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( 1.INTRODUCCION ) 

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 diseño, evaluación y control 

permitan asegurar la reproducción fiel del producto diseñado originalmente, 

esto puede conseguirse a través de las buenas prácticas de manufactura y la 

validación de procesos. 

El concepto central de la validación de procesos busca, primero, tener un 

proceso bajo control, es decir, que produzca consistentemente productos que 

cumplan sus especificaciones y atributos de calidad diseñados; y segundo, 

poder demostrarlo, generando la documentación correspondiente. 

La validación de procesos está implicada como un requisito que se 

desprende de la ley general de salud, de las buenas prácticas de 

manufactura vigentes para productos farmacéuticos, y por lo tanto se aplica a 

la fabricación de medicamentos. También la industria farmacéutica debe 

validar sus procesos farmacéuticos para asegurar la calidad consistente de 

un medicamento, pues de esta manera sus procesos serán más eficientes, 

disminuyendo reprocesos y rechazos (1). 



En el presente trabajo se realizó la validación prospectiva del proceso de 

manufactura de la producción de tabletas granel de Flutamida 250 mg. La 

calificación de los equipos. las instalaciones. los procedimientos analíticos y 

del personal fue realizada por diferentes áreas de la compañia. 

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 diseñados, el cual será confiable. 

efectivo y de la calidad deseada. 
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( 2. FUNDAMENTACION ) 

2.1 VALIDACiÓN 

DEFINICION 

Existen diversas definiciones del término validación de procesos. a 

continuación se mencionan algunas: 

a) En el año de 1989 la secretaria de salud público la definición de 

validación. 

Es el método cientifico que proporciona la evidencia documental 

para demostrar la confiabilidad. reproducibilidad y efectividad de 

cualquier operación o proceso (el proceso se encuentra bajo 

control). 

b) Evidencia documentada. que establece que un proceso realiza 

su propósito. para lo cual fue creado (2). 

c) La validación es un método que demuestra en forma 

documentada la reproducibilidad y efectividad de un proceso. En 

la validación se establecen procedimientos que describen las 

pruebas. análisis y controles del proceso. que permiten registrar 

las condiciones en que se realiza cada operación. así como las 

caracteristicas de los productos intermedios y finales (2.3). 

d) Comprobación y certificación formal y sistemática de que un 

proceso se realiza de tal manera que permite que cada producto 

tenga la calidad diseñada (2). 
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e) El proceso de validación involucra la documentación y evaluación 

de datos recolectados durante la fabricación, que den un alto 

grado de seguridad de que el proceso bajo consideración se 

encuentra controlado y que se realiza uniformemente, 

produciendo siempre un medicamento con los atributos de 

calidad deseados (3). 

La validación necesariamente incluye la calificación de 

sistemas,(materiales, equipo, instalaciones y personal) (4). 

Cuando un proceso de fabricación es validado, se prueba que 

funciona. La prueba de validación se obtiene mediante la 

recolección de datos y su evaluación, de preferencia empezando 

por la fase de desarrollo y continuando con la fase de producción 

(5). 
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2.2 LINEAMIENTOS GENERALES DE LA VALlDACION DE 

PROCESOS 

En Mayo de 1987, la Food and Drugs Administration publicó la edición final 

sobre los principios generales de la validación de procesos. 

La aplicación final de estos lineamientos depende de la interpretación que 

hagan las compañia s respecto a la manera que pretenden validar sus 

instalaciones. A continuación se dan algunos conceptos enmarcados en 

estos lineamientos. 

a) Validación de procesos. 

Recopilación de evidencia documentada que proporcione un alto 

grado de seguridad de que el proceso especifico permitirá fabricar 

consistentemente un producto que cumpla las especificaciones y 

atributos de calidad previamente establecidos. 

b) Calificación del diseño. 

Es la definición del patrón óptimo del sistema al cual se desea llegar y 

en el se llevan a cabo las pruebas de Capacidad, estabilidad y 

robustez (6). 

c) Calificación de las instalaciones. 

Reafirmación de la confianza en que el equipo de procesamiento y los 

sistemas auxiliares son capaces de operar sistemáticamente dentro de 

los limites y tolerancias establecidas. 
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Etapa del proceso de validación mediante la cual demostramos que el 

elemento de validación en cuestión esta instalado de acuerdo con sus 

especificaciones de diseño (7). 

Es la verificación de que el equipo o maquinaria involucrada en el 

proceso en cuestión, ha sido instalado de acuerdo a su diseño (6). 

d) Calificación del rendimiento de los procesos. 

Reanimación de la confianza en que el proceso es efectivo y 

reproducible 

Calificación de funcionalidad 

Es la etapa del proceso de validación mediante la cual demostramos 

que el proceso se desempeña de acuerdo a sus especificaciones de 

diseño (7). 

Demostración de que el proceso involucrado es estable, capaz y 

robusto en el largo plazo 

e) Calificación operacional 

Verificación de que el equipo se puede operar satisfactoriamente 

sobre toda la gama de presiones, tiempos y otros parámetros. 

Etapa del proceso de validación mediante la cual demostramos que el 

elemento de validación en cuestión opera de acuerdo con sus 

especificaciones de diseño (7). 

• demostración de que el equipo o maquinaria involucrada en el 

proceso en cuestión, opera como se definio en el diseño 

• determinación de los valores óptimos de operación para cada 

variable de control (6). 
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f) Validación prospectiva 

Validación realizada antes de la distribución ya sea de un nuevo 

producto fabricado conforme a un proceso revisado de manufactura, 

donde las revisiones pueden afectar las características del producto. 

Validación prospectiva. 

Debe ser usada antes de producir un producto totalmente nuevo o 

cuando hay cambios en el proceso de manufactura que puedan 

afectar atributos básicos del producto tales como identidad o 

uniformidad (8). 

g) Validación retrospectiva 

Validación de un proceso para un producto que ya se está 

distribuyendo en base a la producción acumulada, en las pruebas y en 

los datos de control obtenidos. 

Valídación retrospectiva 

Debe ser usada en aquellos casos Cuando el proceso ha sido usado, 

sin cambios, por un periodo de tiempo, y existen datos acumulados, 

suficientes y adecuados, disponibles para evaluar la efectividad del 

proceso. Los resultados analíticos específicos pueden ser 

estadísticamente evaluados para establecer la variabilidad y validez 

del proceso (8). 

h) Protocolo de validación 

Plan escrito donde se especifica la manera de conducir la validación, 

incluyendo parámetros de prueba. característícas del producto. equípo 

de produccíón y puntos de decisión acerca de lo que se entiende por 

resultados aceptables. 
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i) El peor caso. 

El conjunto de condiciones que abarcan límites superior e inferior de 

procedimiento y circunstancias incluyendo las que se encuentran 

dentro de los procedimientos estandar de operación, los cuales 

conllevan una mayor probabilidad de falla del proceso o del producto. 

Tales condiciones no necesariamente inducen a fallas en el producto o 

proceso. 

j) Validación de comprobación 

La realización de pruebas para determinar los límites de capacidad de 

un equipo o sistema, las cuales forman parte de un proceso de 

manufactura. El término límites de capacidad no significan 

comprobación destructiva, pero se tiene que determinar los límites de 

los cuales se puede garantizar el nivel preestablecido de calidad (9). 

La validación es la comprobación de que un sistema particular puede 

producir un medicamento con una misma calidad, considerando que 

los pasos y otros factores en el proceso en particular no son 

modificados y estan adecuadamente controlados (10). 

k) Validación concurrente 

Esta validación fue definida en las guías de la FDA de 1987 como la 

"aceptabilidad de análisis de producto" 

Cuando se valida de esta forma, el proceso está sujeto a más 

muestreos y pruebas que son necesarias después de que un gran 

número de Jotes han sido fabricados y en los que se establezca su 

reproducibilidad. También tiene valor bajo ciertas circunstancias 

apropiadas (lote único o primer lote de manufactura) (9). 
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2.3. JUSTIFICACION PARA EFECTUAR UNA VALlDACION 

Los procedimientos de validación deben establecerse para monitorear la 

producción total y detenminar si su realización puede ser responsable de 

causar la variabilidad en las propiedades del producto en proceso y 

terminado. 

