lote entre 16-25 sacos de
carboximetilcelulosay un nivel deinspeccion I, laletracodigo conseguida fue C.

v Con la letra codigo obtenida, se consultd6 la tabla 2-
A correspondiente a planes de muestreo simple(ver anexo N°3) y resultd un
tamano de muestra de 5 sacos; de los cuales se extrgieron 100 gramos de cada

uno, obteniendo un total de 500 gramos de muestra de materia prima.
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3.2.1.2 Se evaluaron las propiedades fisico-quimicas (aspecto, color,
descripcion, solubilidad, pH al 1% acuoso y porcentagje de humedad). El aspecto,
color y descripcion fueron evaluados de forma visual; la solubilidad se determiné
pesando un gramo de muestra y disolviendo la misma en agua destilada hasta
llegar a un volumen de 100 ml, esta solucion fue utilizada también para medir €l
pH.

Cabe destacar que €l porcentaje de humedad es la propiedad fisico-quimica
mas relevante, siendo esta la que define la aprobacion de la materia prima ya que
la misma es la encargada de proporcionarle cuerpo y viscosidad al jarabe simple.

Para determinar €l porcentgje de humedad, se calibré € equipo Karl-
Fischer, marca. Mettler Toledo, modelo: DL31, con ampollas apura utilizada
como referencia, Marca. Merck, codigo del fabricante: 1.88052.0010, con un
volumen estéandar de 8 ml y una titulacion equivalente a 1g=10 mg.H,0;
utilizando como solvente metanol, marcas Merck, codigo del fabricante:
1.88015.1000 y como titulante Y odo, codigo del fabricante: 1.88010.1000, de la
misma marca comercial.

Unavez calibrado € equipo, se evalud € porcentaje de humedad de ambas
CMC por medio del Karl-Fisher.

3.2.1.3Materiales
Los equipos necesarios asi como € material experimental utilizado fue €

siguiente:
v' Equipo Karl Fischer, (Ver anexo N°), marca: Mettler Toledo,
modelo: DL 31, con un error instrumental reportado por e fabricante de + 0,01;
este equipo permite medir € porcentg e de humedad del CMC.

v’ Balanza anditica, (ver anexo N°5), modelo: CY 204, marca
Citizen con un error instrumental reportado por fabricante de £ 0,01 y una

apreciacion de 0.1 miligramo.

v’ Las materias primas utilizadas (CMC patron y glucosa), son
suministradas por distintos proveedores aprobados por la empresa y un CMC

suministrado por un proveedor en estudio, €l cual sera denominado CMC nuevo.
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v’ Espétulas de acero inoxidable
v' Guantes de Létex.
v Jeringas

3.22 Con base a los resultados obtenidos en la determinacion del
porcentgje de humedad de ambas materias primas, se pudo avanzar con €
cumplimiento del segundo y tercer objetivo; los mismos se relatan de la siguiente
manera: comparar las viscosidades obtenidas en el jarabe simple utilizando
CMC de dos proveedores a distintas concentraciones y determinar e efecto

de la concentracion de la carboximetilcelulosa y glucosa sobre la viscosidad
del jarabe ssimple.

Mediante la gjecucion de un experimento factorial, se dio consecucion a
los objetivos referidos anteriormente. Los factores y niveles que intervinieron en
el ensayo se describen a continuacion:

Factores y Niveles
0 2%
Glucosa(A) a 4%

{ bo (Patron)
Proveedor (B) b; (Nuevo)

Concentracion de CMC (C) { ¢y 2%
c1 4%

Tratamientos

T1: (agboCo) Glucosa 2%, Proveedor Patrén, CMC 2%

T2: (a1boCo) Glucosa 4%, Proveedor Patron, CMC 2%
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T3: (agh1Co) Glucosa 2%, Proveedor Nuevo, CMC 2%
T4: (a1b1Co) Glucosa 4%, Proveedor Nuevo, CMC 2%
Ts: (aghocy) Glucosa 2%, Proveedor Patron, CMC 4%
Te: (a1bocy) Glucosa 4%, Proveedor Patron, CMC 4%
T7: (agh1cy) Glucosa 2%, Proveedor Nuevo, CMC 4%
Tg: (a1b1c1) Glucosa a 4%, Proveedor Nuevo, CMC 4%

Las unidades experimentales utilizadas fueron soluciones de 200 mililitros
(ml), contenidas en beaker (vasos precipitados) de 250 ml.

