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( 1. INTRODUGCION ]

Uno de los principios generales en los que se basa en la actualidad la
industria farmacéutica, es que la calidad de los productos sea construida a lo
largo de un proceso de manufactura, cuyo disefio, evaluacién y control
permitan asegurar la reproduccion fiel del producto disefiado originalimente,
esto puede conseguirse a través de las buenas practicas de manufactura y la

validacion de procesos.

El concepto central de la validacidn de procesos busca, primero, tener un
proceso bajo contro!, es decir, que produzca consistentemente productos que
cumplan sus especificaciones y atributos de calidad disefiados; y segundo,

poder demostrario, generando la documentacion correspondiente.

La validacion de procesos estd implicada como un requisito que se
desprende de la ley general de salud, de fas buenas practicas de
manufactura vigentes para productos farmacéuticos, y por lo tanto se aplica a
la fabricacion de medicamentos. También 1a industria farmaceutica debe
validar sus procesos farmacéuticos para asegurar la calidad consistente de
un medicamento, pues de esta manera sus procesos seran mas eficientes,

disminuyendo reprocesos y rechazos (1}.



En el presente trabajo se realizd |a validacion prospectiva del proceso de
manufactura de la produccion de tabletas granel de Flutamida 250 mg. La
calificacién de los equipos, las instalaciones, los procedimientos analiticos y
del personal fue realizada por diferentes areas de la compania.

Los resultados fueron satisfactorios, generandose la evidencia documentada
de que se va a producir de manera consistente un producto que cumpla con
las especificaciones y atributos de calidad disefiados, el cual sera confiable,
efectivo y de la calidad deseada.



( 2. FUNDAMENTACION J

2.1 VALIDACION

DEFINICION

Existen diversas definiciones del términc validacién de procesos. a

continuacién se mencionan algunas:

a)

d)

En el afio de 1989 la secretaria de salud publico la definicién de
validacion.

Es el método cientifico que proporciona fa evidencia documental
para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de
cualquier operacion o proceso (el proceso se encuentra bajo

control).

Evidencia documentada, que establece que un proceso realiza
su propdsito, para lo cual fue creado (2).

La validacion es un método que demuestra en forma
documentada ta reproducibilidad y efeclividad de un procesc. En
la validacién se establecen procedimientos que describen las
pruebas, analisis y controles del proceso, que permiten registrar
las condiciones en que se realiza cada operacion, asi como las
caracteristicas de los productos intermedios y finales (2,3).
Comprobacion y certificacion formal y sistematica de que un
proceso se realiza de tal manera que permite que cada producto
tenga la calidad disenada (2).




e)

El proceso de validacion involucra [a documentacion y evaluacion
de datos recolectados durante la fabricacion, que den un aito
grado de seguridad de que el proceso bajo consideracion se
encuentra controlado y gue se realiza uniformemente,
produciendo siempre un medicamento con los atributos de
calidad deseados (3).

La validacion necesariamente incluye la calificacion de
sistemas,{materiales, equipo, instalaciones y personal) (4).

Cuando un proceso de fabricacién es validado, se prueba que
funciona. La prueba de validacion se obtiene mediante [a
recoleccion de datos y su evaluacion, de preferencia empezando
por la fase de desarrollo y continuando con la fase de produccién

(5)-




2.2 LINEAMIENTOS GENERALES DE LA VALIDACION DE
PROCESOS

En Mayo de 1987, la Food and Drugs Administration publicd la edicion final

sobre los principios generales de la validacion de procesos.

La aplicacion final de estos lineamientos depende de la interpretacion que
hagan las comparfias respecto a la manera que pretenden validar sus
instalaciones. A continuacién se dan algunos conceptos enmarcados en
estos lineamientos.

a) Validacion de procesos.

Recopilacion de evidencia documentada que proporcione un alto
grado de seguridad de que el proceso especifico permitira fabricar
consistentemente un productc que cumpla las especificaciones y

atributos de calidad previamente establecidos.

b) Catificacion del disefio.
Es la definicion del patrén optimo del sistema al cual se desea legar y
en el se llevan a cabo las pruebas de Capacidad, estabilidad y

robustez (6).

c) Calificacion de las instalaciones.
Reafirmacion de la confianza en que el equipo de procesamiento y 10s
sistemas auxiliares son capaces de operar sistematicamente dentro de

los limites y tolerancias establecidas.



Etapa del proceso de validacion mediante la cual demostramos que el
elemento de validacion en cuestion esta instalado de acuerdo con sus
especificaciones de disefio (7).

Es la verificacion de que el equipo ¢ maguinaria involucrada en el
proceso en cuestion, ha sido instalado de acuerdo a su disefio (6).

d) Calificacion del rendimiento de los procesos.

Reanimacion de la confianza en que el proceso es efectivo y
reproducible

Calificacién de funcionalidad

Es la etapa del proceso de validacion mediante ta cual demostramos
que el proceso se desempefa de acuerdo a sus especificaciones de
disefio (7).

Demostracién de que el proceso involucrado es estable, capaz y
robusto en el largo plazo

e) Calificacidon operacional

Verificacion de que el equipo se puede operar satisfactoriamente

sobre foda la gama de presiones, tiempos y otros parametros.

Etapa del proceso de validacion mediante la cual demostramos que el

elemento de validacion en cuestion opera de acuerdo con sus

especificaciones de disefio (7}.

¢ demosiracion de que el equipo o maquinara involucrada en el
proceso en cuestion, opera como s¢ definio en el disefio

¢+ determinacion de los valores 6ptimos de operacion para cada

variable de control (6).



f}  Validacion prospectiva

Validacion realizada antes de la distribucién ya sea de un nuevo
producto fabricado conforme a un proceso revisado de manufactura,
donde las revisiones pueden afectar las caracteristicas del producto.
Validacidn prospectiva.

Debe ser usada antes de producir un producto totalmente nuevo o
cuando hay cambios en el proceso de manufactura que puedan
afectar atributos basicos del producto tales como identidad o
uniformidad (8).

g) Validacion retrospectiva

Validacion de un proceso para un producto que ya se esta
distribuyendo en base a la produccion acumulada, en las pruebas y en
{os datos de control obtenidos.

Validacion retrospectiva

Debe ser usada en aquelios casos Cuando el proceso ha sido usado,
sin cambios, par un periodo de tiempo, y existen datos acumulados,
suficientes y adecuados, disponibles para evaluar la efectividad de!
proceso. Los resultados analiticos especificos pueden ser
estadisticamente evaluados para establecer 1a variabilidad y validez
del proceso (8).

h) Protocolo de validacién

Plan escritc donde se especifica la manera de conducir la validacion,
incluyendo parametros de prueba, caracteristicas del producto, equipo
de produccion y puntos de decision acerca de lo que se entiende por

resultados aceptables.




£) El peor caso.

Et conjunto de condiciones que abarcan limites superior e inferior de
procedimiento y circunstancias incluyendo las que se encuentran
dentro de los procedimientos estandar de operacion, los cuales
conllevan una mayor probabilidad de falla del proceso o del producto.
Tates condiciones no necesariamente inducen a fallas en ef producto o

proceso.

;) Validacién de comprobacién

La realizaciéon de pruebas para determinar los limites de capacidad de
un equipo o sistema, las cuales forman parte de un proceso de
manufactura. El término limites de capacidad no significan
comprobacion destructiva, pero se tiene que determinar los limites de
los cuales se puede garantizar el nivel preestablecido de calidad (8).
La validacién es la comprobacién de que un sistema particular puede
producir un medicamento con una misma calidad, considerando que
los pasos y otros factores en el procesc en particular no son

modificados y estan adecuadamente controlados (10).

k)  Validacién concurrente

Esta validacion fue definida en las guias de la FDA de 1987 como la
“aceptabilidad de analisis de producto”

Cuando se valida de esta forma, el proceso estad sujeto a mas
muestreos y pruebas gque son necesarias después de que un gran
numero de lotes han sido fabricados y en los que se establezca su
reproducibilidad. También tiene valor bajo ciertas circunstancias

apropiadas {iote Unico o primer lote de manufactura) (9).



2.3. JUSTIFICACION PARA EFECTUAR UUNA VALIDACION

Los procedimientos de validacion deben establecerse para monitorear la
produccién total y determinar st su realizacion puede ser responsable de

causar la variabilidad en las propiedades del producto en proceso y
terminado.

La validacién es un requerimiento registrado y estipulado en las Buenas
Practicas de Fabricacion, que establece los requerimientos minimos que
debe satisfacer un producto. Coma resultado de esto se obtendran productos
con la calidad deseada, mayor uniformidad y caracteristicas reproducibles

3)-
Para validar un proceso existen pasos basicos necesarios:

1. Documentacion escrita
La documentacidn escrita se refiere a que todos los procedimientos y

especificaciones para la validacién se encuentran escritos.

2. Parametros de fabricacién
Los parametros de fabricacion pueden ser seleccionados para
estudiar el proceso.

3. Parametros de prueba
Los parametros de prueba se emplean para evaluar el proceso y
demostrar que las especificaciones se satisfacen. Esto incluye

parametros quimicos, fisicos y microbioldgicos.




4. Controles en proceso

Los procesos poseen controles que constituyen una parte critica del
programa de validacion, se identifican los puntos a verificar durante
el proceso de fabricacién usando estos controles puede demostrarse

que el proceso es reproducibie.

5. Pruebas de producto final
Con las pruebas de producto final se verifica que el producto cumpla
con las caracteristicas de calidad establecidas (10).

Para un estudio de validacion la credibilidad del criteric de aceptacion debe
ser verificada hasta donde sea posible mediante andlisis al producto en

proceso, al producto terminado y retos al sistema de procesamiento.

Cuando se reta al proceso para determinar si 85 0 no adecuado es muy
importante usar condiciones gque simulen aquéllas que se encontraran
durante la produccion normal. Se debe usar un rango de condiciones tales
que estén al borde, dentro de los limites y en ocasiones fuera de ios limites

de las especificaciones establecidas para el proceso (8).

El objetivo de cualguiera de fos datos, o mejor dicho, de los estudios es
establecer un rango de variaCion aceptable para los parametros que son

considerados, esto se completa con pruebas posteriores.
La prueba puede también ser acompaiiada por procedimientos que modifican

intencionalmente una variable en un tiempe dado, por ejemplo: presion,

temperatura, tiempo, efc.
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La validacién especifica del producto en la fase de desarrolio debe dar la
evidencia de que las materias primas estipuladas en las instrucciones de
fabricacién, permitan la reproducibilidad especificada del producto terminado,

previendo que las condiciones del proceso cumplan con esto.

El conocimiento obtenido de la validacion en esta etapa da bases para
efectuar la validacion en la etapa de produccion, la cual comprende un
conocimiento de los parametros de trabajo, de todas las maquinas
empleadas, para asegurar que son adecuados para la fabricacion de los
productos.

Todas las condiciones criticas del proceso deben ser supervisadas.

Los puntos criticos para la validacion se fijan y se les da prioridad,
especialmente donde se han detectado riesgos, que pueden tener graves
efectos sobre 1a calidad del producto (3).
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Calificacion de sistemas

Este trabajo debe efectuarse praviamente a la validacion.

Es necesario conocer la capacidad de trabajo que tiene cada equipo,
ademas de todas y cada una de |as facetas de!l proceso de fabricacion {11).

Sistemas Calificacion
Personal Responsabilidades
Edificios Disefio, construccién
Servicios Agua, iluminacién, ventilacién, etc.
Equipo Disefio, tamafrio, localizacién, mantenimiento, etc.

Materias primas

Control, almacenamiento, ete.

Procedimientos

Muestreo, calculos de rendimiento, limitaciones de tiempo,
elg,

Empaque, Etiquetado

Impresién de etiquetado, materiales, etc.

Almacenado, Distribucién

Procedimientos generales

Controles de laboratorio

Pruebas especiales de estabilidad, aprobacion

Registros y reportes

Limpieza y uso de equipo, componentes, contenedores,
cierres, resumen de registros de produccion, etc.

TABLA | Calificacion de sistemas

Ademads los procesos de control se establecen para monitorear la produccion

fotal y el cumplimiento de los procesos de fabricacion que pueden ser los

responsables de causar la variabilidad de las caracteristicas del producto en

proceso y terminado (5).

12




2.4 FILOSOFIA DE LA VALIDACION

Ef objetivo de la validacion es la implementacion de acciones que
demuestren que todos lo0s sistemas y subsistemas funcionan correctamente.
Consecuentemente, un proceso de manufactura validado es aquet que ha
demostrado hacer todo aquello para lo que fue disefiado. Para lograr la
finalidad de la validacion es necesario cumplir con el compromiso de tener
programas continuos de calibracion, mantenimiento, entrenamiento,
documentacion, seguimiento de procedimientos, registros del proceso y toma
de acciones correctivas gue aseguren que la operacion diaria cumple con las

aspecificaciones de proceso definidas durante la validacion  (2).

2.4,1.COMPONENTES EN LA VALIDACION DE UN PROCESO DE
MANUFACTURA DE TABLETEADO.