La validación es un requerimiento registrado y estipulado en las Buenas 

Prácticas de Fabricación, que establece los requerimientos minimos que 

debe satisfacer un producto. Como resultado de esto se obtendrán productos 

con la calidad deseada, mayor uniformidad y características reproducibles 

(3). 

Para validar un proceso existen pasos básicos necesarios: 

1. Documentación escrita 

La documentación escrita se refiere a que todos los procedimientos y 

especificaciones para la validación se encuentran escritos. 

2. Parámetros de fabricación 

Los parámetros de fabricación pueden ser seleccionados para 

estudiar el proceso. 

3. Parámetros de prueba 

Los parámetros de prueba se emplean para evaluar el proceso y 

demostrar que las especificaciones se satisfacen. Esto incluye 

parámetros químicos, fisicos y microbiológicos. 
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4. Controles en proceso 

Los procesos poseen controles que constituyen una parte critica del 

programa de validación, se identifican los puntos a verificar durante 

el proceso de fabricación usando estos controles puede demostrarse 

que el proceso es reproducible. 

5. Pruebas de producto final 

Con las pruebas de producto final se verifica que el producto cumpla 

con las características de calidad establecidas (10). 

Para un estudio de validación la credibilidad del criterio de aceptación debe 

ser verificada hasta donde sea posible mediante análisis al producto en 

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

Cuando se reta al proceso para determinar si es o no adecuado es muy 

importante usar condiciones que simulen aquéllas que se encontrarán 

durante la producción normal. Se debe usar un rango de condiciones tales 

que estén al borde, dentro de los limites y en ocasiones fuera de los limites 

de las especificaciones establecidas para el proceso (8). 

El objetivo de cualquiera de los datos, o mejor dicho, de los estudios es 

establecer un rango de variación aceptable para los parámetros que son 

considerados, esto se completa con pruebas posteriores. 

La prueba puede también ser acompañada por procedimientos que modifican 

intencionalmente una variable en un tiempo dado, por ejemplo: presión, 

temperatura, tiempo, etc. 
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La validación especifica del producto en la fase de desarrollo debe dar la 

evidencia de que las materias primas estipuladas en las instrucciones de 

fabricación. permitan la reproducibilidad especificada del producto terminado, 

previendo que las condiciones del proceso cumplan con esto. 

El conocimiento obtenido de la validación en esta etapa da bases para 

efectuar la validación en la etapa de producción, la cual comprende un 

conocimiento de los parámetros de trabajo, de todas las máquinas 

empleadas, para asegurar que son adecuados para la fabricación de los 

productos. 

Todas las condiciones criticas del proceso deben ser supervisadas. 

Los puntos criticos para la validación se fijan y se les da prioridad, 

especialmente donde se han detectado riesgos, que pueden tener graves 

efectos sobre la calidad del producto (3). 
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Calificación de sistemas 

Este trabajo debe efectuarse previamente a la validación. 

Es necesario conocer la capacidad de trabajo que tiene cada equipo, 

además de todas y cada una de las facetas del proceso de fabricación (11). 

Sistemas Calificación 

Personal Responsabilidades 

Edificios Diseno, construcción 

Servicios Agua, iluminación, ventilación, etc. 

Equipo Diseño, tamaño, localización, mantenimiento, etc. 

Materias primas Control, almacenamiento, etc. 

Procedimientos Muestreo, cálculos de rendimiento, limitaciones de tiempo. 

etc. 

Empaque, Etiquetado Impresión de etiquetado, materiales, etc. 

Almacenado, Distribución Procedimientos generales 

Controles de laboratorio Pruebas especiales de estabilidad, aprobación 

Registros y reportes Limpieza y uso de equipo. componentes. contenedores. 

cierres, resumen de registros de producción, etc. 

TABLA I Calificación de sistemas 

Además los procesos de control se establecen para monitorear la producción 

total y el cumplimiento de los procesos de fabricación que pueden ser los 

responsables de causar la variabilidad de las caracterlsticas del producto en 

proceso y tenminado (5). 
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2.4 FILOSOFIA DE LA VALlDACION 

El objetivo de la validación es la implementación de acciones que 

demuestren que todos los sistemas y subsistemas funcionan correctamente. 

Consecuentemente, un proceso de manufactura validado es aquel que ha 

demostrado hacer todo aquello para lo que fue diseñado. Para lograr la 

finalidad de la validación es necesario cumplir con el compromiso de tener 

programas continuos de calibración, mantenimiento, entrenamiento, 

documentación, seguimiento de procedimientos, registros del proceso y toma 

de acciones correctivas que aseguren que la operación diaria cumple con las 

especificaciones de proceso definidas durante la validación (2). 

2.4.1.COMPONENTES EN LA VALlDACION DE UN PROCESO DE 

MANUFACTURA DE TABLETEADO. 

En la validación de un proceso de manufactura de tableteado se realiza la 

comprobación formal y documentada del grado de seguridad que se 

proporciona a los productos obtenidos por medio de este proceso. 

El programa seguido al llevar a cabo la validación de un proceso comprende 

varias etapas (2,12). 

a) Protocolo de validación 

Es un documento que se realiza con la participación de los 

departamentos que intervienen de manera directa o indirecta en la 

manufactura de un producto, la realización del protocolo de validación 

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

cumple con los siguientes lineamientos: 

1. Introducción, definiendo los objetivos del estudio de validación. 

2. Departamentos participantes y asignación de responsabilidades. 

3. Identificación y descripción del equipo. 

4. Descripción y procedimientos de calibración de los instrumentos 

de medición (por ejemplo termómetros, cronómetros, etc.). 

5. Parámetros del proceso a comprobar. 

6. Descripción de la manera de verificar dichos parámetros y criterios 

de aceptación para cada parámetro. 

7. Número de pruebas necesarias para demostrar que el proceso 

funciona según lo esperado. 

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

equipo se espera funcione correctamente (2,13). 

b) Calificación de Equipo e Instalaciones 

Es un requisito que se debe llevar a cabo antes de validar un proceso. 

El equipo usado debe estar diseñado para efectuar su función 

correctamente, ser práctico; de fácil manejo y mantenimiento. Antes de 
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efectuar las pruebas de validación es necesario cal¡ficar el equipo y fas 

instalaciones que forman parte del proceso a validar. 

Esto implica la calibración de equipos, es decir se verifica la exactitud 

de medición en cada uno de ellos al compararlas con un equipo 

certificado. Aun cuando la calibración no garantiza el buen 

funcionamiento del instrumento, por lo general indica si su 

funcionamiento puede satisfacer o no las especificaciones de diseño, y 

si es necesario su reparación y/o ajuste, de tal manera que no exista 

diferencia significativa entre el estándar de referencia y las indicaciones 

del instrumento que se verifica. De no ser posible el ajuste del 

instrumento, será necesario substituirlo por otro en buenas condiciones. 

El registro de la calibración de los instrumentos y/o aparatos, asi como 

la comprobación sistemática y documentada del buen estado y 

funcionamiento del equipo e instalaciones que intervienen en el proceso 

a validar, constituye lo que se ha denominado Calificación de 

instalaciones y Equipo (14). 

c) Calificación del personal 

Se logra por medio de diversas evaluaciones entre las que se pueden 

mencionar: 

1. Exámenes médicos: la evaluación del estado de salud de los 

trabajadores por medio de exámenes médicos periodicamente, para 

detectar problemas de salud tales como infecciones o 

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 deberá de ser limpia y 

confortable. diseñada para evitar la contaminación de los productos. 

La ropa y el equipo de seguridad que se requiera dependerá del 

área de producción a la cual. el trabajador ingrese o labore 

rutinariamente. 

3. Selección de personal: Los individuos asignados a un proceso 

de manufactura. deberán ser elegidos basándose en la educación. 

entrenamiento. experiencia y responsabilidad mostrada. 