El tamafio de la muestra (200 ml), se encuentra estipulado por e
departamento de control de calidad fisico-quimico, parael andlisis de viscosidad.

La variable de respuesta obtenida fue la viscosidad, la cual es expresada
en centipoises (cps).

Como criterio de seleccion de los niveles en estudio, se consideré  en
primer lugar, la formula maestra (CMC: 2% y glucosa: 4%) utilizada por €
departamento de produccién farmaco para la elaboracion del jarabe simple;
posteriormente se tomd en cuenta la diferencia de humedad entre ambas materias
primas (CMC- patron y CMC —nuevo) debido a esto, se utilizé € doble de
concentracion del CMC- nuevo (4%) y se modificd la concentracion de la
glucosa (2%) para compensar €l incremento del CMC.

Con los factores y niveles mencionados anteriormente se considerd un
disefio anidado (ver figura 5), debido a que €l nivel de concentracion del 2% de
CMC patrén no es e mismo del CMC nuevo, por la diferencia de humedad entre
ambas materias primas; por lo tanto los niveles del factor de concentracion de
CMC(C) se encuentran anidados dentro de los niveles del factor proveedor (B).
Deigua forma se estimg, s existe interaccion entre el factor A y € factor By la

interaccion entre los factores AC dentro del proveedor (B).

51



Glucosa |
| | |
Proveedor P N
7N //\\
% de CMC 1 2 1

Figura 5. Disefio anidado (fuente propia)

Se asignaron |los tratamientos a las unidades experimental es (soluciones de
CMC + glucosa + agua) en forma aeatoria, de manera que todos |os tratamientos
se encontraran distribuidos al azar; evitando de esta forma la dependencia entre
las observaciones, rompiendo con la sistematizacion y cumpliendo con uno de los
principios bésicos del disefio: La aleatorizacion.

El disefio cuenta con cinco repeticiones por tratamiento, (con base a la
poca variabilidad se considero suficiente este numero de repeticiones), obteniendo
cuarenta observaciones en total (ver anexo 6), dando cumplimiento de esta forma
a otro de los principios bésicos del disefio de experimento: La replicacion; €
control local no se considerara en este caso, debido a las condiciones ambientales
controladas, expuestas anteriormente.

Descripcion del modelo

El modelo estadistico lineal para el disefio anidado es d siguiente:

Donde Yik = M+ + B+ 9y + (B )ij + (aSO)ik(j) T Eijk

Y, - Observaciones de viscosidad expresadas en centipoises (variable de
respuesta).

M:  Efecto medio de laviscosidad.

o, . Efecto del i-esimo tratamiento de la concentracion de glucosa (Factor A).

p;: Efecto del j-esimo tratamiento del proveedor (Factor B).

#y( - Efecto k-esimo tratamiento de concentracion de CMC (Factor C) dentro

del proveedor (B).
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(eB), : Efecto delainteraccion delaglucosay el proveedor (AB).

(a SO)ik( ;) - Efecto de lainteraccion de la glucosa'y cmc (Factores AC) dentro del
proveedor (B).

&;.: Componente del error aeatorio.