En |z validacion de un procesc de manufactura de tableteado se realiza ia
comprobacion formal y documentada del grado de seguridad que se

proporciona a los productos obtenidos por medio de este proceso.

El programa seguido al Hlevar a cabo la validacion de un proceso comprende

varias etapas (2,12).

a} Protocolo de validacion

Es un documento que se realiza con la participacion de los
departamentos que intervienen de manera directa o indirecta en la
manufactura de un producto, 1a raalizacidn del protocelo de validacian

puede variar en forma y contenido dependiendo del criterio y
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experiencia de los departamentos participantes, pero basicamente

cumple con [os siguientes lineamientos:

1. Introduccién, definiendo los objetivos del estudio de validacion.
2. Departamentos participantes y asignacion de responsabilidades.
3. Identificacion y descripcién del equipo.

4. Descripcién y procedimientos de calibracion de los instrumentos

de medicion {por ejemplo termémetros, cronometros, etc.).
5. Parametros del proceso a comprobar,

6. Descripcion de la manera de verificar dichos parametros y criterios

de aceptacién para cada parametro.

7. Nimero de pruebas necesarias para demostrar que el proceso
funciona segun lo esperado.

8. Definicidn de los limites operacionales dentro de los cuales el

equipo se espera funcione correctamente {2,13).

b) Calificacion de Equipo e Instalaciones
Es un requisito que se debe llevar a cabo antes de validar un proceso.
£l equipo usado debe estar disefiado para efectuar su funcidn

correctamente, ser practico; de facil manejo y mantenimiento. Antes de




efectuar las pruebas de validacion es necesario calificar el equipo y las
instalaciones que forman parte del proceso a validar.

Esto implica la calibracidon de equipos, es decir se verifica la exactitud
de medicién en cada uno de ellos al compararlas con un equipo
certificade. AGn cuando la calibracion no garantiza el buen
funcionamiento del instrumento, por o general indica si su
funcionamiento puede satisfacer o no las especificaciones de disefo, y
si es necesario su reparacion ylo ajuste, de tal manera que no exista
diferencia significativa entre el estandar de referencia y las indicacicnes
del instrumento que se verifica. De no ser posible el ajuste del
instrumento, serd necesario substituirio por otro en buenas condiciones.
El registro de la calibracion de los instrumentos y/o aparatos, asi como
la comprobacion sistematica y documentada del buen estado y
funcionamiento del equipo e instalaciones que intervienen en el proceso
a validar, constituye lo que se ha denominado Calificacidén de
instalaciones y Equipo (14).

c) Calificacion del personal
Se logra por medio de diversas evaluaciones entre las que se pueden
mencionar:
1. Examenes médicos: la evaluacion del estado de salud de los
trabajadores por medio de examenes médicos periodicamente, para
detectar problemas de salud tales como infecciones ©
" enfermedades contagiosas y evitar que pudieran afectar

adversamente a los productos y al resto del personal.
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2. Vestido: La ropa del personal debera de ser lmpia vy
confortable, disefiada para evitar la contaminacion de los productos.
La ropa y el equipo de seguridad que se requiera dependera del
area de produccion a la cual, el trabajador ingrese o labore
rutinariamente.

3. Seleccion de personal: Los individuos asignados a un proceso
de manufactura, deberan ser elegidos basandose en la educacion,
entrenamiento, experiencia y responsabilidad mostrada.

4. Asignacion de responsabilidades: Se definirdn por escrito y de
manera clara las obligaciones y responsabilidades, ya sea
empleando descripciones de cada puesto o mediante alguna otra
forma apropiada.

El seguimienio de estas acciones, asi como la implementacion de
programas continuos de entrenamiento y actualizacion garantizaran

que el personal asignado al procesc sea el mas conveniente.

d) Calificacion Operacional

Esta es generalmente una lista de las variables criticas y sus
especificaciones. Estas variables son medidas y registradas durante la
operacion. En caso de trabajar en un intervalo de valores, los valores
maximos y minimos deberan ser registrados. También se contara con un
registro o archivo que contenga toda la informacion relacionada con las
anomalias del proceso, sus causas, su solucion y las acciones que se
deben de seguir para evitarlas, con el objeto de que si se flegaran a
presentar nuevamente sean corregidas a la mayor brevedad posible.

También es necesario tener un registro de las reparaciones y operaciones




de mantenimiento del equipo e instalaciones. ademas de contar con los
procedimientos de limpieza y operacion del eguipo. La calificacion
operacional no debe ser minimizada, un conocimiento a fonda de camo
trabaja el equipo y sus sistemas de apoyo, evitara probiemas futuros. El
conocimiento de los parametros operacionales actualizados y Sus

tendencias reduciran los problemas potenciales (14).
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2.5 COMPRIMIDOS C TABLETAS

Son preparaciones solidas que contienen una dosis por unidad de uno o mas
farmacos adicionados o no de aditivos y que se obtienen por compresion
uniforme de las particulas o moldeo.

Los comprimidos se preparan por 3 métodos generales:

a) Granulacion himeda

La granulacion himeda es un método efectivo y ampliamente utilizado
para la preparacion de comprimidos involucra el empleo de calor y
humedad.

b) Granulacion seca

La granulacidn seca implica la compactacion de (a formulacién de los
comprimidos a altas presiones en comprimidos grandes compactos los
cuales se muelen y se pasan por malla para formar un granulado de
tamaiio de particula deseada. La ventaja de la granulacion seca es (a
eliminacion de calor y humedad en el proceso.

c) Compresién directa.

La compresidn directa evita muchos problemas asociados con las
granulaciones hUmeda y seca. sin embargo !as propiedades fisicas
altamente criticas individuales inherentes de los diluyentes y menores
variaciones, pueden alterar el flujo y compresion caracteristicas y

hacerlos inadecuados para este método.




El comprimido final, después de comprobar su aspecto, requiere pasar las
siguientes pruebas: identidad de él o los principios activos; uniformidad de
dosis; humedad ¢ pérdida al secado; prueba de desintegracidn y prueba de

disolucion; valoracion de él o los principics activos (15).
2.6. PARAMETROS DE CONTROL DEL PROCESQ DE TABLETEADQ

a) DENSIDAD
En la densidad, cada particula individual es soportada por otra

particula o por la pared del contenedor (13).

b) DENSIDAD ABSOLUTA
Se describe como el volumen gue ocupa un polvo previamente pesado

cuando se le ha aplicado una fuerza de compactacién (13).

c) DENSIDAD APARENTE

Los parametros de empaquetamienio de up polvo describe a la
densidad aparente como el volumen que ocupa un polvo (de el cual se
sabe su peso) sin que se le haya aplicade una fuerza para
compactario {13}).

d) DISTRIBUCION DEL TAMANQ DE PARTICULA
Se utiliza para determinar el tamano de particula de un medicamento
en forma de polvo, al hacerlo pasar a través de una malla de abertura

especifica y bajo condiciones establecidas (15).
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e} HUMEDAD

El contenido de agua es la cantidad de humedad contenida en una
forma farmacéutica en una presentacién seca y también a partir del
flujo de materiales o a partir del proceso de manufactura (16).

fy VELOCIDAD DE FLUJO

La importancia es que manifiesta la textura de polvos en los

contenedores, y en el tableteado de compresion directa (16).

g) ANGULO DE REPOSC

El factor mas determinante en la elaboracién del tabletas es la fuerza
electrostatica, un parametro usado cominmente para la evaluacion de
la fuerza interparticula es ! angulo de reposo. En general si
adicionamos una medida de polvo a2 un embudo hasta la base y se
deja fluir a través de este, obtendremos un " cono invertido” de polvo,
y si la altura de el cono es H y el radio de la base es R, tenemos que
a = R/H, donde a es el angulo de reposo (13}.

2.7 PARAMETROS DE RESPUESTA DEL PROCESO DE TABLETEADO

a) DUREZA

t a dureza de un material es su capacidad de resistir 1a penetracion por
otro. En el caso de comprimidos, |a dureza es también una cualidad de
la superficie; segun sea su valor podra ¢ no resistir las manipulaciones
de envasado, fransporte, etc. Su valor no guarda relacion directa
aparente con los datos de resistencia mecanica; tiene cierta conexion
can la presién de compactacion e importa no solo en el manegjo. siNO

también en el empleo del comprimido {17).
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La dureza de una tableta es la resistencia opuesta contra el
rompimiento. Es indicativo de la aptitud de resistir la rotura causada

por el empaquetamiento, almacenaje y transporte (16).

b) DIMENSIONES
Se acude a un calibre vernier o bien a un tornillo micrométrico en que

se leerdn décimos o vigésimos de milimetros tanto diametro como
altura (17).

¢) DIAMETRO

El didmetro del comprimide es mayor que el de la matriz que lo
elaboro, como resultado de la elasticidad residual de los granulos, que
opera en el momento de ta eyeccidn, un alivio de presion en el sentido
diametral. En los comprimidos simples ! didmetro no varia

sensiblemente (17).

d) GROSOR

El espesor de la tableta se controla cuidadosamente en cada lote de
produccién. El espesor puede modificarse sin alteracién del peso a
causa de una diferencia en la densidad de la granuiacién y en la
presion aplicada sobre las tabletas, asi como en la velocidad de
compresion (18).

e) PESINTEGRACION

El tiempo de desintegracion no implica la solubilizacion completa de
las tabletas o ain de sus principios activos, sino que se define como
el tiempo necesario para que las tabletas muestra se desintegren y

quede sobre la malla del aparato de prueba un residuo en forma de
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masa suave, sin nucleo palpablemente duro, Esta prueba se verifica
utifizando un minimo de seis tabletas, cuyo diametro sea inferior a 15
mm {15).

f} DISOLUCION

La prueba de la disolucion para medir el tiempo que un porcentaje
dado de la droga de una tableta tarda en entrar en solucion, es una
prueba in vitro. Se hace con miras a evaluar la disponibilidad
fisiofogica de la sustancia. La prueba de la disolucion ofrece un medio
de control para tener la seguridad de que una determinada
formulacién de tabletas es la misma en lo tocante a la disolucidn, que
la de la tanda de tabletas que habia resultado ser eficaz al principio.
Ademas provee un procedimiento de control in vitro para eliminar
variaciones entre las tandas de produccion (18).

g} FRIABILIDAD

La capacidad gque tengan los comprimidos de resistir las fuerzas
tangenciales con escasa perdida de sustancia, es una cualidad digna
de considerarse y medirse. Durante !a produccion, en el envasado,
transporte y consumo, constantemente chocan entre si y ruedan,
saltan, etc., contra superficies mas 0 menos duras. Esto afecta a la
integridad formal de los comprimidos, pueden despostillarse, pueden
partirse en dos o en varios fragmentos; pueden finalmente decapitarse
o laminarse. Debido a esto se propuso el termino valor de Friabilidad
como la medida de la resistencia de los comprimidos a la abrasion
(7).

22




h) VALORACION

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de
variacion de masa 0 el de uniformidad de contenido. Los requisitos de
variacion de masa deben aplicarse si el producto por analizar contiene
50 mg 0 mas de un principio activo, incluyendo los productos en los
cuales el principio activo constituye el 50% o mas de la masa total del
preparado farmacéutico. Variacién de masa: con el resultado de la
valoracion del ingrediente activo calcular el contenido del ingrediente
aclivo a cada una de las 10 tabletas. Uniformidad de contenido el
ensayo de uniformidad de contenido de los preparados farmacéuticos
de dosis (nica estd basado en el ensayo de los contenidos
individuales del ingrediente activo de un nimero de unidades de dosis
(nicas, para determinar si los contenidos individuales estan dentro de
los limites establecidos con respecto al porcentaje de contenido de la
muestra y se debe aplicar Cuando &l principio activo se encuentre en
menores proporciones que los establecidos para variacidn de masa
{15, 19).

Andrégenos

Los androgenos u hormonas sexuales masculinas son sintetizadas por las

células intersticiales testiculares de Leydig y. normaimente en menor

cantidad, por el ovario y la corteza suprarrenal. En el varén determinan los

caracteres morfolégicos y sexuales secundarios.

La biosintesis de testosterona, principal androgeno circulante, ocurre en el

testiculo. En muchos tejidos efectores la testosterona es reducida a

dihidrotestosterona, que es la forma activa para la mayoria de los efectos
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hormonales. La concentracion plastica de testosterona en los varones es
relativamente elevada durante tres periodos de la vida: en la fase de
desarrollo embrionario, en la que tiene lugar la diferenciacion fenotipica
sexual; durante el periodo neonatal y en la vida sexual adulta.

Los androgenos pueden clasificarse como sigue:
a) Esteroides androgénicos

b) Esteroides anabolizantes

Los andrégenos producen sus efectos a través de un receptor intracelular
que pertenece al grupo de receptores de las hormonas tiroideas y de las
hormonas esteroideas. A diferencia de otros receptores de esteroides, la
concentracion intracelular del receptor androgénico es baja. Hay unos 5000
receptores célula testosterona-dependiente, no obstante la testosterona v la

dihidrotestosterona presentan una gran afinidad por él.