4. Asignación de responsabilidades: Se definirán por escrito y de 

manera clara las obligaciones y responsabilidades, ya sea 

empleando descripciones de cada puesto o mediante alguna otra 

forma apropiada. 

El seguimiento de estas acciones. así como la implementación de 

programas continuos de entrenamiento y actualización garantizarán 

que el personal asignado al proceso sea el más conveniente. 

d) Calificación Operacional 

Esta es generalmente una lista de las variables criticas y sus 

especificaciones. Estas variables son medidas y registradas durante la 

operación. En caso de trabajar en un intervalo de valores. los valores 

maximos y mínimos deberán ser registrados. También se contará con un 

registro o archivo que contenga toda la información relacionada con las 

anomalías del proceso, sus causas, su solución y las acciones que se 

deben de seguir para evitarlas. con el objeto de que si se llegarán a 

presentar nuevamente sean corregidas a la mayor brevedad pOSible 

También es necesario tener un registro de las reparaciones y operaciones 
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de mantenimiento del equipo e instalaciones. ademas de contar con los 

procedimientos de limpieza y operación del equipo. La calificación 

operacional no debe ser minimizada, un conocimiento a fondo de cómo 

trabaja el equipo y sus sistemas de apoyo, eVitará problemas futuros. El 

conocimiento de los parámetros operacionales actualizados y sus 

tendencias reducirán los problemas potenciales (14). 
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2.5. COMPRIMIDOS O TABLETAS 

Son preparaciones sólidas que contienen una dosis por unidad de uno o más 

fármacos adicionados o no de aditivos y que se obtienen por compresión 

uniforme de las particulas o moldeo. 

Los comprimidos se preparan por 3 métodos generales: 

a) Granulación húmeda 

La granulación húmeda es un método efectivo y ampliamente utilizado 

para la preparación de comprimidos involucra el empleo de calor y 

humedad. 

b) Granulación seca 

La granulación seca implica la compactación de la formulación de los 

comprimidos a altas presiones en comprimidos grandes compactos los 

cuales se muelen y se pasan por malla para formar un granulado de 

tamafio de partícula deseada. La ventaja de la granulación seca es la 

eliminación de calor y humedad en el proceso. 

c) Compresión directa. 

La compresión directa evita muchos problemas asociados con las 

granulaciones húmeda y seca. sin embargo las propiedades fislcas 

altamente criticas individuales inherentes de los diluyentes y menores 

variaciones, pueden alterar el flujo y compresión características y 

hace~os inadecuados para este método. 
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El comprimido final, después de comprobar su aspecto, requiere pasar las 

siguientes pruebas: identidad de él o los principios aclivos; uniformidad de 

dosis; humedad o pérdida al secado; prueba de desintegración y prueba de 

disolución; valoración de él o los pnncipios activos (15) 

2.6. PARAMETROS DE CONTROL DEL PROCESO DE TABLETEADO 

a) DENSIDAD 

En la densidad, cada partícula individual es soportada por otra 

particula O por la pared del contenedor (13). 

b) DENSIDAD ABSOLUTA 

Se describe como el volumen que ocupa un pOlvo previamente pesado 

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

c) DENSIDAD APARENTE 

Los parámetros de empaquetamiento de un 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 aplicado una fuerza para 

compactarlo (13). 

d) DISTRIBUCION DEL TAMAÑO DE PARTICULA 

Se utiliza para determinar el tamaño 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 presentación seca y también a partir del 

flujo de materiales O a partir del proceso de manufactura (16). 

f) VELOCIDAD DE FLUJO 

La importancia es que manifiesta la textura de polvos en los 

contenedores, yen el tableteado de compresión directa (16). 

g) ANGULa DE REPOSO 

El factor más determinante en la elaboración del tabletas es la fuerza 

electrostática, un parámetro usado comúnmente para la evaluación de 

la fuerza interparticula es el ángulo de reposo. En general si 

adicionamos una medida de polvo a 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 I H, donde a es el ángulo de reposo (13). 

2.7 PARAMETROS DE RESPUESTA DEL PROCESO DE TABLETEADO 

a) DUREZA 

La dureza de un material es su capaCidad de resistir la penetración por 

otro. En el caso de comprimidos, la dureza es también una cualidad de 

la superficie; según sea su valor podrá o no resistir las manipulaciones 

de envasado, transporte, etc. Su valor no guarda relación directa 

aparente con los datos de resistencia mecánica; tiene cierta conexión 

con la presión de compactación e importa no sólo en el manejo. 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 leerán décimos o vigésimos de milímetros tanto diámetro como 

altura (17). 

c) DIAMETRO 

El diámetro del comprimido es mayor que el de la matriz que lo 

elaboró, como resultado de la elasticidad residual de los gránulos, que 

opera en el momento de la eyección, un alivio de presión en el sentido 

diametral. En los comprimidos simples el diámetro no varia 

sensiblemente (17). 

d)GROSOR 

El espesor de la tableta Se controla cuidadosamente en cada lote de 

producción. El espesor puede modificarse sin alteración del peso a 

causa de una diferencia en la densidad de la granulación y en la 

presión aplicada sobre las tabletas, asi como en la velocidad de 

compresión (18). 

e) DESINTEGRACION 

El tiempo de desintegración no implica la solubilización completa de 

las tabletas o aún 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 núcleo palpablemente duro, Esta prueba se verifica 

utilizando un mínimo de seis tabletas, cuyo diámetro sea inferior a 15 

mm (15). 

f) DISOlUCION 

La prueba de la disolución para medir el tiempo que un porcentaje 

dado de la droga de una tableta tarda en entrar en solución. es una 

prueba in vi/ro. Se hace con miras a evaluar la disponibilidad 

fisiológica de la sustancia. La prueba de la disolución ofrece un medio 

de control para tener la seguridad de que una determinada 

formulación de tabletas es la misma en lo tocante a la disolución. que 

la de la tanda de tabletas que habia resultado ser eficaz al principio. 

Además provee un procedimiento de control in vi/ro para eliminar 

variaciones entre las tandas de producción (18). 

g) FRIABllIDAD 

La capacidad que tengan los comprimidos de resistir las fuerzas 

tangenciales con escasa pérdida de sustancia, es una cualidad digna 

de considerarse y medirse. Durante la producción. en el envasado. 

transporte y consumo, constantemente chocan entre si y ruedan, 

saltan. etc .. contra superficies más o 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 abrasión 

( 17). 
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h) VALORACION 

La uniformidad de dosis se puede demostrar por los métodos de 

variación de masa o el de uniformidad de contenido. Los requisitos de 

variación de masa deben aplicarse si el producto por analizar contiene 

50 mg o más de un principio activo, incluyendo los productos en los 

cuales el principio activo constituye el 50% o más de la masa total del 

preparado farmacéutico. Variación de masa: con el resultado de la 

valoración del ingrediente activo calcular el contenido del ingrediente 

activo a cada una de las 10 tabletas. Uniformidad de contenido el 

ensayo de uniformidad de contenido de los preparados farmacéuticos 

de dosis única está basado en el ensayo de los contenidos 

individuales del ingrediente activo de un número de unidades de dosis 

únicas, para determinar si los contenidos individuales están dentro de 

los limites establecidos con respecto al porcentaje de contenido de la 

muestra y se debe aplicar Cuando el principio activo se encuentre en 

menores proporciones que los establecidos para variación de masa 

(15, 19). 

Andrógenos 

Los andrógenos u hormonas sexuales masculinas son sintetizadas por las 

células intersticiales testiculares de Leydig y, normalmente en menor 

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

caracteres morfológicos y sexuales secundarios. 

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

testículo. 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 concentración plástica 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 diferenciación fenotiplca 

sexual; durante el periodo neonatal y en la vida sexual adulta. 

Los andrógenos pueden clasificarse como sigue: 

a) Esteroides androgénicos 

b) Esteroides anabolizantes 

Los andrógenos 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 

concentración intracelular del receptor androgénico es baja. Hay unos 5000 

receptores célula testosterona-dependiente, no obstante la testosterona y la 

dihidrotestosterona presentan una gran afinidad por él. 