El subindice k¢ indica que e nivel k-esimo del factor C esta anidado bajo €l nivel

j-esimo del factor B.
Los calculos correspondientes de las sumas de cuadrados para |los efectos

principales se realizaron de acuerdo a los procedimientos conocidos para disefios
anidados, segun (Montgomery Douglas 2005).
Las hipotesis planteadas fueron las siguientes:

Hoo ¢=0  Ho B;=0  Ho: ;=0  Ho: (0f);=0 Ho: (a0 )iy =
Hi ¢#0  Hy B;#0  Hi g ,#0  Hu(aB)y 20 Hu (@), #0

El esquema del andlisis de la varianza se describe a continuaci on:
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Cuadro N°2 ANALISISDE LA VARIANZA

Fuente de Variacion G.L
(A)Glucosa a-1
(B) Proveedor b-1
(C)% CMC dentrode(B) b(c-1)
(AB) interaccién (a-1)(b-1)
(AC) interaccion dentro de (B) ac(b-1)
Error abc(n-1)
Total abcn-1

A continuacion se describe el procedimiento utilizado para la €ecucion del

experimento:

Se prepararon soluciones mezclando CMC, glucosay agua como solvente,
hasta alcanzar un volumen de 200ml, contenidas en beaker de 250ml, con
agitacion magnética constante y a temperatura de 25 °C. (Las concentraciones del

CMC vy glucosa variaron, en funcién a las razones expuestas anteriormente y a

consultas realizadas con |a gerencia de produccion farmaco).

Se midieron las viscosidades de cada una de las soluciones preparadas a

25 °C, utilizando el viscosimetro Brokfield a 60 rpm, con la aguja N°2. (Ver

anexo N°7).




Se utilizaron  paguetes estadisticos para introducir los valores de
viscosidades obtenidos en €l experimento, para interpretacion y discusion de los
resultados.

Materiales

v Lavariable de respuesta (viscosidad, expresada en centipoises) fue
medida con un equipo denominado: viscosimetro, marca: Brokfield, modelo: LVF

con una apreciacion de 0,5 centipoises. (Ver Anexo N°8).

v Plancha de calentamiento y agitacion magnética, marca: Corning,
modelo: PC-620. (Ver anexo N°9).

v/ Beaker marca pyrex con una capacidad de 300 ml y una
apreciacion de 50 mililitros.

v' Agitadores magnéticos.

v’ Espatulas de acero inoxidable.

v Guantes de Latex.

v’ Capsulas de Pietri.

v" TermOmetro anal 6gico con apreciacion de 1°C

3.2.3 Finamente, una vez procesado los datos los mismos permitieron €l
alcance del cuarto y dltimo objetivo, generar informacion que contribuya al

desarrollo deun nuevo proveedor deCMC.

En funcion de la informacién adquirida, se redizaron las
recomendaciones y/o sugerencias para el desarrollo un nuevo proveedor.

Se informé a persona involucrado e interesado de los resultados
obtenidos, (departamento de produccion farmaco, aseguramiento de la calidad,

compras, entre otros).

Materiales
v Hojade célculo Excel
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v Programas estadisticos (Minitab 15, SAS)

v" Soportes bibliogréaficos.
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CONCLUSIONES

Se evauaron las propiedades fisico-quimicas de ambas CMC,
provenientes de proveedores distintos, comprobandose que la Unica propiedad que
las difiere es € porcentge de humedad; dada la importancia que tiene esta
caracteristica para la aprobacion de la materia prima; se consideraron diferentes
concentraciones de CMC-patrén y CMC-nueva usadas en la preparacion del
jarabe, que permitieron sopesar dicha diferencia de humedad entre las dos CMC.
El resto de las propiedades tales como, aspecto, solubilidad y pH se encontraron

dentro de especificaciones.

Las viscosidades obtenidas del jarabe simple, permitieron definir las
condiciones de operacion mas convenientes, dependiendo del proveedor que
suministre la materia prima, (CMC-patron 2%, glucosa 4% y CMC-nueva 4% y
glucosa 4%), con la finalidad de obtener un producto que funcione en e proceso,
siempre y cuando cumpla con las condiciones de trabajo definidas en planta, sin
gue esto altere las propiedades y bondades del producto final.