Con un estimulo androgénico adecuado se inicia la sintesis de ADN vy la
division celular. Los androgenos estimulan el crecimiento celular en los
organos sexuales hasta cierto nivel, legado el cual ni aumentando 1a dosis ni
prolongando el iratamiento se produce mayor crecimiento.

Antiandrégenos

Los antiandrogenos son farmacos recientemente introducidos en terapéutica

que bloquean eficazmente la accidn de los androgenos scbre los érganos

24




diana, son de naturaleza variable; asi, los estrogenos al tener algunas
acciones opuestas a los androgenos sobre los drganos genitales, pueden
antagonizar su accion. Los efectos antiandrogénicos de los estrogenos
estan mediados en parte por un incremento de la sintesis de SHBG y por una

accion hipotalamica-hipofisaria que reduce la liberacion de gonadotrofinas.

Una sustancia no esteroidea que bloguea los receptores de
dihidrotestosterona es la Flufamida, bloguea el retocontrol de testosterona;
carece de otras acciones hormonales y a dosis suficientes produce regresion
y atrofia de la prostata y vesiculas seminales y reduce las concentraciones
plasticas de LH y testosterona.

La Flutamida (Figura 1) se usa terapéuticamente en diversas situaciones. En
el carcinoma de pristata es eficaz y tiene ventajas sobre los estrogenos,
aunque en general se consideran un tratamiento de segunda linea, o frente a

carcinomas metastasicos (20).

Los Antiandrogenos son antagonistas competitivos de los receplores
androgénicos. Ademas de utilizarse en el fratamiento sistémico de canceres
estimulados por androgenos, como el cancer de prostata, se ha investigado
por su posible aplicacién en la anticoncepcidn masculina {21).

Flutamida tabletas esta indicada como monoterapia o combinadas con un
agonista de hormona liberadora de hormena luteinizante (LHRH) para el
tratamiento del cancer Prostatico avanzade en pacientes no tratados
praviamente o en los que no han respondido o que se han vuelto refractarios

a ta manipulacién hormonal.
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En el tratamiento de carcinoma prostatico localizado, |a dosis recomendada

es de una tableta de 250 mg tres veces al dia en intervalos de 8 horas (22)

C|H3
NH — CO —™ CH
07] CHs
CFs
FIGURA 1 FLUTAMIDA
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Unc de los cbietivos de la industria farmacéutica es la de producir
medicamentos y garantizar su calidad. Esto no solo se logra dentro de un
mismo producto, sino también involucra aquellos sistemas que estan
relacionados con su produccién y control de calidad (8).

La validacion de procesos de manufactura constituye una accion continua a
través de la cual la realizacion del proceso es constantemente vigilada y
evaluada. Las complejidades de los procesos de manufactura modernos
pueden hacer necesario adaptar o alterar parametros existentes, ya que se
presentan variables inesperadas que pueden afectar al proceso de

manufacfura y ef producto ferminado (23).

Para que un proceso preserve su condicién de validade, deben tomarse
medidas para permitir que cualquier cambio significativo en el proceso se
reconozca y canalice con prontitud. Tales medidas de control de cambios
pueden aplicarse a equipos, procedimientos de operacion estandar,
instrucciones de manufactura, condiciones ambientales o cualquier otro
aspecto del sistema de proceso gue tenga aigun efecto en su estado de

control, ¥ por lo tanto en el estado de validacion (2).
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Por lo cual es necesario resolver los problemas de calidad que pudiesen
presentarse debido a diversas causas como: perscnal, materias primas.
material utilizado, procesos, asi como el material de empaque primario y/o

secundario, entre otros.

Por lo anterior y debido a la gran importancia que tiene la validacion de
procesos en la industria farmacéutica en el presente trabajo se desarrollara
la validacion dei proceso de manufactura de la produccion de tabletas grane!
Flutamida 250 mg.

Se necesita conocer el grado de seguridad que se proporciona a los
productos obtenidos a través del proceso de tablieteado; esto se puede
realizar a través de la validacion la cual establece evidencia documentada y
provee un alto grado de garantia de que un proceso especifico producira
consistentemente un producto que cumple con sus especificaciones vy

atributos de calidad predeterminados {12).
Con esto y después de haber concluido su evaluacién, se podran detectar

aquellas fuentes de error, y cumplir con los estandares de calidad requerida

para el producto.

28




4

4. OBJETIVOS

i

General:

» Realizar la validacion del procesc de manufactura de |a produccion de
tabletas granel Flutamida 250 mg

Particulares:
+ Verificar que haya sido realizada y aprobada la calificacion de materias
primas, equipos, instalaciones, procedimientos y personal, asi como la

calibracion de instrumentos por el area correspondiente.

o Efaborar el protocolo de validacion para el proceso de fabricacion de
tabletas a granel de Flutamida 250 mg.

» Determinar y controlar las variabtes criticas en cada etapa del proceso de
manufactura de tres lotes del producto, evaluando su comportamiento a
través de analisis fisicos, quimicos y microbiolégicos

« Recopilar los resultados obtenidos y efectuar un andlisis de los mismos

» Documentar y Elaborar el reporte de validacion del proceso
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(5. HIPOTESIS J

La validacion del procesc de manufactura de la produccion de tabletas
granel Flutamida 250 mg, proporcionara la evidencia documentada de que el
proceso produce de manera confiable y consistente tabletas que cumplan
con las especificaciones y atributos de calidad establecidos por los
laboratorios que las fabrica.
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6.1 ACTIVIDADES DEL PROGRAMA DE VALIDACION.

[ 6. METODOLOGIA ]

CALIBRACION
{ingenieria)

EQUIPO E

APRQBACION

INSTALACIONES
tincenieria)

CALIFICACION

APROBAGION

PROCEDIMIENTOS
ANALITICOS
(cantrol de calidadt

PERSONAL
{production)

VALIDACION

- ANALISIS-QUIMICO DE
| iPRODYCTOS A

APRQBACION

b

fsppoﬂa lécnioo)

CGRENELYERMINADO
- (Control ge calidad)

PROCESO
VALIDADO

REPORTE DE

(soporte t8chico)

ABACION

ANALISIS
MICROBIOLOGICO DE
PRODUCTO
TERMINADG

{control de calidad)

!:j ACTIVIDADES A REALIZAR EN LA TESIS
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6.2. MATERIALES Y EQUIPO UTILIZADO DURANTE LA VALIDACION

1. Mezciadora  planetaria marca tuosa con capacidad de 500
kilogramos
. Molino oscilante con malla de acero inoxidable numerg 16

. Recipiente de acero inoxidable con capacidad de 30 litros

2

3

4. Agitador eléctrico Lightning

5. Horno secador Remen de charolas (lecho fijo)

6. Cucharones de acero inoxidable

7. Mezclador de corazas gemelas con capacidad para 1000
kilogramos

8. Tableteadora Stokes b12 rotativa de 16 estaciones

9. Cufietes con capacidad de 50 kg con bolsas de polietiieno

10. Tamiz malla 40

11.Moflino Fitz mill con criba de 3 mm

La calificacion de equipos, instalaciones y la calibracion de instrumentos se

realizd con la colaboracion del departamento de ingenieria.
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6.3. DIAGRAMA DEL PLAN DE TRABAJO A DESARROLLAR PARA LA

VALIDACION DEL PROCESO DE TABLETEADO

ELABORACION DEL
PRATOCOLO DE
VALIDACION

y

EJECUCION

¥

CONTROL DE VARIABLES
CRITICAS EN CADA ETAPA
DEL PROCESC

GRANULACIKON

MUESTREO PRODUCTO A
GRANEL

COMPACTACION

k.

RECOPILACION Y
ANALISIS DE
RESULTADOS

MUESTREC PRODUCTC
TERMINADO

ANALISYS DE MUESTRAS
QUIMICO FiSICO
~descripcién
-numedad densigad  aparente
«unifermidad compaciada
da mezclado -lamadio de particuia

-velacidad de flujo
-angulo de reposo

y

REFQRTE DE VALIDACION

Y

ANALESIS DE MUESTRAS

CHIMICO FISICO
-humedad -dascnpeian
-pH -pesd promedio
-identificacion -dureza

-uniformnidad de dosis -dimensiones.

-friabilidad
MICROBIOLOGICO

-ausencia de pattgencs
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6.3.1. TECNICAS POR LAS CUALES SE EVALUA CADA PARAMETRO
QUE SE LLEVO A CABO DURANTE LA VALIADACION

PARAMETRO
HUMEDAD

Ph

IDENTIFICACION

UNIFORMIDAD DE DOSIS Y MEZCLADO
DESCRIPCION, DENSIDAD APARENTE Y
COMPACTADA, TAMANO DE PARTICULA,

VELOCIDAD DE FLUJO Y ANGULO DE REPOSO

DESCRIPCION, PESO PROMEDIO, DUREZA,
DIMENSIONES Y FRIABILIDAD.

AUSENCIA DE PATOGENOS

TECNICA
GRAVIMETRIA

POTENCIOMETRIA

ESPECTROFOTOMETRIA INFRARRQJA

VALORACION

REOLOGIA DE POLVOS

RESPUESTA A LAS CONDICIONES DE CADA
PARAMETRO

MICROBIOLOGIA
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6.4. ORDEN DE PRODUCCION DE TABLETAS FLUTAMIDA 250 mg

Se presenta la orden de fabricacién a partir de la cual se toman los puntos

criticos de dicho proceso para validar, por lo cual se genera (6.5.) donde
aparecen los modulos evaluados.

Fabricacion de Tabletas de Flutamida 250 mg

PROCESO CANTIDAD HECHO [ VERIFICADO
POR POR

FECHA

Kg. G

I MEZCLADO
1. Veriticar la timpieza del equipo
2. En un recipiente de acero inoxidable de capacidad
adecuada, colocar

AGUA PURIFICADA A 8¢ C (LITROS) S
LAURIL SULFATO DE SODIO 850
Agitar hasta la disolucion total.

Inicio, Ténmminag:

3. Enuna mezciadora planelaria de capacidad
Adecuada incorporar tamizando, previarnente por

Malla No 40 1o 625
FLUTAMIDA
¥ humectat con ia solucidn {2)

4,  Agregar: 7 140
LACTOSA MONOHIDRATADA (Malla 200) 3 400
AVICEL PH 101

5 355

PREGEL P.A.5 (Almidon pregelatinizado)
5. Maezclar durante 20 minutos.
Inicic Términ®
6. Mezclar el granulado hixnedo del punto (4} con los
Litros restantes, hasta lograr una masa de
Consistencia adecuada.
tnicio Témino
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Il GRANULADD

7.

Il SECADO
8.

IV TAMIZADO
10,

Granular a través de Molino Fitz Mill equipado con

Criba de 3 0 4 mm, el mezciado del punto (6). Cotectar el
granulado obtenido en charolas di acero inoxidable.

Inicio, Término.

Secar el grarmdado obtenido (7) en homo de

resistencia, con circulackdn de aire caliente a 50 C, durante
la noche,

Inicig Térming

Tomar muestras para Ia daterminacién de humedad
residual, la cuafl deberd ser inferior al 3%. En caso de
enconirar un valor mayor, debera remover el granulado y
dejarlo secar un tiempo adicional hasta lograr el valor
deseado.

Hurnedad

Granular a través de un Mollno oscilants, equipado

Con malla 16, &l granulado seco (8), colectanda el
granulado en un recipiente recubierto con bolsa de
polistilano, previamente tarado e identificado.

Inicio Terming

. Controlar el peso del granulado obtenido ¥

registrario en la planilla de control de proceso
PESO TEQRICO:
PESO OBTENIDO:

RENDIMIENTO %
V LUBRICADO

12,

13.

14,

En un mezclador en *v~ de capacidad adecuada,
Incorporar:

GRANULADO (10)

AC. DI. SOL

AVICEL PH 11

PREGEL P.A.5 (almidon pregelatinizado)

Mezclar durante 20 minutos

Iniclo, Téming

Incorporar lusgo:

ESTEARATO DE MAGNESID

Mezclar duranta 5 minutos.

Descargar el granulado (13) en recipientes

recublenios con bolsas de polietileno, previamente tarados
8 identiicados. Pesar el granulado, repistrando los datcs
da paso. Soliciar af departamento de Garantia de Calidad
la determinacién de humedad <3%

Humedad:

i

370

275
850
295

1

_J
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15.

Rendimiento
PESO0 TEORICO GRANULADO:;
PESO REAL GRANULADO:
DIFERENCIA DE PESO:
RENDIMIENTO %: ..........

Vi COMPRESION
16.  Comprimir el granulado (13) en méquina

20.

21.

Tableteadora equipada de la siguiente manera:
PUNZONES CONCAVOS BISECTADOS DE 13 mmn DE
DIAMETRO.

MAQUINA TABLETEADORA STOCKES B-2.

Regular fa compresion a los siguientes pardmetros:

Peso tedrico 750.0 mg
Peso minimo 712.5mg
Peso maximo 7875 mg
Dureza 6.0-8-0Kg A
Desintagracion Max 15 min,
Fragilidad Max 1%

Controtar cada 15 minutos el peso promedio de

20 tablslas, registrande todos Jos datos en la hojz de
control de procasos.