Con un estimulo androgénico adecuado se inicia la sintesis de AON y la 

división celular. Los andrógenos estimulan el crecimiento celular en los 

órganos sexuales hasta cierto nivel. llegado el cual ni aumentando la dosis ni 

prolongando el tratamiento se produce mayor crecimiento. 

Antiandrógenos 

Los antiandrógenos son fármacos recientemente introducidos en terapéutica 

que bloquean eficazmente la acción de los andrógenos sobre los órganos 
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diana, son de naturaleza variable; aSi, los estrógenos al tener algunas 

acciones opuestas a los andrógenos sobre los órganos genitales, pueden 

antagonizar su acción. Los efectos antiandrogénicos de los estrógenos 

estan mediados en parte por un incremento de la sintesis de SHBG y por una 

acción hipotalámica-hipofisaria que reduce la liberación de gonadotrofinas. 

Una sustancia no estero idea que bloquea los receptores de 

dihidrotestosterona es la Flutamida, bloquea el retocontrol de testosterona; 

carece de otras acciones hormonales y a dosis suficientes produce regresión 

y atrofia de la próstata y vesiculas seminales y reduce las concentraciones 

plásticas de LH y testosterona. 

La Flutamida (Figura 1) se usa terapéuticamente en diversas situaciones. En 

el carcinoma de próstata es eficaz y tiene ventajas sobre los estrógenos, 

aunque en general se consideran un tratamiento de segunda línea, o frente a 

carcinomas metastásicos (20). 

Los Antiandrógenos son antagonistas competitivos de los receptores 

androgénicos. Ademas de utilizarse en el tratamiento sistémico de cánceres 

estimulados por andrógenos, como el cáncer de próstata, se ha investigado 

por su posible aplicación en la anticoncepción masculina (21). 

Flutamida tabletas está indicada como monoterapia o combinadas con un 

agonista de hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) para el 

tratamiento del cáncer Prostático avanzado en pacientes no tratados 

previamente o en los que no han respondido o que se han vuelto refractarios 

a la manipulación hormonaL 
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En el tratamiento de carcinoma prostático localizado. la dosis recomendada 

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

r 
o NH - CO - CH 

I 

FIGURA 1 FLUTAMIDA 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Uno de los objetivos 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 están 

relacionados con su producción y control de calidad (8). 

La validación de procesos de manufactura constituye una acción continua a 

través de la cual la realización del proceso es constantemente vigilada y 

evaluada. Las complejidades de los procesos de manufactura modernos 

pueden hacer necesario adaptar o alterar parámetros existentes, ya que se 

presentan variables inesperadas que pueden afectar al proceso de 

manufactura y el producto terminado (23 j. 

Para que un proceso preserve su condición de validado, 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 operación estándar, 

instrucciones de manufactura, condiciones ambientales o cualquier otro 

aspecto del sistema de proceso que tenga algún efecto en su estado de 

control, y por lo tanto en el estado de validación (2) 

27 



Por lo cual es necesario resolver los problemas de calidad que pudiesen 

presentarse debido a diversas causas como: personal, 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 validación de 

procesos en la industria farmacéutica en el presente trabajo se desarrollara 

la validación del proceso de manufactura de la producción de tabletas granel 

Flutamida 250 mg, 

Se necesita conocer el grado de seguridad que se proporciona a los 

productos obtenidos a través del proceso de tableteado; esto se puede 

realizar a través de la validación la cuál establece evidencia documentada y 

provee un alto grado de garantia de que un proceso especifico producirá 

consistentemente un producto que cumple con sus especificaciones y 

atributos de calidad predeterminados (12). 

Con esto y después de haber concluido su evaluación, se podrán detectar 

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

para el producto. 
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(4. OBJETIVOS) 

General: 

• Realizar la validación del proceso de manufactura de la producción de 

tabletas granel Flutamida 250 mg 

Particulares: 

• Verificar que haya sido realizada y aprobada la calificación de materias 

primas. equipos. instalaciones, procedimientos y personal, así como la 

calibración de instrumentos por el área correspondiente. 

• Elaborar el protocolo de validación para el proceso de fabricación de 

tabletas a granel de Flutamida 250 mg. 

• Determinar y controlar las variables criticas en cada etapa del proceso de 

manufactura de tres lotes del producto, evaluando su comportamiento a 

través de análisis físicos, químicos y microbiológicos 

,. Recopilar los resultados obtenidos y efectuar un análísis de los mismos 

• Documentar y Elaborar el reporte de validación del proceso 
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5. HIPOTESIS 

La validación del proceso de manufactura de la producción de tabletas 

granel Flutamida 250 mg, proporcionará 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. METODOLOGIA J 
6.1 ACTIVIDADES DEL PROGRAMA DE VALlDACION. 

CAlIBRACIQN 

(ingeniería) 

APROBACIQN 

CAUFfCACfON 

APROBAC10N 

VAUDACION 

APRQBACION 

PROCESO 
VALIDADO 

EQUIPO E 

INST ALACIQNES 

(inaenierial 

PROCEDIMIENTOS 

ANAUTICOS 

(control de calidad) 

PERSONAL 

(produCCi6n) 

A 

ANAlISIS 

MICROB10LOGICO DE 

PRODUCTO 
TERMINADO 

(control de calidad) 

D ACTIVIDADES A REALIZAR EN LA TESIS 
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6.2. MATERIALES Y EQUIPO UTILIZADO DURANTE LA VALlDACION 

1. Mezcladora planetaria marca tuosa con capacidad de 500 

kilogramos 

2. Molino oscilante con malla de acero inoxidable número 16 

3. Recipiente de acero inoxidable con capacidad de 30 litros 

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. Culletes con capacidad de 50 kg con bolsas de polietileno 

10. Tamiz malla 40 

11. Molino Fitz mili con criba de 3 mm 

La calificación de equipos. instalaciones y la calibración de instrumentos se 

realizó con la colaboración del departamento de ingenieria. 
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1 

6.3. DIAGRAMA DEL PLAN DE TRABAJO A DESARROLLAR PARA LA 

VALlDACION DEL PROCESO DE TABLETEADO 

ELAaoR.ACIO~ O" 
PROTOCOLO '" VAUOACION 

¡ 
EJECUCION 

• 
CONTROL DE VARIAEIlES 

CRITICAS EN CADA El APA 

DEL PROCESO 

~ 
GfV.IiULACION 

ANAUSIS DE MUESTRAS 

QUIMiCO F1SICO 

I MtJESTREO PRODUCTO A I --descripción 

GRANEL [' -humedad --denSidad aparente 

--uniformidad compactada 

de mezclado ·\ama!'lo de partlCUIa 

-velocidad de DujO 

-ángulo de reposo 

COMPA.CTACION I ANAUSIS DE MUESTRAS 

QUIMICO FISICO 

-humedad ..:lesCflPCJÓo 

,pH -peso promedIo 

l.\UESTREO PRODUCTO 
~ 

-identifICación -dureza 
TERMINADO -uniformidad de doSIS --dimensiones 

RECoP1lAClON y -friabtlidad 

ANAUSlSoe MICROBIOLOGICO 

RESUL T,o,oo$ -ausencia de pat6genos 

¡ 
REPORTE DE V"'UDACION I 
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6.3.1. TECNICAS POR LAS CUALES SE EVALUA CADA PARAMETRO 

QUE SE LLEVO A CABO DURANTE LA VALlADACION 

PARAMETRO 

HUMEDAD 

Ph 

IDENTIFICACION 

UNIFORMIDAD DE DOSIS Y MEZCLADO 

DESCRIPCION, DENSIDAD APARENTE Y 

COMPACTADA, TAMAÑO DE PARTICULA, 

VELOCIDAD DE FLUJO Y ANGULO DE REPOSO 

DESCRIPCION, PESO PROMEDIO, DUREZA, 

DIMENSIONES Y FRIABILlDAD. 