Para e proveedor patrén, una concentracion de la glucosa a 4% permite
que la viscosidad del jarabe se encuentre dentro de las especificaciones, si la
CMC se mantiene a 2%.

En lo que respecta a la CMC proveniente del nuevo proveedor, solo se
logran las especificaciones de viscosidad con una concentracion de glucosa a 4%

y un incremento delaCMC a 4%.

En relacion a toda la informacion obtenida durante € desarrollo del
experimento, se realizo una estrategia divulgativa dentro de la organizacion, que
permitio informar sobre las condiciones de trabajo mas apropiadas relacionadas
con la CMC-nueva, que contribuyan de alguna manera en e desarrollo de otros
proveedores; que presenten caracteristicas similares a las que se han planteado en

la presente investigacion y faciliten la evaluacion y posible aprobacion de futuros
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distribuidores, que oferten CMC con porcentajes de humedad por encimade los
manejados actual mente por la organizacion.
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RECOMENDACIONES

Se sugiererealizar un andisis de costos, en relacion alacompradela
CMC suministrada por € nuevo proveedor, considerando e incremento
gue esta tiene en laformula maestra utilizada actualmente.

Planificar y gecutar un programa de produccion de lotes pilotos, que
permita a la organizacion mantener en periodo de prueba la CMC-nueva,
con lafinalidad de observar su comportamiento durante la elaboracion del

jarabe simple y contribuya a su aprobacion definitiva.

Validar los resultados obtenidos en planta, con el proposito de observar su

comportamiento durante el proceso.

Considerar las condiciones apropiadas de temperaturay humedad relativa,
durante € amacenamiento de la CMC, ya que esta es atamente
higroscdpicay puede verse afectada de alguna manera.

Garantizar la verificacion de los equipos, asi como su respectiva
calibracion mediante las entidades correspondiente, que proporcionen

mayor confiabilidad en los valores obtenidos durante las mediciones.

Orientar atodo € personal de planta, en relacion alas buenas practicas de

trabajo a seguir durante la elaboracién del jarabe simple y polivitaminico.
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Modificar datos para lote inspeccion: Pool trabajo lotes insp.

‘29 | @ . == $@| 1T ﬂ % | @ e @ | & DE||O) 'Defn_act_ns é’ Defectos 7 Resultados & Lote dn_a_inspecci_u’"ﬁ Q Infqrm_einspgc_c'i_én