Desempolvar 1as tabletas y colectarias en

Recipientes recublertos en  bolsas de poletileno,
debidamente tarados e identificades.

Controlar el peso total de tablatas y en base af peso
Promedio determinado en {17), calcular la cantidad de
tabletas obtenidas.

NUMERQ DE CURETES ....ccoonrevnrenenenemeceerianns
PESDO TOTAL OE TABLETAS ... e Kg.
PESQ PROMEDIO DE TABLETAS................. mg
CANTIDAD DE TABLETAS OBTENIDAS...Tab
RENDIMIENTO.........ve e vremmvrasrsessrs e arnees %

Entregar las tabletas al departamento de Empaque y
Solicitar a Garantia de Calidad, 1a toma de muestras para
su aprobacitn final,

Kg. De tabletas recibidas por empaque................ Kg.

1R
T
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6.5. MODULOS DE PROCESO MEDIANTE LOS CUALES SE LLEVO A
CABO LA VALIDACION

En las siguientes tablas se describe los parametros criticos a evaluar durante
la validacién para cada unc de las etapas (mdédulos) del proceso de
manufactura de la produccion de tabletas granel de Flutamida 250 mg.

Cada uno de estos mddulos se realizd en tres lotes diferentes de Flutamida.
estos lotes son el 71012, 71013, 71014 .

OPERACION 4. Mezclar durante 10 min.
VARIABLE DE PROCESO | Tiempo de mezclado.
PUNTOS DE VALIDACION |10, 15 y 20 minutos
SUBPRODUCTO Mezcla seca de Flutamida
i EVALUACION 1. Apariencia

E 2. Contenido Promedio de Flutamida
! 3. Uniformidad de Contenido de Flutamida

‘ CRITERIOS OE | Apariencia conforme a especificaciones

i ACEPTACION Contenido promedio de Flutamida del 95 at 105 % :
i Uniformidad de contenido de Flutamida desviacion estandar no .
mayor a 5% :
PLAN DE MUESTREO Se muestra en el Anexo 1

|
|

TABLA [| MODULO DE MEZCLADO
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 OPERACION

7. Granular a través de Molino Fitz Mill equipado con
Criba de 3 0o 4 mm, el mezclado del punto {6). Colectar 311
granulado obtenido en charolas de acero inoxidable. }

'VARIABLE DE PROCESO

Criba

PUNTOS DE VALIDACION |3 mm ' - '
SUBPRODUCTO Granulado humedo. ‘
EVALUACION 1. Apariencia
2. Humedad promedio.
3. Uniformidad de humedad
CRITERIOS DE | Apariencia conforme a especificaciones
| ACEPTACION Humedad promedio de Flutamida menor al 35 % !

Uniformidad de contenido de Flutamida desviacion estandar no |

mayor a 5%

PLAN DE MUESTREQ

Inicio, mitad y final de la operacién.

TABLA Il MODULO DE GRANULACION

OPERACION B. Secar el granulade obtenido (7) en horno de

resistencia, con circulacion de aire caliente a °50 C, durante

20 horas.
VARIABLE DE PROCESQ | Tiempo de Secado ]
PUNTOS DE VALIDACION [9, 15y 20 horas T
SUBPRODUCTO Granuiado seco de Flutamida.
EVALUACION 1. Apariencia

2. Humedad promedio.

3. Uniformidad de humedad

S

CRITERIOS DE | Apariencia conforme a especificaciones
ACEPTACION Humedad promedio de Flutamida menor al 3 %

!
Unifarmidad de contenide de Flulamida desviacion esténdarJ
!
no mayor a 5% ‘I

PLAN DE MUESTREQO

Se describe en el Anexo 2

TABLA IV MODULO DE SECADO

39




OPERACION

10. Granular a través de un Molino oscilante, equipado |
Con malla 16, el granulado seco {(8), colectando e!f granulado
en un recipiente recubierto con bolsa de polietieno,
previamente tarado e identificado.

VARIABLE DE PROCESO | Numero de Malta
PUNTOS DE VALIDACION [ Malla 16
SUBPRODUCTO Granulado seco
EVALUACION 1. Apariencia
2. Tamafio de Particula Promedio
3. Densidad Verdadera Promedio
4. Densidad Aparente Promedio
CRITERIOS OE | Apariencia conforme a especificaciones
ACEPTACION Tamafic de particuia promedic menor a 200 micras

Densidad verdadera promedio menor a 1.0 g/ml

Densidad aparente promedic menar a 0.5 g/mi

PLAN DE MUESTREO

Muestra representativa al {érmino de la operacion.

TABLA V MODULO DE TAMIZADO
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{OPERACION

1

13.0 Mezclar durante 20 minulos
Inicio Termino
Incorporar luego:

ESTEARATO DE MAGNESIO

Mezclar durante 5 minutos.

VARIABLE DE PROCESO

Tiempo de mezclado

PUNTOS DE VALIDACION

\
15, 20 y 25 minutos para contenido promedio y}
uniformidad promedio de Flutamida. |

SUBPRODUCTO Granulado para compresion

EVALUACION 1. Apariencia
2. Tamaflo de Particula Promedio.

' 3. Velocidad de Fiujo Promedio. i

4. Angulo de Reposo Promedio.
5. Contenido Promedio de Flutamida |
6. Uniformidad de Contenido de Flutamida i

CRITERIOS DE ACEPTACION Apariencia conforme a especificaciones |

Tamario de Particula Promedio menor a 150 micras.
Velocidad de Flujo Promedio menor a 25 g/fseg
Angulo de Reposo Promedio menor a 30 grados.
Contenido Promedio de Flutamida entre 95 y 105 %. 1
Uniformidad de Contenido de Flutamida desviacion |

I
estandar menor a 5%. 1

PLAN DE MUESTREO

Ver Anexo 3 del documento, para apanencia, |
contenido promedio y uniformidad promedio deg
Flutamida. '
Muestra representativa del lote al final de la’
operacion para tamafic de particula promedm.i
velocidad de flujo promedio y éngule de reposo

promedio. }[

TABLA Vi MODULO DE LUBRICADO
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[ OPERACION

16. Comprimir el granulado (13) en magquina
Tabieteadora equipada de 1a siguiente manera:

PUNZONES CONCAVOS BISECTADOS DE 13 mm
DE DIAMETRO.
MAQUINA TABLETEADORA STOCKES B-2

VARIABLE DE PROCESO

Fuerza de compresion y velocidad de compresian.

PUNTOS DE VALIDACION Fuerza de compresion baja, normal y alta para
[ apariencia, peso promedis, uniformidad de peso,
| dureza, uniformidad de dureza, diametro,
uniformidad de diametro, grosor, uniformidad de
grosor, Friabilidad, tiempo -de desintegracion vy
disclucian.
Velocidad de compresién baja, normal y alta para
apariencia, peso promedio, uniforridad de peso,
dureza, uniformidad de dureza, didmetro,
uniformidad de didmetro, grosor, uniformidad de
grosor, Friabilidad y iempo de desintegracion.
SUBPRODUCTO Tabletas.
EVALUAGION 1. Apariencia
2. Peso promedio
3. Uniformidad de Peso
4. Dureza promedio
5. Uniformidad de dureza
6. Diamelro promedic
7. Uniformidad de diametro
8. Grosor promedio
9. Uniformidad de grosor

10. Friabiidad d
11. Tiempo de desintegracion

12. Disolucion
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CRITERIOS DE ACEPTACION

Apariencia conforme a especificaciones.

Peso promedio enfre 712.5y 787.5 mg.

Uriformidad de Peso desviacién estandar menor a
5%

Dureza promedio entre 6.0 y 8.0 Kgif

Uniformidad de dureza desviacion estandar menor a
5%

Diametro promedio no mayor a 13.1 mm.
Uniformidad de diametro desviacidon estandar no
mayor 2 5%

Grosor promedio maximo 5.5 mm,

Uniformidad de grosor desviacién estandar no
rmayar a 5%

Friabilidad maximo 1%

Tiempo de desintegracion maxime 15 min.
Disolucién contenido de Flutamida al Q mayor a
80%

PLAN DE MUESTREO

compresian
1

Muestra representativa del lote a cada condicion de

TABLA VIl MODULO DE COMPRESION
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7. RESULTADOQS,

7.1 MODULO DE MEZCLADQ

OPERACION 4. Mezclar gurante 10 min. ;
VARIABLE DE FROCESO | Tiempo de mezciado. o
PUNTOS DE VALIDACION |10, 15y 20 minutos T
SUBPRODUCTD Mezcla seca de Flutamida " ’
EVALUACION 1. Apariencia T
I
2. Contenido Promedio de Flutamida '
3. Uniformidad de Contenido de Flutamida {
PLAN DE MUESTREO Se muestra en el Anexo 1 ]
TABLA VIil MODULO DE MEZCLADO
7.1.1 RESULTADOS
TLOTE | 71042 71013 71014
TIEMPO 10 15 20 10 15 20 10 1% 20
{emin)
SITR
1201 CONFORME CONFORME CONFORME [ CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
120C CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFOQRME | CONFORME CONFORME CONFORME
1208 CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME
2401 CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
240C | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME  CONFORME
2405 CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONRORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFQRME
3601 CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME  CONFORME CONFGRME
3500 CONFORME CONFORME CCONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME  CONFORME CONFORME
3605 CONFODRME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME

TABLA IX APARIENCIA
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CONTENIDO DE FLUTAMIDA (%)

LOTE 71012 71613 014 T
TIEMPQ (min) 10 15 20 10 15 20 10 15 20
SITIK) —
1201 108.25 1049 101.3 103.0° 103 81 50 35 106.99 9419 10005
120C 105.04 10335 1037 103 34 103 97 10179 8,71 94 63 97 86
1208 104.86 106.31 100.9 101 76 104 85 99.23 94 44 94 14
2401 104.96 104 99 100.87 S7 58 97 3 106 76 56.82 g9 37 9413
240C 10491 104,66 102.88 101 42 100 45 06 100 73 95 58 9416
2405 105.48 102.64 8804 103 61 102 63 96.87 95.38 101.6 9582
3601 103.34 103.69 10264 101.25 103.74 103.87 9974 102,57 0401
360C 103 57 10223 101.3% 104 .57 95 55 103 D4 9935 96 91 99 67
3508 106.44 101.08 105.25 96.25 100.4 100 04 96.48 94 38 10172
PROMEDIO {%) 105.09 193.43 101.88 101.42 101,41 10239 ! 98.95 §7.90 96 85
TABLA X CONTENIDO PROMEDIQ DE FLUTAMIDA
LOTE 71012 71013 71014
THEMPQ {min) 10 15 20 10 15 20 10 15 20
PROMEDIO (%) [ 105.09 103.43 101.88 101.42 101.41 102 39 98 96 97 50 96 85
DESVEST (%) 140 .87 2.06 2.80 324 382 367 354 304
DER (%) 133 1.6 201 276 320 373 3an 359 31a

TABLA Xi UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE FLUTAMIDA
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DE FLUTAMIDA

LOTE 71012
TIEMPO {min} 10 15 20
APARIENCIA CONFORME CONFCRME CONFORME
[ CONTENIDO PROMEDIO G2 INCONFORME CONFORME CONFORME
FLUTAMIDA
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO | CONFORME CONFORME CONFORME
DE FLUTAMIDA
LOTE 71013
TIEMPO (roen) 10 15 20
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
CONTENIDO FROMEDIG DE CONFORME CONFORME CONFORME
FLUTAMIDA
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO | CONFORME CONFORME CONFORME
DE FLUYAMIDA
LOTE T4
TIEMPOQ {ron) 0 5 20
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
CONTENIDO PROMEDIO DE CONFORME CONFORME CONFORME
FLUTAMIDA
[MUNIFORMIDAD DE CONTENIDO | CONFORME CONFORME CONFORME

TABLA Xll CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION
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7.2 MODULO DE GRANULACION

OPERACION 7. Granular a través de Molino Fitz Mill equipado con !
Criba de 3 0 4 mm, el mezciado det punto {6). Colectar el
granulado obtenido en charolas de acero inoxidable.

VARIABLE OE PROCESO | Criba

PUNTOS DE VALIDACION |3 mm

SUBPRODUCTO Granulado himedo.

EVALUACION 1. Apariencia
2. Humedad promedio.

3. Uniformidad de humedad

PLAN DE MUESTREO Inicio, mitad y final de la operacion.