AUSENCIA DE PATOGENOS 

TECNICA 

GRAVIMETRIA 

POTENCIOMETRIA 

ESPECTROFOTOMETRIA INFRARROJA 

VALORACION 

REOLOGIA DE POLVOS 

RESPUESTA A LAS CONDICIONES DE CADA 

PARAMETRO 

MICROBIOLOGIA 
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6.4. ORDEN DE PRODUCCiÓN DE TABLETAS FLUTAMIDA 250 mg 

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

criticas de dicho proceso para validar; por lo cual se genera (6.5.) donde 

aparecen los módulos evaluados. 

Fabricación de Tabletas de Autamida 250 mg 

PROCESO CANTIDAD HECHO VERIFICADO 

POR POR 

Kg. G 

I MEZClADO ,. Verificar la limpieza del equipo 

2. En un recipiente de acero inoxidable de capacidad 

adecuada, COlocar: ¡...o 5 
AGUA PURIFICADA A 80 e (LITROS) 

LAURIL SULFATO DE SODIO 
850 

Agitar hasta la disolución total. 

Inicio --- Término: ---
3. En una mezcladora planetaria de capacidad 

AdeaJada incorporar tamizando, previamente por 

Malla No 40 10 625 

FlUTAMIDA 

V humectar con la solución (2) 

4. Agregar. 
7 14<) 

LACTOSA MONOHIDRATADA (Malla 200) 
3 400 

AVICEl PH 101 
5 355 

PREGEL P AS (AlmidÓll pregelatinizado) 

5. Mezclar durante 20 minutos. 

Inicio --- Término ---
6. Mezdar el granulado hilmed() del punto (4) con tos 

litros restantes, hasta lograr una masa de 

COnsistencia adecuada. 

Inoo Término --- , 

I 
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11 GRANUlADO 

7. Granular a través de Molino Fitz Mili equipado con 

trr SECADO 

Criba de 3 o 4 mm, el mezclado del punto (6). Colectar el 

granulado obtenido en charolas de acero Inoxidable. 

Inicio, ___ _ Término, ___ _ 

8. Secar el granulado obtenido (7) en horno de 

resistencia, con circulaci6n de aire caliente a 50 C, durante 

la nOChe. 

lnicio, ____ Término ___ _ 

9. Tomar muestras para la determlnadOn de humedad 

residual. la rual deb4ri; ser klferior al 3%. En caso de 

encontrar un valor mayor, deberá remover el granulado y 

dejarlo secar un tiempo adicional hasta lograr el valor 

deseado. 
Humedad __ _ 

lVTAMIZADo 

10. Granular a través de un MoUno oscilantA, equipado 

Con maUa 16, E!l1 granulado seco (8), colectando el 

granulado en un recipiente recubierto con bolsa de 

poIietlleno, previamente tarado e identificado. 

Inicio Termlno ____ _ 

11. Controlar el peso del granulado obtenido y 

registrarlo en la planilla de control de proceso 

PESO TEORICO: 

PESO OBTENIDO: 

RENDIMIENTO % 

VLU8RlCAOQ 

12. En un mezclador en V de capacidad adecuada, 

Incorporar: 

GRANULADO (10) 

AC. DI. SOL 

AVICEl PH 101 

PREGEl P AS (almidón pregelatinizado) 

13. Mezclar durante 20 minutos 

Iniclo___ Térmioo __ _ 

Incorporar luego: 

ESTEARATO DE MAGNESIO 

Mezclar durante 5 minutos. 

14. Descargar el granulado (13) en recipientes 

recubiertos con bolsas de poIielileno, previamente larados 

e identificados. Pesar el granulado, registrando los datos 

de peso. Solicitar al departamento de GaranUa de Calidad 

la determinación de humedad <3% 

Humedad: ____ _ 

27 
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15. Rendimiento 

PESO TEORICO GRANUtAOO: ................... . 

PESO REAl GRANULADO: ........................... . 

DIFERENCIA DE PESO: .................................. . 

RENDIMIENTO %: . 

VI COMPRESION 

16. CoIllpnmir el granulado (13) en máquina 

Tableteadora equipada de la siguiente manera: 

PUNZONES CONCAvoS BISECTAOos DE 13 mm DE 

DlAMETRO. 

MAQUINA TABLETEAOQRA STOCKES B-2. 

17. Regular la compresión a los sIgutentes parámetros: 

Peso teórico 750.0rng 

Pesomlnimo 712.5mg 

Peso máximo 787.5 mg 

D<neza 6.0-8-0KQ../f 

DesIntegración Max 15m1n. 

Fragilidad Mb:1% 

16. Controlar cada 15 minutos el peso prtlr"Oedio de 

20 tabletas, regdlraodo todos las datos en la neja de 

controt de procesos. 

19. ~ las tabletas y coIectatIas en 

Reciptentes recubiertos en bolsas de pohetileno, 

debidamente tarados e identificados. 

20. Controlar el peso total de tabletas yen base al peso 

Promedio detenninado en (17), calcular la cantlda4 de 

tabletas obtenidas. 

NUMERO DE CUAETES ................................ . 

PESO TOTAl DE TABLETAS ...................... Kg. 

PESO PROMEDIO DE TABLETAS ................ mg 

CANTIDAD DE TABlETAS OBTENIDAS ... Tab 

RENDIMIENTO .............................................. % 

21. Entregar las tabletas al departamento de Empaque y 

Solicitar a Garantla de caRdad. la k:Ima de muestras para 

su aprobaci6n final. 

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

31 875 
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6.5. MODULaS DE PROCESO MEDIANTE LOS CUALES SE LLEVO A 

CABO LA VALlDACION 

En las siguientes tablas se describe los parámetros críticos a evaluar durante 

la validación para cada uno de las etapas (módulos) del proceso de 

manufactura de la producción de tabletas granel de Flutamida 250 mg. 

Cada uno de estos módulos se realizó en tres lotes diferenles de Flutamida. 

estos lotes son el 71012. 71013. 71014. 

OPERAclON 4. Mezclar durante 10 mino 

VARIABLE DE PROCESO Tiempo de mezclado. 

! PUNTOS DE VALIDAClON 10,15 Y 20 minutos 

¡SUBPRODUCTO 

i EVALUACIÓN 
I 
I 
I , 
i 

! CRITERIOS DE 
, 

: ACEJ:lTACION 
i 

I 

~LAN DE MUESTREO 

Mezcla seca de Flutamida 

i 1. Apariencia 

2. Contenido Promedio de Flutamida 

3. Uniformidad de Contenido de Flutamida 

Apariencia conforme a especificaciones 

i Contenido promediO de Flutamlda del 95 al 105 % 

I Uniformidad de contenido de Flulamida desviación estándar no 

mayor a 5% 

Se muestra en el Anexo 1 

TABLA II MODULO DE MEZCLADO 
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,OPERACION : 7 Granular a través de Molino Fllz 1v1";0 equipado con 

Criba de 3 o 4 mm, el mezclado del punto (6). Colectar el! 

granulado obtenido en charolas de acero Inoxidable 

: VARIABLE DE PROCESO I Criba 

i PUNTOS DE VALIDACiÓN 13 mm 

SUBPRODUCTO Granulado húmedo 

EVALUACION 

CRITERIOS 
I 
! ACEPTACION 

1. Apariencia 

2. Humedad promedio 
3. Uniformidad de humedad 

DE Apariencia conforme a especificaciones 

I Humedad promedio de Flutamida menor al 35 % , 

I 

Uniformidad de contenido de Flutamida desviación estándar no : 

mayor a 5% 

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

TABLA 111 MODULO DE GRANULACION 

!OPERACION 8. Secar el granulado obtenido (7) en horno de I I 
resistencia, con circulación de aire caliente a °50 e, durante I I 
20 horas. 1 

VARIABLE DE PROCESO Tiempo de Secado 

,PUNTOS DE VALlDACICN 9,15 Y 20 horas , 
¡SUBPRODUCTO Granulado seco de Flutamida. I 
I EVALUACióN 1. Apariencia 

12 Humedad promedio 

3. Uniformidad de humedad 

CRITERIOS DE Apanencia conforme a especificaciones 

ACEPTACIQN Humedad promedio de Flutamida menor al 3 % I 
Uniformidad de contenido de Flufamida desviación est.émdar I 

, 

i no mayor a 5% ! 