| lonit.. | Lote Lote insp.|Material |Texto breve de ohjeto de inspeceidn Cid.late|U... |Fechainicio” |Fechafin 7| Status de sistema
‘_| Cyo (0000017449 (10000013420 (1000504 |FCO PLAST 150 ML 20900 UM (23102009 [06.11.2009 [ABIE CCAR CTCH [«]
| CyyD (0000017448 (10000013418 (1000482 [EIWINVAC ND+IB+EDS 4.200 [UN 03.11.2009 |ABIE CCAR CTCMN [+]
| CyyD (0000017441 (10000013414 (1000638 |TAPOM DE NITRILO 28 i 11.000 [N ABIE CCAR CTCHN ]
|_| C¥yD (0000017430 (10000013412 |1000653 || AWINYAC MO COMC CHICKEN 200 |Un (22102008 [02.11.2009 (LB MUES CTCMN
|_ CyyD (0000017429 (10000013411 [1000573 || CALAYAC MD+B (L S+H-1200 200 (U LIB. MUES CTCH
|__| CxyD (0000017428 (10000013410 [1000564 || CALAVAC MO (LS) 500 [UN LIB. MUES CTCH
O (0000017427 (10000013409 |1000652 || CALAVAC FOYWL POX 300 UM LIB. MUES CTCH
D (0000017433 (10000013404 1000074 | CARBOXI-METIL CELLIL OSA ThE 68,040 | KG LIB. MUES CTCH
o (0000017431 (10000013402 (1000148 |METIOMIMNADLL, 100 | KG LIB. MUES CTCM
|_ o (0000017422 1100000133949 (1000291 (TWEEM 80 25 [KG LIB. MUES CTCH
|_ Cyo (0000017421 (10000013398 (1000242 |SODIO CIC] AMATO 25 [KG LIB. MUES CTCH
|__| CyyD (0000017420 (100000133587 (1000236 |CITRATO DE SODI0 ANHIDREO 25.000 |G LIB. MUES CTCH
|__] Cyyo (0000017415 (10000013396 (1000014 |ACIDO CITRICO 25 |KG LIB. MUES CTCH
|__] CyyD (0000017423 110000013351 (1000401 |EE CONWVICAR 100 bl 11.200 |UN ABIE CCAR CTCH
|_j CyyD (0000017416 (10000013389 1001595 (El CALAVAC 1B (H-1207 2000 D 31580 (UN LIB. MUES CTCH
|_] CyyD 0000017415 (10000013388 (1001594 (El CALAVAC IBD (LCED) 2000 0 11.500 | LN LIB. MUES CTCH
‘_| CyyD 0000017410 (10000013387 (1000468 |El CALAVAC MND+IB (L S+H-1207 1000 D 4,200 (LN LIB. MUES CTCM
CyyD (0000017418 (10000013383 (1000110 |GLICERIMA 250 |k LIB. MUES CTCH
CyyD (0000017374 (10000013370(1000134 |PROCAINA CLORHIDEATO 50 [KG |21.10.2009 |30.10.2009 |LIB. MUES CTCN
'—| OO (0000017373 (10000013368 1000045 |BROMURD-2-BROMOETILAMOMIO 8.000 |G LIB. MUES CTCH
|_ o (0000017372 (10000013366 1000066 |CLORURG DE COLIMNA 200 | KG LIB. MUES CTCH
CyyD (0000017371 (10000013365 (1000165 [MICOTIMNAMIDA 300 | kG LIB. MUES CTCH ]
o (0000017367 (10000013362 1001430 |MONTANIDE [SA 70 WG 4120 (L |20.10.2009 |29.10.2009 |LIB. MUES SCD...
|j @0 (0000017364 | 10000013358 1000228 | SANGRE DE RES 267 |KG 21.10.2009 |LIB. MUES SCDE
L| oo (0000017344 (10000013350(1000537 |FCOVIDRIO 180G §.456 UM |16.10.2009 |30.10.2009 |YERF ERROSC..
| OO (0000017343 110000013349 (1000534 |FCOVIDRIO 444 & 3.984 |UN WERF ERRO SC...
|__ CyD (0000017341 (10000013344 (1000542 |FCOVIDRIO AMBAR 250 ML 6.008 [N WERF RESM 5C.. —
| | CyyD (0000017335 (10000013342 1000340 |CAVA DE ARMIME 11 L 60 [N 27.10.2009 |LIB. MUES CTCH =
[ oo 10000017334 110000013340 11000330 [mass DE ARIME F | 200 Lk LI MIIES Tk E

! SAP Logon 640

[ ﬁ_‘ Documental

Anexo N°1 Inspeccion del pool detrabajo (Presentacién del sistema SAP)
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Tabla 1.- Letra cédigo del tamafio de muestra (véase 10.1y 10.2)

Tamarfio de lote

Nivel de inspeccién especial

Nivel de inspeccién general

S-1 S-2 S-3 S-4 I Il I

a 8 A A A A A & B

a 15 A A A A A B C

16 a 25 A A B B B C D

26 a 50 A B B C C D E

51 a 90 B B c C C E F

91 a 150 B B c D D E G

151 a 280 B C D E E G H

281 a 500 B C D E E H J

501 a 1200 C C E F G J K
1201 a 3200 C D E G H K L
3201 a 10000 C D F G J L. M
10001 a 35000 C D E H K M N
35001 a 150000 D = G J L N P
150001 a 500 000 D E G J M P Q
500 001 y superior D E H K N Q R
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Tabla 2-A — Planes de muestreo simple para inspeccion normal (Tabla Maestra)