TABLA Xl MODULO DE GRANULACION

7.2.1 RESULTADOS

LOTE 71012 71013 71014
TNICIO CONFORME CONFORME CONFORME
MITAD CONFORME CONFORME CONFORME
FINAL CONFORME CONFORME CONFORME
TABLA XIV APARIENCIA
HUMEDAD (%}
LOTE 71012 71013 Ti014
INICIO 35.9% 3613 3154
MITAD 378 36.60 nar
FENAL 20.11 32.34 814
| FROMEDIC (%) | 33.05 35.03 %3z

TABLA XV HUMEDAD PROMEDIO
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LOTE 71012 013 71014

PROMEDIC (%} 3305 3503 3032

DESVEST (%} 342 234 190

OER (%) 10.35 8.68 627

TABLA XVI UNIFORMIDAD DE HUMEDAD
LOTE 71012 71013 71014

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
HUMEDAD PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE HUMEDAD 1 CONFORME CONFORME CONFORME

TABLA XVl CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION




7.3 MODULO DE SECA

DO

OPERACION

8. Secar & granulade obtenido (7) en homo de

resistencia, con circulacién de aire caliente a °50 C,

durante 20 horas.
VARIABLE DE PROCESQO | Tiempo de Secade
PUNTOS DE VALIDACION {9, 15y 20 horas
SUBPRODUCTO Granulado seco de Flutamida.
EVALUACION 1. Apariencia

2. Humedad promedio.
3. Uniformidad de humedad

PLAN DE MUESTREQ

Se describe en el Anexo 2

TABLA XVIi MODULO DE SECADO

7.3.1 RESULTADOS

LOTE 71017 71013 71014
[ TIEMPO (horas) ] 15 20 4 15 20 ] 15 20

ST0

Al CONFORME GCONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME

AC CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
AD CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME COWFORME
El CONFORME CONFORME CONFORME } CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
EC CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
ED CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONEORME | CONFORME CONFORME CONFORME
n CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
© CONFORME CONFORME COMFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
4] CONFORME CONFORME CONFORME { CONFORME CONFORME CONFORME { CONFORME CONFORME CONFDRMEJ

TABLA XIX APARIENCIA

49




HUMEDAD (%}
LOTE T2 71013 71014
TIEMPQO (horas) 9 15 20 9 15 2 ] 15 20
SIMe
Al 18.30 379 224 27.28 612 061 16.38 7.03
AC 863 219 168 519 300 0.71 10.33 402 181
AD 24.86 193 1.78 1965 170 066 17.49 1.48 133
El 2768 17.02 2.35 20.96 527 Q.90 2363 7.33 121
£C 2165 223 291 28.31 1.63 0.71 17.06 3.68 131
ED 15.07 313 274 17 13 .12 0.8 13.06 168 138
| 2412 262 208 704 112 142 15.56 ax 17
iC 14.57 314 258 987 0.9% .62 500 122 128
D 8.7 238 227 2281 377 052 19.30 134 127
PROMEDIO {%} 18.07 4.27 229 17.56 08 0.78 1531 345 135
TABLA XX HUMEDAD PROMEDIO
LOTE 71012 71043 71014
TIEMPO (horas) ] 5 20 9 15 ol g 15 20
PROMEDIO (%} 18.67 4.27 229 t7.56 308 076 1531 345 135
DESVEST (%} 732 482 0.41 847 186 027 637 236 020
DER (%} 40 53 112.89 18.15 48.26 £0.54 35.27 3504 68.43 1453

TABLA XXI UNIFORMIDAD DE HUMEDADB
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LOTE 71012

TIEMPO (horas} [ 15 20
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
HUMEDAD PROMEDIO INCONFORME INCONFORME CONFORME

UNIFORMIDAD DE HUMEDAD CONFORME INCONFORME CONFORME

LOTE 71013
TIEMPO {min) ] 15 20
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME |
HUMEDAD PROMEDIO INCONFORME INCONFORME CONFORME

UNIFORMIDAD DE HUMEDAD CONFORME NCONFORME CONFORME

LOTE 71014
TIEMPO (min} ) 5 0
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
RUMEDAD PROMEDIQ INCONFORME _ INCONFORME CONFORME |

UNIFORMIDAD OE HUMEDAD CONFORME INCONFORME CONFORME

TABLA XXII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION




7.4 MODULO DE TAMIZADO

[OPERACION 1G. Granular a través de un Molino oscilante, equipado

Con malla 16, el granulado seco (8), colectando ei?
granulado en un recipiente recubierto con bolsa de%
polietileno, previamente tarado e identificado. ‘
VARIABLE DE PROCESO | Nimero de Malla i‘

PUNTOS DE VALIDACION | Malia 16 4

SUBPRODUCTO Granulado seco

EVALUACION 1. Apariencia :
2. Tamafio de Particuta Promedio '
3. Densidad Verdadera Promedio |
4. Densidad Aparente Promedio

PLAN DE MUESTREQ Muestra representativa al término de la operacion. _J

TABLA XXill MODULO DE TAMIZADO

7.4.1 RESULTADOS

LOTE
71012 71013 71014
CONFORME CONFORME CONFORME

TABLA XXIV APARIENCIA
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% RETENIDDG
LOTE DR
#MALLA 71012 71013 71014
10720 0385 042 0.46
220040 1433 465 9.21
40/60 17.52 6.97 9.00
60/80 16 38 7.55 1027
807100 12.22 659 828
1007200 22,53 47 70 39.46
2007400 36.17 2612 2332
PROMEDIO (p) 184 37 11838 137.00

TABLA XXV TAMANO DE PARTICULA PROMEDIO

DENGIDAD APARENTE {gimi)

LOTE
MUESTRA 71012 71013 71014
1 04935 0.4056 0.4755
2 0.4890 0.4417 04747
3 0.4840 04377 0.4755
4 H.4514 0 4467 04802
PROMEDIO (g/mal) 0.4872 0.4328 G.4765

TABLA XXVI DENSIDAD APARENTE PROMEDIO

DENSIDAD VERDADERA {g/mal)
LOTE

MUESTRA 71012 11013 71014

1 0.5248 05178 05620

2 05212 0 5364 05764

3 0.5149 05146 0.5751

4 05128 0.5305 0.5784
PROMEDIO (g/mal) 05185 0.5248 05730

TABLA XXVil DENSIDAD VERDADERA PROMEDIO
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LOTE 1012 71013 71014
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
TAMANC DE PARTICULA CONFORME CONFORME CONFORME
PROMEDIO
_DENSIDM APARENTE CONFORME CONFORME CONFORME
PROMEDIC
BENSIDAD VERDADERA CONFORME CONFORME CONFORME |
PROMEDIO

TABLA XXVIIl CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION
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7.5 MODULQ DE LUBRICADO

OPERACION 13.0 Mezclar durante 20 minutos ]
Inicio Termino
Incorporar iuego:
ESTEARATC DE MAGNESIO
Mezclar durante 5 minutos.
VARIABLE DE PROCESO Tiempo de mezctado
PUNTOS DE VALIDACION 15, 20 y 25 minutos para contenido promedio y
uniformidad promedio de Flutamida.
ISiLJBPRODUCTO Granulado para compresidn
EVALUACION 1. Apariencia

Tamaio de Particula Promedio.
Velocidad de Flujo Promedio.
Angulo de Reposo Promedio.
Contenido Promedio de Flutamida

L

Uniformidad de Contenido de Flutamida

PLAN DE MUESTREO

Ver Anexo 3 del documeniq; para apariencia,
contenide promedio y uniformidad promedio de
Flutamida.

Muestra representativa del lote al final de Ia
operacibn para tamafio de particula promedio,
velocidad de fluje promedio y angulo de reposo
promedio.

TABLA XXIX MODULO DE LUBRICADO
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7.5.1 RESULTADOS

LOTE ez 71013 71014
TIEMPO {min} 15 20 25 15 20 25 15 20 25
SIMo
DA CONFORME CONFORME CONFORME I?o»romns CONFORME  CONFORME LEFOF!ME CONFORME  CONFORME
IDP CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME  CONFORME  CONFCRME
liA CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME  CONFORME | CONFORME  CONFORME CONFORME
{124 CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME
SDA CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME  CONFORME CONFORME | CONFORME  CONFORME  CONFORME
SDP CONFORME CONFORME CONFORME '} CONFORME CONFORME  CONFORME { CONFORME CONFORME CONFORME
SiA CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME GONFORME § CONFORME CONFORME CONFORME
SIP CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME CONFORME CONFORME | CONFORME  CONFORME  CONFORME
TABLA XXX APARIENCIA
% RETENIDO
LOTE

# MALLA 112 71013 71014

10420 0.73 023 029

20/40 12.15 448 691

40/80 12.42 510 7.00

B0/80 1095 569 700

B80/100 769 516 G10

100/200 3015 42.61 37.19

2001400 2359 B3 35.51

PROMEDIO (1) 148.33 10501 11434

TABLA XXXi TAMANO DE PARTICULA PROMEDIO
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I VELCCIDAD DE FLLJO (g/seq)

LOTE
MUESTRA 71012 71013 71014

1 16.62 1571 10.60

2 18 89 2112 11.52

3 1603 19.16 10.05

4 12.81 18.35 1520
PROMEDIO (g/seq) 16.08 18.5% 1184

TABLA XXXIl VELOCIDAD DE FLUWJO PROMEDIO

ANGULO DE REPOSO ()
LOTE

MUESTRA 71012 71013 71014

1 2558 26.21 26.57

H 2592 25.43 27.90

3 27.35 24.94 2851

2 2618 2005 2564

[ FROMEDIO (g/seg) 26 25 24.16 2740

TABLA XXXIIl ANGULO DE REPOSO PROMEDIO

CONTENIDO DE FLUTAMIDA (%)

LOTE 71012 71013 i 71014
TIEMPO (min) 15 n [ 25 i35 J 20 25 15 ! 20 25
SIMO
DA 98 22 105 97 103 38 104.78 10331 102 96 104.04 1War T 100 82
IDP 102.8 104,34 100 55 100 68 10992 103 19 105 84 105 39 100.67
1A 102.26 10092 100.1 103.61 104 69 1057 100.02 102 22
P 102,51 101.53 100.04 102.93 104.52 104.18 100.43 100 .48
SDA 105.89 103.15 103.07 104.26 102.54 103 42 104 48 100 57 101.16
soP 102.62 105.31 10317 12 T 16323 103 46 104 51 1059 100,62
SIA 104.95 104 58 103.1 10594 103 43 105.36 104 58 104.27 102 36
SIP 102.45 103 56 103 52 10273 104.36 104,33 103.92 102.47 101.38
PROMEDIO{%) 10271 104 49 102 41 102 65 10317 103.99 104,65 102 52 ‘0124 |

TABLA XXXIV CONTENIDO PROMEDIO DE FLUTAMIDA

57




LOTE 71012 71013 i 71014
TIEMPO (min} 15 20 15 20 25 T 15 20 25
PROMEDID{%) 10271 104 49 102,41 102 .85 103.17 103 99 104 65 102.52 101.24
DEV EST (%) 226 105 224 073 085 073 237 o7
DER (% 220 101 218 o7 va2 0.70 231 a7
{%)

TABLA XXXV UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE FLUTAMIDA

LOTE 71012 71043 1014
TAMANQ GE PARTICULA] CONFORME CONFORME CONFORME
PROMEDIO
[ VELOCIDAD DOE FLUJO CONFORME CONFORME CONFORME
PROMEDIO
ANGULO DE REPOSO CONFORME CONFORME CONFORME
PROMEDIO

TABLA XXXV CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION
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Xe3 i3 7oz
TIEMPO (mim) i5 = 75
APARIENCIA LCONFORME CONFQRME CONFORME
CONTENIDO PROMEDIC DE CONFORME CONFORME CONFORME |
FLUTAMIDA
UNIFORMIDAD DE CONTENIGO | CONFORME CONFORME CONFORME |
DE FLUTAMIDA
LOTE T1013
TIEMPG (min} 15 20 25 |
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME |
CONTENIDO PROMEDIC DE CONFORME CONFORME CONFORME
FLUTAMIDA
UNIFORMIDAD DE CONTENIQO | CONFORME CONFORME CONFORME |
DE FLUTAMIDA
LOTE 71014
TIEMPO (min) 15 20 25
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
CONTENIDO PROMEDIO DE CONFORME CONF GRME CONFORME
FLUTAMIDA
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO | CONFORME CONFORME CONFORME
DE FLUTAMIDA

TABLA XXXVil CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION
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7.6 MODULO DE COMPRESION

r

OPERACION

16. Comprimir el granulado (13) en maquina
Tableteadora eguipada de la siguiente manera:

PUNZONES CONCAVOS BISECTADOS DE 13 mm |
DE DIAMETRO. :
MAQUINA TABLETEADORA STOCKES B-2

VARIABLE DE PROCESO

Fuerza de compresion y velocidad de compresion

PUNTOS DE VALIDACION

Fuerza de compresion baja, normal y alta para
apariencia, peso promedio, uniformidad de peso,
dureza, uniformidad de dureza, diametro, uniformidad §
de didmetro, grosor, uniformidad de grosor,
Friabilidad, tiempo de desintegracion y disolucion.

Velocidad de compresion baja, normal y alta para
apariencia, peso promedio, uniformidad de peso,}
dureza, uniformidad de dureza, didmetro, uniformidad
de didmetro, grosor, uniformidad de grosor,

Friabilidad y tiempo de desintegracion.

SUBPRODUCTOC

Tabletas.