PLAN DE MUESTREO Se describe en el Anexo 2 

TABLA IV MODULO DE SECADO 
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OPERACION 10. Granular a través de un Molino oscilante. equipado 1 

Con malla 16, el granulado seco (8), colectando el granulado I 
I en un recipiente recubierto con bolsa de polietileno, ! 

I 

previamente tarado e identificado. 

VARIABLE DE PROCESO Número de Malla 

PUNTOS DE VALlDACION Malla 16 

SUBPRODUCTO Granulado seco 

EVALUACION 1. Apariencia 

2. Tamarlo de Partícula Promedio 

3. Densidad Verdadera Promedio 

4. Densidad Aparente Promedio 

CRITERIOS DE Apariencia conforme a especificaciones 

ACEPTACION Tamarlo de partlcula promedio menor a 200 micras 

DenSidad verdadera promedio menor a 1.0 g/mi 

DenSidad aparente promedio menor a 0.5 g/mi 

PLAN DE MUESTREO Muestra representativa al término de la operación. 

TABLA V MODULO DE TAMIZADO 
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OPERACION 

'-
VARIABLE DE PROCESO 

PUNTOS DE VALIDACiÓN 

SUBPRODUCTO 

EVALUACiÓN 

CRITERIOS DE ACEPTACION 

PLAN DE MUESTREO 

L ___ . 

13.0 Mezclar durante 20 minutos 

Inicio___ Termino~~~_ 

Incorporar luego: 

I 
ESTEARA TO DE MAGNESIO 

Mezclar durante 5 minutos. 

--Tiempo de mezclado 

15, 20 Y 25 minutos para contenido promedIo y: 
uniformidad promedio de Flutamida. 

Granulado para compresión 

1. Apariencia 

2. Tamaño de Partícula Promedio. 

3. Velocidad de Flujo Promedio. I 
I 

4. Angula de Reposo Promedio. 

5. Contenido Promedio de Flutamida 

6. Uniformidad de Contenido de Flutamida ¡ -Apariencia conforme a especificaciones 

Tamaño de Partícula Promedio menor a 150 mIcras. 

Velocidad de Flujo Promedio menor a 25 g/5eg 

Angula de Reposo Promedio menor a 30 grados 

Contenido Promedio de Flutamida entre 95 y 105 % 

Uniformidad de Contenido de Flutamida desviación 

estándar menor a 5%. , 

Ver Anexo 3 del documento; para apariencia, : 

contenido promedio y uniformidad promedIO 
I 

de: 

Flutamida. 

Muestra representativa del lote al final de la 

operación para tamaño de particula promedIO, 

velocidad de flujo promedio y ángulo de reposo 

promedio. i 

TABLA VI MODULO DE LUBRICADO 
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Tableteadora equipada de la siguiente manera: 

PUNZONES CONCAVOS BISECTADOS DE 13 mm I 
DE DlAMETRo. 

¡OPERACiÓN \ 16 Comprrm'lf el granulado (' 3) en' maquina 

MAQUINA TABLETEADORA STOCKES B-2 

VARIABLE DE PROCESO Fuerza de compresión y velocidad de compresión. 

PUNTOS DE VALIDACiÓN Fuerza de compresión baja, normal y alta para 
i 

apariencIa, peso promedio, uniformidad de peso, I , 
dureza, uniformidad de dureza, diámetro, 

uniformidad de diámetro, grosor, uniformidad de 

grosor, Friabilidad, tiempo -de desintegración y 

disolución 

Velocidad de compresión baja, normal y alta para 

apariencia, peso promedio, uniformidad de peso, 

dureza, uniformidad de dureza, diómetro, 

uniformidad de diametra, grasor, uniformidad de 

grosor, Friabilidad y tiempo de desintegración. 

SUBPRODUCTO Tabletas 

EVALUAclON 1. Apariencia 

2. Peso promedio 

3. UniformIdad de Peso 

i 4. Dureza promedio 

5. Uniformidad de dureza 

6. O/ame/ro promedio 

7. Uniformidad de diámetro 

8. Grosor promedio 

9. Uniformidad de grosor 

10. Friabi/idad ; 

11. Tiempo de desintegración 

I 12. Disolución 
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I 

PLAN DE MUESTREO 

Peso promedio entre 712.5 y 787.5 mg. 

Uniformidad de Peso desviación estándar menor a i 
5% 

Dureza promedio entre 6.0 y 8.0 Kg/f 

Uniformidad de dureza desviación estándar menor a 

5% 

Diámetro promedio no mayor a 13.1 mm. 

Uniformidad de diámetro desviación estándar no 

mayor a 5% 

Grosor promedio máximo 5.5 mm. 

Uniformidad de grosor desviación estándar no 

mayor a 5% 

Friabilidad máximo 1 % 

Tiempo de desintegración máximo 15 mino 

Disolución contenido de Flutamida al Q mayor a 

80% 

Muestra representativa del lote a cada condición de 

compresión 

TABLA VII MODULO DE COMPRESION 
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(7. RESULTADOS.) 

7.1 MÓDULO DE MEZCLADO 

OPERACION 4. Mezclar durante16 min. 
-

VARIABLE DE PROCESO Tiempo de mezclado. 

PUNTOS DE VALIDACiÓN 10.15 Y 20 minutos 

SUBPRODUCTO Mezcla seca de Flutamida 

I EVALUACiÓN ,. Apariencia 

2. Contenido Promedio de Flutamida 

3. Uniformidad de Contenido de Flutamida 

PLAN DE MUESTREO Se muestra en el Anexo 1 

TABLA VIII MODULO DE MEZCLADO 

7.1.1 RESULTADOS 

LOTE 71012 11013 
-

TIEMPO ID 15 20 ID 15 lO ID 

(mln) 

SITIO 

1201 COHFORME CONFORME CON",,",' CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

120C CONFORME CONFORME 00"''''"'' CONFORMé CONFORME CONFORME CONFORME 

120S CONFORME CONFOR:ME CONfORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

2401 CON>ORWE COltlF()/;fME COM'ORWE CONFORME C~ORME C,,",ORME CON,""",' 

240C CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

2405 CONFORME CONfOFwE CONFORME CONFORME CONI'ORME CONFORME CONFORME 

3601 CONfORME CONfO~ME CONFORME CQftFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

360C CONFORME CONFOJ:lME CONFORME CONFORME CON~ORME CONFORMe CONFORME 

360S CONFORME CONFO~ME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA IX APARIENCIA 

----, 

--, 
--

71014 ---, 
15 zo-j 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME 
'1 

CONFORME CONFORMé 

CQNl'ORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 
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CONTENIDO DE FLUTAMIDA ','1,) --
LOTE 71012 71013 -71014 

TIEMPO (mm) " >5 20 10 " 20 10 " 20 

smo 
1201 10825 101 9 101 3 103.0' 10381 99" 10699 .. " 100 05 

120C 10504 10335 1037 10334 10397 101 79 96,71 .. " "M 
'lOS 104 86 10631 100,9 101 7& 10485 9923 "" 9414 

2401 1<,,,, 1<" " 100 87 9758 '" 106 76 9882 9937 "" I 240C 104.91 lQ4,66 102.ea 101 42 10046 101 6 100 73 9858 94 16 

240S 105,46 10264 96.04 10361 10263 9667 9536 101 6 9592 I 3601 103.34 103,69 10261 10125 10371 103.87 9974 10357 9401 

360C 103.57 10223 10135 10457 95 SS 10304 9936 '''' 9967 

360S 10544 10108 105,25 96.25 100 .. 10904 '''' '''' 101 72 

PROMEDIO {%) 105.09 10343 101.88 101,42 101,41 10239 9896 9790 9685 

TABLA X CONTENIDO PROMEDIO DE FLUTAMIDA 

LOTE 71012 71013 71014 

TlEMPQ(min) 10 " 20 10 " 20 10 " 20 

PROMEDIO (%) 10509 103.43 101.88 10142 101 41 102.39 9696 9790 9685 

O€SVEST ('%) 140 1.67 2,05 280 3" 382 36' JO, 3" 