Taiana Mivel de calidad de aceptacion, NCA, en porcentaje de items no conformes y no conformidades por 100 items (inspecclon normal)

de |Tamafo
|marestral de 000 | 0015 | 0,025 | 0040 ) 0065 0,70 | 045 | 0ES | 040 | 085 1.0

25 | 40 | 65 1a 15 25 Lo 65 100 | 150 | 250 | 400 | 650 | 7 000

letra  |muestrag =
codiga Az Ra| Ac Re| ac Aa| Az Re| Ac R | Ac Re| Ac Re| Ac Re| Ac Ao | Ac Fe| A Re| Ac Re| Ac Re| Ac Rl Ac Re| Ac Re| Ac As | Ac Aa) Ac Ae| Az e | Ac Re| Ac Re| Ac Ao | Ac Ae| Ac Pe| Ac Ro
A 2 I i I 1 l I I I <o el eflzalaalsalra|weisiz z2imn
B8 3 ﬂﬂn! {}'ﬂr1z za|laals a|7 8|10 11)14 15|21 22|30 31|44 a5
c 5 o1| 4P| |1 2]23|aa]se 7 8|10 11]1a 15|21 22|30 31| aa «s| 4P
o 8 Tt ureir eI T o 1| 40 i z2fzalaa]s e]|7 8[100n)1s 0821 22030 31|44 a5 p
E 13 <blot| | v 2|aa|ae]se|7 80| isiar 22fa0 31fes as| 4P
F 20 wrlo| G| |1 2|zs|sa]|ss 7 8 |10 11)14 15| 22| 4P| 42| 4

| 8 | I | Y | O | O | N R | I I S | S ) G | A
a a2 2|0 Pl y|12|zalaalss|7e 10 11]18 15|21 22] 4P
M 50 dbloar| | lr2|l2a|ss|se 7 & |10 11]18 18|z 22| 43
4 - x| e < k|1 2|23l 4|5 8|78 |wi|i4s{n a2 AJ
K 125 N1 _H.F“-\;¢1 Gl ay|12|2a|aalss|7a mnu!sﬂuh"__
L | 20 b lo | ] |1 2|2a]sa|s €| 8]0 ] sfan 22| 4
M| ss lor| 4| |1 2|z23]|34]5 8|7 8|0 n]|esz | 4

Jdhdt]- | N T ) B R N | O P | I
] 500 an{ﬁ'{}12 zalaalsa|7 8|wifie 5|21 =2
n soo | |o o] 4P| |1 2faalaals ef7 8|0 sz ez
a |1z0]|o ﬂ fHl12|z23|aa|ss 15:1:1114152122%

== T | O N O N N 0 O | O O I N | B

R 2 000 '{P' T 2|2 3|3 4l8 6T BI04 052 22 ’q} 1 L A L. L) Lk ! 1 .|- L L -

Q = Litilizar &l primer plan de muestrea bajo la flecha. Si el tamafio de la muestra &5 igual o excede &l tamafio del lote, efectuar &l 100% de la inspeceion.
i — -
= Litilizar el primer plan de muestreo por encima de la fliecha.

At = Numero de aceptacion
Re = Nimero de rechazo
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Anexo N°4 Equipo K arl Fisher

Anexo N% Balanza Analitica
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=3
Anexo 6. Unidades Experimentales

Anexo 7. Evaluaciéon dela viscosidad
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Anexo N8 Viscosimetro Brokfield

Anexo N°9 Plancha de calentamiento y agitacién magnética
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