EVALUACION

Apariencia
Peso promedio

Uniformidad de Peso

DOureza promedio
Uniformidad de dureza i
Diameiro promedio

Uniformidad de diametro

Grosor promedio

© ® W e ;AW N

Uniformidad de grosor
10. Friabilidad
11. Tiempo de desintegracion

12. Disolucién

PLAN DE MUESTREC

Muestra representativa del lote a cada condicion dei
compresion i
J

TABLA XXXVIII MODULO DE COMPRESION
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7.6.1 RESULTADOS

LOTE 7012 71013 71014
VELOCIDAD BAA CONFORME CONFORME CONFORME
VELOCIDAD NORMAL CONFORME CONFORME CONFORME
VELCCIDAD ALTA CONFORME CONFORME CONFORME

TABLA XXXIX APARIENCIA (VELOCIDAD DE COMPRESION])

LOTE 71042 71013 71014
FUERZA DE COMPRESION CONFORME CONFORME CONFORME
BAJA
FUERZA DE COMPRESION CONFORME CONFORME CONFORME
NORMAL
FUERZA DE COMPRESION CONFORME CONFORME CONFORME
ALTA

TABLA XL APARIENCIA (FUERZA DE COMPRESION)




PESQ (mg)

l PESD PROMECIO (mgTr 754

LOTE 71012 71013 71014
VELOCIDAD BAJA  NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
757 747 755 752 749 738 754 751 756
755 748 753 743 741 753 762 752 757
743 IE) 749 753 756 740 780 758 750
759 748 755 743 50 750 754 188 186
750 753 756 748 745 750 753 756 739
754 750 750 752 752 756 758 756 753
747 751 742 744 745 745 770 764 18
756 753 741 751 748 756 755 749 754
751 IEll 745 751 750 748 767 759 752
752 752 748 753 750 753 751 762 758
757 745 751 751 755 740 765 763 758
780 754 754 748 755 758 752 753 748
755 150 750 752 759 757 751 753 7
753 751 750 7ar 750 745 756 750 752
751 742 754 745 750 755 753 754 762
7580 757 752 749 751 788 759 139 761
153 152 742 748 748 755 753 763 782
750 755 758 ra7 754 751 762 782 734
756 752 754 743 751 750 758 155 754
753 755 752 752 749 740 760 T60 142
750 154 747 752 752 73z 754 149 750
748 755 748 743 756 757 763 755 7
780 752 751 747 750 757 7589 756 749
150 755 756 747 750 51 763 750 746
156 752 751 751 750 758 763 755 758
749 759 754 752 748 744 758 755 756
758 734 730 784 750 753 784 755 758
760 758 749 742 753 57 769 56 757
745 748 751 747 739 748 755 754 747
757 749 742 751 754 T30 756 755 756
755 750 787 753 748 752 750 741 722
755 752 740 749 748 733 764 706 743
753 752 755 753 753 751 753 757 743
748 753 7ar 748 7a1 rar 758 66 762
55 758 752 753 748 53 54 752 765
760 756 752 75 753 739 750 743 762
755 746 754 741 753 748 758 758 757
758 748 758 748 753 52 767 757 740
60 750 756 751 75 7587 763 T4d 750
755 752 749 748 748 748 755 740 714
752 750 748 750 749 758 753 751

TABLA XLI PESO PROMEDIO (VELOCIDAD DE COMPRESION)
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PESG (mg)

LOTE 71012 71013 I 71014
L FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NGRMAL ALTA | BAJA NORMAL ALTA
47 47 T80 750 749 760 748 751 763
744 748 746 748 741 755 751 752 753
748 751 751 743 756 757 751 758 787
743 748 750 745 750 756 742 755 758
747 753 52 739 749 756 7ag 758 758
750 750 754 746 752 756 762 756 723
754 754 748 742 745 757 757 764 762
738 753 752 05 749 755 744 749 750
730 751 754 744 750 735 703 759 8
742 752 753 T4 750 758 700 762 7RG
742 745 756 743 755 754 733 783 762
738 754 750 41 185 761 733 753 766
740 750 757 r42 759 785 154 753 762
740 51 753 718 750 755 745 750 757
744 742 744 744 750 757 736 754 762
745 75T 754 740 751 754 754 739 763
743 782 756 745 748 754 736 763 781
748 755 50 743 754 758 754 762 760
740 752 757 740 751 757 744 755 785
742 785 75 742 749 755 751 780 760
739 754 755 740 752 759 72 749 766
739 755 51 749 756 57 738 15 156
740 752 759 716 50 754 748 758 103
738 755 758 747 750 755 733 750 769
T44 752 742 743 750 757 749 55 761
744 759 753 748 746 758 762 755 765
745 754 746 746 750 760 741 755 750
741 759 755 Ta4 753 56 748 756 748
T44 748 753 745 738 750 752 754 760
746 748 755 741 754 758 754 755 755
741 750 757 738 748 756 744 743 761
745 752 760 749 748 737 747 706 759
742 752 747 746 753 7568 751 757 770
742 753 751 747 751 750 157 7586 785
745 758 753 755 748 759 748 752 759
747 756 748 748 753 745 744 743 767
740 746 746 748 753 751 743 758 753
745 749 751 736 753 757 748 757 762
751 750 753 739 751 759 47 744 750
740 752 755 744 748 755 720 740 767
[ PESC PROMEDIO (mg){ 743 752 752 742 750 755 743 753

7sa_|

TABLA XLII PESO PROMEDIO (FUERZA DE COMPRESION)
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LOTE 7i012 71013 71014
VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA  NORMAL ALTA BAJA NCRMAL  ALTA
PESQ PROMEDIO (mg) 754 752 750 748 750 749 756 753 751
DESV EST (mg) 390 365 X 358 376 765 507 993 1z 32
DER (%) 052 049 081 0.48 050 102 067 132 168
TABLA XL!il UNIFORMIDAD DE PESOQ (VELOCIDAD DE COMPRESION)
LOTE 71012 71013 71014
FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA  NORMAL ALTA BAIA NORMAL ALTA
FESO PROMEDIO| 743 752 752 742 750 755 743 753 758
(mg)
DESV EST {mg) 422 365 4.46 875 376 551 13.25 993 12.02
DER (%) 0.57 0.49 059 116 0.50 073 178 132 156

TABLA XLIV UNIFORMIDAD DE PESQ (FUERZA DE COMPRESION)
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DUREZA (Kg }

LOTE 71012 71013 71014

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
15 70 70 6.0 590 55 15 6.0 70

8.0 70 65 §5 65 6.0 65 79 50

7.0 65 65 60 50 55 65 6.5 65

6.5 35 3q 6.0 70 6.5 70 65 60

70 65 75 55 635 60 65 50 80

B5 65 6.0 60 5.0 65 78 75 ]

7.0 65 70 6.0 70 50 75 70 6.5

7.0 &5 6.0 6.0 65 50 7.0 7.0 6.0

7.5 70 65 6.0 70 B5 70 65 6.0

8.0 6.5 7.0 60 85 65 7.0 75 8.0

7.0 70 65 69 70 65 65 5.0 85

75 70 70 60 55 60 6.5 7.5 70

70 70 75 85 6.0 6.C es 60 60

55 70 70 6.5 8.0 6.0 B85 70 60

65 70 80 60 55 60 70 65 60

75 70 6.5 65 40 65 6.0 6.5 70

75 65 7.5 65 6.0 80 7.0 6.0 70

15 [E-] 70 60 6.5 6.0 6.0 70 1]

65 75 75 55 65 15 10 7.0 6.0

75 70 &0 70 8.0 60 1] 65 69

OURE2A 708 875 593 613 610 618 675 658 6§33

PROMEDIO (Kg)

TABLA XLV DUREZA PROMEDIO (VELOCIDAD DE COMPRESION)
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DUREZA (Kg)

LOTE Ti012 71013 7i014
FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
EX) 7.0 0.0 35 50 10 25 80 75
a8 7.0 ps Y] B85 0.0 40 7.0 108
40 6.5 100 4.0 50 9.0 25 BS 9.5
35 55 25 35 70 10.0 25 55 95
40 85 10.0 40 65 2.0 25 50 0.0
35 85 10.0 35 60 10.5 20 75 0.5
30 85 85 35 70 00 25 70 0.0
35 8.5 95 35 65 10.0 25 70 1o
as 70 80 35 70 11.0 30 65 10.0
20 as 80 40 8.5 10.0 25 75 2.0
as 70 5.0 40 7.0 11.0 25 5.0 10.0
as 70 8.5 45 55 10.0 20 15 1.0
3s 7.0 5.0 kY 60 90 30 .Y 95
e 7o 2.0 35 BO 10.0 25 7e 8%
as 70 10.0 a5 55 90 25 85 105
20 7.0 %0 as 40 108 20 Y 105
as 85 100 40 8.0 95 25 80 7.0
40 65 9.0 40 8.5 100 25 70 a5
a5 75 100 40 65 140 20 70 65
35 kX a8 4.0 aa RS 20 85 1.0
DUREZA 348 675 943 3.75 810 9.65 255 6.5 ﬁ—{
PROMEDIO (Kg)
TABLA XLVI DUREZA PROMEDIO (FUERZA DE COMPRESION)
LOTE 71012 71013 71074
I~ VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
DUREZA 705 8.75 [T5) [XE] 810 818 875 853 8.33
PROMEDIO (Kg)
m ma} 0.51 0.41 0.81 0.38 0.7¢ 0.49 C.47 0.71 .44
DER (%) 724 813 385 5.85 12.62 3.00 70 108 6.92

TABLA XLVil UNIFORMIDAD DE DUREZA (VELOCIDAD DE COMPRESION)
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LOTE 71012 71013 71014
FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA |
DUREZA 348 6.75 943 375 6.10 995 255 658 958
PROMEDIO (kg)
DESV EST (Kg) 0.30 0.41 0.44 0.30 0.79 072 0.46 (gl 1.30 —*
DER (%} 6.70 613 4.64 809 1282 r.27 1788 10.83 13.58

TABLA XLVIlI UNIFORMIDAD DE DUREZA (FUERZA DE COMPRESION)

DIAMETRO (mm)

LOTE 7012 71013 71014

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BalA NGRMAL ALTA
13.10 131 13.10 13.10 13.10 1310 13.10 131c 1311
1310 1310 1310 1210 13.10 1210 1an 13.1¢ 13.11
1310 13.10 13.10 1310 1310 13.10 1311 13.10 131
1310 13.10 1310 1310 13.1¢ 1310 1311 13.3Q 1311
13.10 1310 13.10 13.10 13.10 13.10 13.1 1310 13.10
13.10 13.10 13.10 13.1¢ 1310 13.10 13.10 1311 1311
13.10 13.10 13.10 1310 13.10 1310 13.10 1310 1310
13.10 13.10 13.10 13.10 13.10 1310 13.10 13.10 1310
13.10 13.10 13.10 13.10 13.10 13.10 13.41 13.11 4310
13.10 1310 13.40 13,40 13.10 13.10 13.10 1311 13,10
1310 13.10 310 1310 1310 1310 1310 1310 1311
1310 13.10 13.10 1310 1310 1310 13.10 1301 1311
1310 13.10 1318 13.10 1310 13190 1310 1310 1314
13.10 1310 13.10 13.10 13,10 13.10 13190 1310 1341
13.10 1310 1310 1310 12190 13.10 1310 1310 1311
13.10 1312 1310 1310 1310 13.10 1310 1310 1310
13.10 1310 13.10 13,0 13.10 1310 1330 1210 1N
1310 1310 13.10 13.10 13.10 13.1¢ 13.10 1314 311
13.10 1310 13.10 13.10 13.10 13.10 13.10 1310 1221
1319 1311 1310 1310 131G 13,10 1307 1310 13.10

GAMETRO 13 1000 13,1620 13 1000 13 1000 31000 13.1000 13.1030 131625 13 1065

PROMEDIC (mm)

TABLA XLIX DIAMETRO PROMEDIO (VELOCIDAD DE COMPRESION)
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OAMETRO (mm)
LOTE 71012 T 71013 71014

FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
1310 131 1309 1312 1310 1310 13.10 1310 1311
13.10 13.10 1309 121 13.10 1310 LERE 1310 1310
12.10 13.10 1310 1342 1310 1310 1311 1310 1310
13N 1310 13.10 13.10 13.10 1308 13an 1310 131
1313 1310 13.10 1310 1210 1308 131 1310 1310
1311 1310 1310 13.10 1210 1308 1312 1311 131
131 1310 13049 1311 13.10 1310 131 1316 1310
1311 $3.10 13.10 130 13,10 13108 1310 1310 131
1391 13.10 13.0¢ 131 13.10 13.08 1310 131 1310
1311 13.10 33.10 13.12 1310 13.08 1310 131 131
13.11 1310 1310 13.10 13.10 1310 131 1310 1310
131 1310 13.09 131 13.10 1308 1A 1311 131
13.11 1310 1310 1311 1310 1340 1311 1310 131
13.11 13.10 13.10 1311 13.10 13.08 121 13.10 13.10
[ERE] 1310 1310 13.11 13.10 1316 1310 1315 1311
13.11 1312 13.09 13.10 13.10 13.08 13.10 13.10 1311
1341 13.19 13.10 13,42 13.10 1308 1310 1310 1
13.10 1310 $3.10 13.10 1310 1308 1 1311 1N
13.10 1310 13.09 1312 1340 1308 1310 1310 1an
13.11 1311 13.09 13.11 13.10 13208 131 1310 1311