DER(%) 1.33 '.61 '-" 276 320 '" 3,71 359 3" 

TABLA XI UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE FLUTAMIDA 
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LOTE 71012 

TIEMPO (min) 10 " 20 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

CONTENIDO PROMEDIO DE tNCONFORME CONFORME CONFORME 

FLUTAMIDA 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO CONFORME CONFORME CONFORME 

I 
DE fLUTAMIDA 

LOTE 71013 

TtEMPO(rnm) 10 " " 
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

CONTENIDO PROMEDIO DE CONFORME CONFORME CONFORME 

FLUTAMIDA i 
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO CONFORME CONFORME CONFORME 

I 
DE FLUTAMIDA 

LOTE 11014 

nEMPO(min) 10 " 20 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

CONTENIDO PROMEDIO DE CONFORME CONFORME CONFORME 

FLUTAMIDA 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO CONFORME CONFORME CONFORME 

DE FLUTAMIOA 

TABLA XII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 
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7.2 MÓDULO DE GRANULACION 

! OPERACrON 7. Granular a través de Molino Fitz Mili equipado coñ~ 

'1 

Criba de 3 o 4 mm, el mezclado del punto (6). Colectar el 

granulado obtenido en charolas de acero inoxidable. 

VARIABLE DE PROCESO Criba 

PUNTOS DE VALlDACrON 3mm j 
SUBPRODUCTO Granulado húmedo. --J 
EVALUACrON 1. Apariencia 

I 

2. Humedad promedio. r 
I 

3. Uniformidad de humedad , 

PLAN DE MUESTREO Inicio, mitad y final de la operación. ! 
TABLA XIII MODULO DE GRANULACION 

7.2.1 RESULTADOS 

LOTE 71012 71013 11014 

INICIO CONFORME CONfORME CONFORME 

MITAD CONFORME CONFORME CONFORME 
FINAL CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA XIV APARIENCIA 

HUMEOAé){%J 

LOTE n012 71013 71014 

INICIO 35." 36" 31,64 

MITAD 3478 3660 31 11 

"NAl "''' 3234 2814 

PROMEDIO (%) 3305 35.03 "'32 

TABLA XV HUMEDAD PROMEDIO 
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LOTE 71012 71013 71014 

PROMEDIO (%) 33.05 " 03 3032 

DE5VEST{%) 3<2 23 .. "O 
OER(%) 10.35 6.66 6" 

TABLA XVI UNIFORMIDAD DE HUMEDAD 

LOTE 71012 71013 7101. 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

HUMEDAD PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE HUMEDAD CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA XVII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 
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7.3 MÓDULO DE SECADO 

OPERACION 8. Secar el granulado obtenido (7) en horno de 

resistencia, con circulación de aire caliente 

durante 20 horas. 

VARIABLE DE PROCESO Tiempo de Secado 

PUNTOS DE VALIDACION 9, 15 Y 20 horas 

SUBPRODUCTO Granulado seco de Fluta<nida. 

EVALUACION 1. Apariencia 

2. HlIT10dad promedio. 

3. Uniformidad de humedad 

PLAN DE MUESTREO Se describe en el Anexo 2 

TABLA XVIII MODULO DE SECADO 

7.3.1 RESULTADOS 

LOTE 7101~ 71013 

TIEIoFO(hOqoI • " 20 , 15 

srm 
Al CON'OftME CQHFQf\ME CONFOftMe CONFORME CONFORME 

/OC COHFOftM: CONFORMe """"""" """""'., CONFORME 

AD CONFORME _00 .. CON'CRME CONFORME CONFORME 

El _ORue """ORME CQNFOO;ME CONFORME CONFORME 

EC CONFORME CONFORME ") .. ',,.ME CONFORME CONFORr.tE 

Ea _".ME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

" _".ME CONFORME C(lHFORME COHFOftME cONFORME 

OC CONFORME CONFORME COf<FORME C"""",,,, CONFORME 

10 CONFORME CONFQIU"IE CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA XIX APARIENCIA 

20 • 
CONFORME CONFORME 

COt<tFORME CONFORME 

CONFORME CONfORME 

CONFORfoE CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONI'ORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

a °50 C. 

71014 

" 20 

CONFORME 

CONFORME CONfORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFOAMe 

CONFORME CONFOAME 

CONFORME CONFORME 

CONFORME CONFORME 
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HUMEDAD (%) 

LOTE 71012 71013 71014 

TIEMPO (horlls) , 
" 20 9 " 20 , " 20 

SinO 

Al 19.30 379 2.24 2728 6" 061 1638 703 

I 
Ae 863 2.19 1.66 5.19 300 O" 1033 4.02 '" AC 2486 "3 '" 1965 "O 066 17 49 '" 1 35 

" 27.68 17 02 23' 2096 '2' 0.90 23.63 7.33 '" Ee 21.65 223 2.91 2831 "3 07' 17.06 368 '" EO 15.07 3.13 2.74 1713 "2 '" 13.06 '" '" 
11 24.12 2.62 2"" 7.04 1.12 142 15.56 3.31 ," 
le 14.57 314 2.56 9.87 099 062 500 122 12. 

ID 8.71 2.38 2.27 22.61 377 052 1930 134 127 

PROMEDIO (%) 18.07 4.27 229 17.56 3.08 076 15.31 345 '" 
TABLA XX HUMEDAD PROMEDIO 

lOTE 71012 71013 71014 

TIEMPO (horas) , 
" 20 9 " 20 , " 10 

PROMEDIO ('1(,) 18.07 4.27 229 17.56 '.08 (U8 15.31 3.4$ ", 
OESVEST(%) 732 4.82 0.41 847 186 027 537 23' 020 

DER(%¡ 4053 112.89 1815 ".26 "" 3527 3504 68.43 u53 

TABLA XXI UNIFORMIDAD DE HUMEDAD 
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LOTE 71012 

nEMPO (horas) , 
" 20 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

HUMEDAD PROMEDIO INCONFORME INCONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE HUMEDAD CONFORME INCONFORME CONFORME 

lOTE 71013 

TIEMPO (min) 9 " 20 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

HUMEDAD PROMEDIO INCONFORME INCQNFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE HUMEDAD CONFORME INCONFORME CONFORME 

LOTE 71014 

TIEMPO (min) , 
" 20 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

HUMEOAO PROMEOIO INCONFORME INCONFORME CONFORME 

UNIFORMIOAD DE HUMEDAO CONFORME INCONFDRME CONFORME 

TABLA XXII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 
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7.4 MÓDULO DE TAMIZADO 

¡OPERACION 10. Granular a través de un Molino oscilante, equipado 

Con malla 16, el granulado seco (8), colectando el; 
, 

I granulado en un recipiente recubierto con bolsa del 

polietileno. previamente tarado e identificado. ! 