DIAMETRO 131075 13.1020 13 0SB0 13,1065 131000 130870 13,1085 13 1025 13 1065

PROMEDIO (mm}

TABLA L DIAMETRO PROMEDIO (FUERZA DE COMPRESION)

LOTE 7012 71013 71014
VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
DIAMETRO 1310 1310 13.10 13.10 13.10 1310 13.10 1310 1311

PROMEDIO {mwn)
DESV EST (mm) 0.00 oo 0.00 Q.00 0.00 0.00 .00 000 0.00
DER (%) 090 0.04 0.00 Q.00 0.00 030 c04 0.03 004

TABLA LI UNIFORMIDAD DE DIAMETRO (VELOCIDAD DE COMPRESION)

LOTE 71012 71013 71014
FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA, NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
DIAMETRO 1211 13.10 13.10 12314 13.50 1209 13.11 1310 1211
PROMEDIC (mm)
DESV EST (mm) 0.00 0491 Q.01 g01 600 0g1 oar aag add
DER (%) 203 004 004 G 05 000 ao7 004 303 D04

TABLA LIl UNIFORMIDAD DE DIAMETRO (FUERZA DE COMPRESION)
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GROSOR {mm}

LOTE 71012 71013 014
}"vaﬁcmm BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
537 542 538 544 542 548 5.42 544 542
538 541 5.38 542 544 548 5.46 5.44 550
5.38 538 540 546 5.38 550 542 544 5.42
5.3 540 538 544 544 548 544 548 538
5.a7 542 5.42 5.44 5.48 5.50 5.42 542 S48
5.40 541 536 5.48 542 548 5.46 5.45 540
5.38 544 540 5.50 544 548 5.40 546 5.42
538 549 540 5.48 544 548 5.44 5.46 5.46
5.38 941 542 5.46 546 5.48 5.45 5.46 5.48
537 5.42 5.38 544 542 5.50 544 546 5.50
538 5.38 538 540 542 544 542 542 546
540 542 538 544 5.46 550 546 5.44 542
5.40 542 §40 544 542 550 544 546 5.44
534 5.38 538 5.46 5.38 5.44 5.42 542 5.38
5.38 542 542 5.44 5.48 5.48 542 5.40 542
5.40 540 536 5.46 544 5.50 5.42 542 548
538 542 5.40 544 5.46 550 5.40 546 546
5.36 544 5.40 5.42 5.40 544 5.46 5.46 546
5.38 542 538 544 544 544 542 540 542
538 542 5.42 5.46 5.46 544 5.44 532 538
GROSOR 5.3785 54105 53920 5 4480 5.4340 54750 54330 54350 54380
PROMEDIO {mm)

TABLA Lifi GROSOR PROMEDIO (VELOCIDAD DE COMPRESION]
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GROSOR (mn)

LOTE 11012 71043 71013
FUERZA BAJA MNORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
562 542 5.30 5.64 542 528 670 544 530
5682 541 530 5.62 544 530 6.74 544 510
3.60 536 5.30 5.60 533 530 6.72 544 532
564 540 530 5.64 §.44 5130 €76 5.46 534
5.60 542 526 560 548 53z 6.74 542 532
562 541 53 5.60 542 5.30 672 5.48 530
560 544 528 564 5.44 5.30 670 5.46 530
562 5.40 529 5.66 5.44 53z 674 5.46 532
5680 541 530 564 546 528 872 548 529
558 542 530 5.60 542 5.30 6.68 5.46 53
5.60 5.38 320 558 542 532 672 542 532
562 542 528 5.64 5.46 528 676 544 336
558 542 530 568 542 526 8.70 5.46 534
580 538 528 562 528 630 872 542 532
584 5.42 5.30 560 546 5.36 6.74 540 534
5.80 5.40 5.28 5.62 5.44 5.28 6.70 542 534
5.58 542 532 562 548 £.30 676 546 520
5.56 544 5.2% 566 540 S 3o 668 546 532
562 542 5.28 562 844 528 672 540 533
558 542 530 564 3,46 530 672 532 530
GROSOR 5.8040 54105 52935 5.6250 54340 5.2680 8.722¢ 5.4350 5.3055
PROMEDIO (mm}
TABLA LIV GROSOR PROMEDIO (FUERZA DE COMPRESION}
LOTE 712 71013 71014
VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NGRMAL ALTA
GROSOR 538 543 539 545 543 548 543 544 544
PROMEDIO (mm}
DESV EST (mm) .0 0.02 0.02 0.02 003 0.02 0.02 0.03 0.04
DER {%) 028 0.38 9.35 040 0,49 044 236 063 (L4

TABLA LV UNIFORMIDAD DE GROSOR (VELOCIDAD DE COMPRESION)

LOTE 71012 71013 11014
FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
GROSOR 580 Sa 528 5.62 543 530 8.7z 544 in
PROMEDIO {mm)
DESV EST (mm}) 0.02 002 003 002 €03 €02 002 e03 008
DER (%) 0.38 035 025 0.41 0.49 0.42 036 0863 110

TABLA LV UNIFORMIDAD DE GROSOR (FUERZA DE COMPRESION)
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FRIABILIOAD (%) "r
LOTE 71012 71013 71014 n
VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NCRMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
0.25 0.26 0.24 040 039 038 027 025 [FE)
0.21 020 0.27 0.36 030 036 033 027 030
TABLA LVIl FRIABILIDAD (VELOCIDAD DE COMPRESION)
FRIABILIDAD (%)
LOTE 71012 71013 71014
FUERZA BAJA NGRMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
0.87 029 0.19 071 039 020 177 0.25 015
0.88 Q28 017 0.86 €30 020 146 Q.27 Q25
¥l
TABLA LVIII FRIABILIDAD (FUERZA DE COMPRESION)
THEMPO DE DESINTEGRACION {min}
LOTE 71012 71013 71014
VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
252 222 243 205 208 205 1.88 183 185
285 za7 250 197 203 200 187 187 193

TABLA LIX TIEMPO DE DESINTEGRACION (VELOCIDAD DE COMPRESION)

TIEMPO DE DESINTEGRACION {min)

LOTE 71012 713 71014
FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA
113 222 408 137 208 437 1.30 183 347
116 247 407 116 203 430 140 187 343

TABLA LX TIEMPO DE DESINTEGRACION (FUERZA DE COMPRESION)
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71013 71014
P SUBRZA | BAJA  NORWAL — ALTA BAJA  NORNAL  ALTA BAJA  NORMAL  ALTA
8545 X T [ [ EE) [ 917 (357 96.67
9.7 o548t fnrmn 871 06.68 8788 96.11 94,09 gig3
w088 97.54 84,79 2285 %29 9252 T 9513 93.58
87 94.58 808 20.83 8771 9248 2,06 o880 08.21
8741 97.54 4 28,83 80.24 20.73 918 #5.51 92,58
8588 97.54 30.04 90.83 9859 81.12 2.82 0834 -rale]

TABLA LX¢ DISOLUCION (FUERZA DE COMPRESION)
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LOTE 7012
VELOCIGAD BAJA NORMAL ALTA
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
PES0O PROMED!O CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDADR DE PESO CONFQORME CONFORME CONFORME
DUREZA FROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME
DIAMETRC PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFQRMIDAD DE DIAMETRO CONFORME CONFORME CONFORME
GROSOR PROMEDIC INCONFORME  CONFORME INCONFORME
UNIFORMIDAD OE GROGOR CONFORME CONFORME CONFORME
FRIABILIDAD CONFORME CONFORME CONFORME
TIEMPO DE DESINTEGRACION CONFORME CONFORME CONFORME
LOTE [ 71013
VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME |
PESO PROMEDIO CONFGRME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE PESO CONFORME CONF ORME CONFORME
DUREZA PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME
DIAMETRD PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD OE DIAMETRO | GONFORME CONFORME CONFORME |
GROSOR PROMEDIO CONFORME CONFORME INCONFORME |
UNIFORMIDAD OE GROSOR CONFORME CONFORME CONFORME
- FRIABILIDAD CONFORME CONFORME CONFORME
TIEMPO DE DESINTEGRACION | CONFORNE CONFORME CONFORME
1OTE 71014
VELCCIDAD BAIA NORMAL ALTA
APARIENCIA CONFORME GONFORME CONFORME
PESO RROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE PESQO CONFORME CONFORME CONFORME
DUREZA PROMEDID CONFORME CONFORME CONFORME |
UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME
DIAMETRO PROMEDIO CONFORME CONFORME NCONFORME
UNIFORMIDAD DE DWAMETRG | CONFORME CONFORME CONFORME
GROSOR PROMEDO CONFGORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE GROSQR CONFORME CONFORME CONFORME
FRIABILIGAD CONFORME CONFORME CONFORME
TIEMPO DE DESINTEGRACION | CONFORNE CONFORME CONFORME

TABLA LXII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION
(VELOCIDAD DE COMPRESION)
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LOTE Tz
VELCCIDAD BAJIA NORMAL ALTA
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
PESO PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE PESO CONFCRME CONF ORME CONFORME
DUREZA PROMEDIO INCONFCRME CONFORME INCONFORME
UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME
DIAME TR PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME
CONFORME CONFGRME CONFORME
UNIFORMIDAD OE DIAMETRO
GROSOR PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME
UNIFORMIPAD DE GRDSDR CONFORME CONFORME CONFORME
FRIABILIDAD CONFORME CONFORME CONFORME
TIEMPG OE DESINTEGRACION | CONFORME CONFORME CONFORME
DISOLUCION CONFORME CONFORME CONFORME
LOTE 71013
VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
| TESOPROMEDID CONFORME CONFORME CONFORME |
UNIFORMIDAD DE PESO CONFQRME CONFORME CONFORME
DUREZA PROMEDIO INCONFORME CONFORME iNCONm‘E—'{
UNIFORMICAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME
[~ DIAMETRO PROMEDIO INCONFORME ~ COMFORME  INCONFORME |
[ UNIFORMIDAD DE DIAMETRO | GONFORME CONFORME INCONFORME
GROSOR PROMEDID INCONFORME CONFORME INCONFORME
[ UNIFORMIDAD DE GROSOR | CONFORME CONFORME CONFORME
FRIABILIDAD CONFORME CONFORME CONFORME
TIEMPO DE DESINTEGRACION |  CONFORME CONFORME CONFORME
DISOLUCION CONFORME CONFORME CONFORME
LOTE 71014
VELOCIDAD BAIA NORMAL ALTA
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME
PESO PROMEDID CONFORME CONFORME CONFORME
UNIFORMIDAD DE PESG CONFORME CONFORME CONFORME
DUREZA PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME
UNIFORMIDAD DE DUREZA INCONFORME CONFORME INCONFORME
DIAMETRO PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME
UNIFORMIDAD DE DIAMETRD | CONFORME CONFORME CONFORME |
t— GADSOR PROMEDIO TNCONFGRME  CONFORME  INCONFORME
UNIFORMIDAD DE GROSOR CONFORME CONFORME INCONFORME
FRIABILIDAD INCONFORME CONFORME CONFORME
TIEMPG DE DESINTEGRACION | CONFORME CONFORME CONFORME
DISOLUCION CONFORME CONFORME CONFORME

TABLA LXIi CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION
(VELOCIDAD DE COMPRESION}




f 8. ANALISIS DE RESULTADOS J

8.1. MODULO DE MEZCLADO

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion a los
10, 15 y 20 minutos.

b} En contenido promedio de Flutamida los 3 lotes son conformes a los
criterios de aceptacion a los 15 y 20 minutos.

¢) En uniformidad de contenido de Flutamida los 3 lotes son conformes a los
criterios de acepiacion a los 10, 15 y 20 minutos.

8.2. MODULO DE GRANULACION

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion con
la criba de 3 mm.

b} En humedad promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacién con ta criba de 3 mm.

¢} En uniformidad de humedad los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion con l1a criba de 3 mm.

8.3. MODULO DE SECADO

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion a las
9, 15 y 20 horas de secado.

b) En humedad promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a las 20 horas de secado.

c) En uniformidad de humedad los 3 lotes son conformes a los criterios de

aceptacion a tas 9 y 20 horas de secado.
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8.4. MODULO DE TAMIZADO

a)

b)

c)

d)

En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion con
la malla 18.

En tamafio de particula promedio los 3 lotes son conformes a los criterios
de aceptacion con ia malla 16.

En densidad aparente promedio los 3 lotes son conformes a los criterios
de aceptacidn con fa maifa 16.

En densidad verdadera los 3 lotes son conformes a los criterios de

aceptacién con la malla 18.

8.5. MODULO DE LUBRICADO

a)

bj

c)

d)

e)

En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios a los 15,20y 2 5
minutos,

En tamafio de particula promedio los 3 lotes son conformes a los criterios
de aceptacion al término de la operacién.

En velocidad de flujo promedio [os 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion al término de |a operacioén,

En angulo de reposo promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion al término de la operacion.

En contenido promedio de Flutamida los 3 lotes son conformes a los
criterios de aceptacion a los 15, 20 y 2 5 minutos.

En uniformidad de contenido de Flutamida los 3 lotes son conformes a los

criterios de aceptacion a los 15, 20 y 25 minutos.
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8.6. MODULO DE COMPRESION

a)

b)

c)

e

f}

g)

h)

k)

8.6.1. VELOCIDAD DE COMPRESION

En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion a
velocidad de compresion baja, normal y alta.

En peso promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion
a velocidad de compresion baja, normal y alta.

En uniformidad de peso los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a velocidad de compresion baja, normal y alta.

En dureza promedio los 3 lotes son confarmes a los criterios de
aceptacion a velocidad de compresion baja, normal y alta.

En uniformidad de dureza los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a velocidad de compresidn baja, normal y aita.

En didmetro promedio los 3 lotes son conformes a |os criterios

de aceptacion a velocidad de compresion baja, normal y alta; a
excepcién del lote 71014 que a velocidad alfa es inconforme.

En uniformidad de diametro los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a velocidad de compresion baja, normal vy alta.

En grosor promedio, la dnica condicion de velocidad donde [os 3 (otes son
conformes a los criterios de aceptacion es a velocidad de compresion
normal.

En uniformidad de grosor los 3 lotes son conformes a fos criterios de
aceptacion a velocidad de compresion baja, normal y alta,

En Friabilidad los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacién a
velocidad de compresion baja, normal y alta.

En tiempo de desintegracion de grosor los 3 lotes son conformes a los

criterios de aceptacion a velocidad de compresion baja, normal y alta
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d)

e)

8.6.2. FUERZA DE COMPRESION

En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion a
fuerza de compresion baja, normal y aita.

En peso promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion
a fuerza de compresion baja, normal y alta.

En uniformidad de peso los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a fuerza de compresidn baja. normal y alta.

En dureza promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a fuerza de compresién normal.

En uniformidad de dureza los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a fuerza de compresion normal.

En diametro promedio fos 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a fuerza de compresion normat.

En uniformidad de diametro los 3 lotes son conformes a los crilerios de
aceptacion a fuerza de compresion baja y normal.

En grosor promedio, fa Gnica condicion de velocidad donde los 3 lotes son
conformes a los criterios de aceptacidon es a fuerza de compresién
normat.

En uniformidad de grosor los 3 lotes son conformes a los criterios de
aceptacion a fuerza de compresion baja y normal.

En Friabilidad los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptacion a
fuerza de compresion baja. normal y aita.

En tiempo de desintegracién de grosor los 3 lotes son conformes a los
criterios de aceptacion a fuerza de compresion baja, normal y alta.

En disolucion los 3 fotes son conformes a los criterios de aceptacion a

fuerza de compresion baja, normal y aita.
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( 9. CONCLUSIONES ]

9.1. MODULO DE MEZCLADO

Un intervalo de tiempo de mezclado de 15 a 20 minutos genera de manera
consistente un polvo humectado de Flutamida

conforme a sus especificaciones.

9.2. MODULO DE GRANULACION
Una criba de 3 mm genera de manera consistente un granuladoe himedo que

es conforme a sus especificaciones.

9.3. MODULO DE SECADO
Un tiempo de secado de 20 horas genera de manera consistente un

granulado seco conforme a sus especificaciones,

9.4. MODULO DE TAMIZADO
La malla 16 genera de manera consistente un granufado seco que es

conforme a sus especificaciones,
9.5. MODULO DE LUBRICADO

Las condiciones de operacion del lubricado generan de manera consistente

un granuwlado para compresion conforme a sus especificaciones.
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9.6. MODULO DE COMPRESION

9.6.1. VELOCIDAD DE COMPRESION

Ya que el la uniformidad del grosor no es una caracteristica de calidad critica
en el producto, cualguier velocidad de compresion {baja, normal o alta)
genera de manera consistente una tableta de Flutamida 250 mg conforme a
sus especificaciones.

9.6.2. FUERZA DE COMPRESION

La fuerza de compresidn impacta de manera importante en 1a dureza de ias
tabletas; por lo que el proceso de compresidn a fuerza de compresion normal
genera de manera consistente una tableta de Flutamida 250 mg conforme a

sus especificaciones.

9.6.3. CONCLUSION
Los resultados fueron satisfactorios, generandose la evidencia documentada
de que se va a producir de manera consistente un producto que cumpla con
las especificaciones y atributos de calidad disefiados, el cual serd confiable,

efectivo y de 'a calidad deseada.

Quedando de esta manera validado el proceso de manufactura de la

produccion de tabletas granel de Flutamida 250 mg.
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" 10. ANEXOS

ANEXO 1 TAF 250

PLAN DE MUESTREO MODULO MEZCLADO
Se utilizo un mezclador tipo planetario, el cual se dividio en tres niveles y en

tres radianes como lo muestra la figura en los cuales se llevaron a cabo los

muestreos.

Superior @

Centro

Inferiar

VISTA DE FRENTE VISTA SUPERIOR
SITIOS DE MUESTREQ

1120 Infenor 240 inferior 360 Inferipr J

I ]

120 Centro 240 Centro 360 Centro i
|

120 Superior 240 Superior 360 Superior J'
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ANEXO 2 TAF 250

PLAN DE MUESTREO MODULO SECADO
Se utilizé un horno secador de lecho fijo, el cual se dividio en tres niveles y

tres grupos como 10 muestra a figura en |0s cuales se llevaron a cabo ios

muesireos.
HORNO
lzquierda Centro Derecha
5 S T Afrite ;
11 ____________________________ S —— [ —— [ w— A !
3 ——1#  CHAROLAS
4
‘ f 5 Enmed
L O S [ [ OO U
T
: B
g
: TO——nferihr !
N ey
VISTA DE FRENTE HORNO
SITIOS DE MUESTREOQ
EI Al Arriba \zquierda 1€l En medio lzquierda It inferior Izquierda
AC  Amba Centro EC En Megio Ceniro IC  infenor Centro
IAD  Arriba Derecho ED En Medio Derecha 1D Inferior Derecha
[
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ANEXO 3  TAF 250

PLAN DE MUESTREO MODULO DE LUBRICADO

Se utilizd un mezclador de corazas gemelas, cada coraza se dividio en un

cuadrante con dos niveles y dos secciones como lo indica el esquema de los

cuales se derivaron 8 muestras que e« in codificadas como se indica en la

parte inferior de este anexo.

lzquierda

Superior

Derecha

Inferior

SITIOS DE MUESTREO

Vista de Frente

Posterior

"IDA inferior Derecha Antarior 1 SDA  Supenor Derecha Antertor

L 10P  inferior Derecha Posterior SDP  Superior Derecha Posterior

-1A - Inferior Izquierda Anterior SIA Superior lzquierda Anterior
P Inferior 1zquierda Posternor SIP Superior {zguierda Posterior

Anterior

Vista de frente

83




EL BIBLIOGRAFEA] '

11.1 REFERENCIAS

1. Cemell P J, La validacion: una fitosofia y un sistema, C.|.F. 1885; 4: 220-
226.

2. Carleton F L, Agalloco J P, Validation of Aseptic Pharmaceutical
Processes, New York: Editorial Marcel Dekker INC 1986: 1-16, 29-46,
319-55.

3. Nally J, Kieffer R, The Future of validation: From QC/QA to TQ,
Pharmaceutical Technology, 1993.0ctober:106.

4. Avalore H.L., Process vaiidation for Drug Manufacturing FDA by lines, 4
171-178, 1980

5. Chapman, K.G., A Suggested Validation lexicon Pharmaceutical
technology Aug 51-57 (1983)

6. Comunicacion personal del Q.F.B. Carlos Huesca Jefe del departamento
de Validacion de Glaxo Wellcome Noviembre de 1998 Ariculo no
publicado.

7. Vega P E, Validacidn, Comissioning en validacion, Revista Mexicana de
Ciencigs Farmacéuticas edicion especial del XXXI Congrese Nacional de
Ciencias Farmacéuticas 1998;{octubre}.38-48.

8. Ylla M, Validacion de procesos en la industria farmacéutica Revista
mexicana de ciencias farmacéuticas México 1980, 21:17-23.

9. Guidelines on produced by Aseptic Praccessing. Dafapharm information
Services Proccessing June 1887 pp 2-12.

10. Sharpe, J, Process validation, Manufacturing Chemist, 1982;Aug: 33-35.

84




11.Estes G K, Luttrell G H, An approach to process validation in a
multiproduct pharmaceutical plant, Pharmaceutical technology 1983, apr,
74-84.

t2.Lachman L, Lieberman H A. The Theory & Practice of industial
Pharmacy, 3° Ed, Philadelphia: Editorial Lea & Febiger,1986: 619-59.

13.Cartenses J T, Theory of pharmaceutical systems, New York: Ed.
Academic Press, 1073,

14.Robert F, Dream P, Qualification-Validation in perspective Pharmaceutical
Enginery, 1994;14(5):74-83.

15.Farmacopea de ios Estados Unidos Mexicanos, 62 edicién, México: 1994,

16. Colombo B.M control of Physical propierties in pharmaceutical forms 1 Ed

17.Helman J, Farmacotecnia: teoria y practica, México: Editorial Continental,
1982.

18.Remington J P, Farmacia , 172 edicién, Argentina: Editorial medica
panamericana. tomo Il, 1990.

19. United States Pharmacopoeia 23 Suplemento 2 :2633.

20.Velazco M A, Lorenzo F P, Serrano M J. Velazquez farmacologia. 16°.
Ed. Espafa: Editorial Interamericana Mac-Graw Hill, 1983.

21.Avendafio L M. Introduccién a la quimica farmacéutica Espafia: Editoriat
[nteramericana Mac-Graw Hill, 1993.

22.P.L M. Diccionario de especialidades farmaceéuticas

23.Roman G F, Validacion de procesos para productos farmacéuticos na

estériles. Revista mexicana de ciencias farmacéuticas 1984, 18(3).2-12.

85




11.2 BIBLIOGRAFIA CONSULTADA

1.

Celik M. The past, present and future of tableting technology. Drug
development and industrial pharmacy, 1996; 1: 1-10.

De Sain CV, Sutton CH V. Process development that supports process
validation Pharmaceutical Technofogy, 1995;0ctober:130.

Departamento de salud y servicios Humanos Food and Drug
Administration CFR 21 Partes 210y 211, Propuestas de modificaciones a
las cGMP Farmacéuticas (parte 1) (The proposed Drug ¢cGMFP Revisions).
1997, 28(1). 32-36.

Departamento de salud y servicios Humanos Food and Drug
Administration CFR 21 Partes 210 y 211, Propuestas de modificaciones a
las cGMP Farmacéuticas (parte 2} (The proposed Drug cGMP Revisions),
1997, 28(2): 34-41,

Emori,H; Yoshizawa,T; Nishihata, T; Mayumi, T. Prospective Validation of
High-Shear Wet granulation process by wet granufe sieving method. |
Selection and characterization of sieving parameters for wet granules
Drug development and industrial pharmacy, 1997; 23(2):193-202.
Emori H; Yoshizawa,T; Nishihata, T; Mayumi, T. Praspective Validation of
High-Shear Wet granulation process by wet granule sieving method. I
Utily of wet granule sieving method. Drug development and industrial
pharmacy, 1997; 23(2):203-215.

Kenneth G Ch, A History of validation in the United states: part |,
Pharmaceutical technology,1991; October:82.

Kenneth G Ch, A History of validation in the United states: part Il,
Pharmaceutical technology,1991; November:54.

Loftus B t, Nash R A, Pharmaceutical Frocess validation, New York:
Editorial Marcel dekker INC, 1983.

86




10.Moreton R.C. Tablet Excipients to the year 2001: A look into Crystat ball
Drug development and industrial pharmz ~y 1996; 22(1): 11-23.

T1.Nash, R.A. Process validation; A 17-year retrospective of solid-dosage
forms Drug development and industrial pharmacy, 1996;22(1): 25-34.

12.PMA's Validation Advisory Committee, Process validation Concepts for
Drug Products, Pharmaceutical technoiogy, 1985;September:78.

13.Putteman P, Process Validation of non-steriie Product Forms, Revista
Mexicana de Ciencias Farmacéuticas 1990;20(6):18-21.

14.Ronald FT, Shepherd RE, LeBlanc AJ, The validation Story: Perspectives
on the GMP inspection Approach and validation Development,
Pharmaceutical technology ,1993;March:100.

15.Torres J J |, Villafuerte R L , Efecto de la humedad sobre las
caracteristicas de compactacion de polvos farmacéuticos (Efecto de la
humedad sobre la presion de expulsién y el grosor de las tabletas),
Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, 1992,23(1):19-28.

16.Zarapkar $ S, Damle C D, Halkar U P, Spectrophotometric determination
of Flutamide and its pharmaceutical formulation, Indian Drugs 1896;33(5):
193-194.

87




	Portada
	Tabla de Contenido
	1. Introducción
	2. Fundamentación
	3. Planteamiento del Problema
	4. Objetivos
	5. Hipótesis
	6. Metodología
	7. Resultados
	8. Análisis de Resultados
	9. Conclusiones
	10. Anexos
	11. Bibliografía