VARIABLE DE PROCESO Número de Malla 

PUNTOS DE VALIDACION Malla 16 

SUBPRODUCTO Granulado seco 

EVALUACION 1. Apariencia , 

2. Tamaño de Partícula Promedio 
, 

, 

3. Densidad Verdadera Promedio 

4. Densidad Aparente Promedio 

PLAN DE MUESTREO Muestra representativa al término de la operación. j 

TABLA XXIII MODULO DE TAMIZADO 

7.4.1 RESULTADOS 

LOTE 

1\012 7\013 71014 

CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA XXIV APARIENCIA 
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% RETENIOO 

LOTE 

'MA'-CA 71012 71013 71014 

10120 085 042 0.46 

20140 1433 465 921 

40160 17 52 697 9.00 

60/"" 1538 755 1027 

80/100 1222 65' 828 

100/200 2253 4770 3941; 

200'400 1617 2612 2332 

PROMEDIO (j.l) 18437 11838 137.00 

TABLA XXV TAMAÑO DE PARTICULA PROMEDIO 

OENSIDAQ APARENTE (g/mi) 

LOTE 

MUESTRA 71012 71013 71014 

1 04935 04056 0.4755 

2 04899 0.4417 OA747 

3 04840 04377 04755 
, 04814 04467 04802 

PROMEDIO (g/mal) 04872 04329 0.4755 

TABLA XXVI DENSIDAD APARENTE PROMEDIO 

DENSIDAD VERDADERA (9'mal) 

LOTE 

MUESTRA 71012 71013 71014 

1 0.5249 05178 05620 

2 0.5212 05364 05764 

3 05149 05145 0.5751 

, 0.5128 05305 05784 

PROMEDIO (glmal) 05185 05248 05730 

TABLA XXVII DENSIDAD VERDADERA PROMEDIO 
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LOTE 71012 71013 71014 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

TAMANO DE PAAT CULA CONFORME CONFORME CONFORME 

PROMEDIO 

DENSIDAD APARENTE CONfORME CONFORME CONFORME 

PROMEDIO 

DENSIDAD VERDADERA CONFORME CONFORME CONFORME 

PROMEDIO 

TABLA XXVIII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 
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7.5 MÓDULO DE LUBRICADO 

OPERACióN 13.0 Mezclar durante 20 minutos I 
Inicio ___ Termino 

Incorporar luego: 

ESTEARATO DE MAGNESIO 

Mezclar durante 5 minutos. 

VARIABLE DE PROCESO Tiempo de mezclado 

PUNTOS DE VALIDACiÓN 15, 20 Y 25 minutos para contenido promedio y 

uniformidad promedio de Flutamida. i 
SUBPRODUCTO Granulado para compresión 

EVALUACiÓN 1. Apariencia 

2. Tamaño de Partícula Promedio. 

3. Velocidad de Flujo Promedio. 

4. Angula de Reposo Promedio. 

5. Contenido Promedio de Flutamida 

6. Uniformidad de Contenido de Flutamida 

PLAN DE MUESTREO Ver Anexo 3 del documento; para apariencia. 

contenido promedio y uniformidad promedio de 

Flutamida. 

Muestra representativa del lote al final de la 

operación para tamaño de partícula promedIo, 

velocidad de flujo promedio y ángulo de reposo 

promedio. 

TABLA XXIX MODULO DE LUBRICADO 
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7.5.1 RESULTADOS 

LOTE 71012 71013 71014 

TIEMPO (mm) 15 20 25 15 20 25 15 20 25 

SIllO 

'DA CONFORME CONFORME CONFORME CO";FORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

,De CONFORME CONFORME CONFORME CO,.FORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

"A CONfORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

"e CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CQNI'ORME CONFORME 

SOA CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

SOP CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFOR!.4E CONFORME CONFORME 

S'A CONFORME CONFORME CONfORME CONFORME -_. CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

"e CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA XXX APARIENCIA 

% RETENIDO 

LOTE 
• MALLA 11012 71013 71014 

lW20 073 023 029 

20'''' 12.15 '" 691 

.""'" 12.42 5. ID '.00 

6.18. 1095 5.69 , .. 
.'"00 '" 5.16 61. 
100/200 JO 15 42.61 3719 

2QW'00 .('591 "" 3551 

PROMEDIO (IJ) 14833 10501 114.34 

TABLA XXXI TAMAÑO DE PARTICULA PROMEDIO 
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VELOCIDAD DE FLUJO ¡glsegl 

LOTE 

MUESTRA 71012 71013 71014 , 1662 1571 la 60 , 1889 2112 11 52 

3 1603 19_16 1005 

• 1281 18.35 "'" 
PROMEDIO (g/seg) 18.09 1S_59 1184 

TABLA XXXII VELOCIDAD DE FLUJO PROMEDIO 

ANGULa DE REPOSO (") 

LOTE 

MueSTRA 71012 71013 71014 

, 
"" 26.21 26_57 

2 2592 2543 27_90 

3 2735 "" 29.51 , ,." 20_05 25_64 

PROMEDIO (glseg) "" 24.16 27.40 

TABLA XXXIII ANGULO DE REPOSO PROMEDIO 

CONTENIDO DE FLUTAMIDA (%) 

LOTE 71012 I 71013 I . 71014 

TIEMPO (mio) " I '" I 25 I " I 20 I 25 I " I '" I 25 

SITIO 

'DA 9822 10597 10338 10476 10331 10296 104_04 1011 100 82 

'OP 102.8 10434 100 55 100 68 10192 10319 10584 10539 100 67 

"A 10226 100 92 "" 10361 104 69 1057 100 02 10222 

"P 102.51 101 53 "'''' 10293 104.52 10<1.18 10043 100 48 

SOA 105_89 10315 103_07 '''' " 10254 10342 104 48 10057 101.16 

SOP 10262 10531 10317 102 T1 10323 10346 104_51 1059 10082 

S" 104 95 '''''' 1031 10594 10343 105.36 104.58 104 27 10236 

"P 10245 10356 10352 10273 
'''' 36 

104.33 10392 10247 101 38 

PROMEDIQ¡%) 10271 10449 10241 10265 10317 10399 \04 65 10252 101 24 

TABLA XXXIV CONTENIDO PROMEDIO DE FLUTAMIDA 
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LOTE 71012 71013 71014 

TIEMPO (min) " 20 25 " 20 25 " 20 25 

PROMEOI~%) 10271 104 49 10241 10265 t0317 10399 104 65 102.52 10124 

OEV EST (%) 226 1,05 "O 2,24 073 085 073 237 O" 
OER(%) 220 1,01 "7 2,18 071 082 070 231 070 

TABLAXXXV UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE FLUTAMIDA 

LOTE 71012 71013 71014 

TAMANO DE PARnCULA CONFORME CONFORME CONf'ORME 

PROMEDIO 

vELOCiDAD DE FLUJO <..AJNFORME CONFORME CONf'ORME 

PROMEDIO 

ANGULO DE REPOSO CONFORME CONFORME CONFORME 

PROMEDIO 

TABLA XXXVI CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 
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LOTE 71012 

TIEMPO (min) " '" " 
APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

CONTENIDO PROMEDIO DE CONFORME CONFORME CONFORME 

FLUTAMIDA 

UNIFORMIDAD DE CQrIITENIDO CONFORME CONFORME CONFORME 

DE FLUTAMIDA 

LOTE 11013 

TIEMPO (min) " '" 25 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

CONTENIDO PROMEDIO DE CONFORME CONFORME CONFORME 

FLUTAMIDA 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO CONFORME CONFORME CONFORME 

DE fLUTAMIDA 

LOTE 71014 

TIEMPO {minI " '" 25 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

CONTENIDO PROMEDIO DE CONFORME CONFORME CONFORME 

FLUTAMIOA 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO CONFORME CONFORME CONFORME 

DE FLUT AMIDA 

TABLA XXXVII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 
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7.6 MÓDULO DE COMPRESiÓN 
i OPERACION 
I 
I 

VARIABLE DE PROCESO 

1

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

PUNZONES CONCAVOS BISECTADOS DE 

DE DIAMETRO. 

MAQUINA TABLETEADORA STOCKES B-2 

13 mm 

Fuerza de compresión y velocidad de compresión 

, 

I 
, 

PUNTOS DE VALIDACiÓN Fuerza de compresión baja, normal y alta par~ i 

apariencia. peso promedio. uniformidad de peso. 

I 
dureza, uniformidad de dureza, diámetro. uniformidad 

de diámetro, grosor, uniformidad de grosor. 

Friabilidad, tiempo de desintegración y disolución 

Velocidad de compresión baja, normal y alta para 

apariencia, peso promedio, uniformidad de peso, 

I 
dureza. uniformidad de dureza, diámetro. uniformidad 

de diámetro, grosor, uniformidad de grosor, 

Friabilidad y tiempo de desintegración. 

SUBPRODUCTO Tabletas. I 
EVALUACiÓN lo Apariencia 

2. Peso promedio 

3. Uniformidad de Peso 

4. Dureza promedio 

5 Uniformidad de dureza 

6 Diámetro promedio 

7 Uniformidad de diametro 

8. Grosor promedio 

9. Uniformidad de grosor 

10. Friabilidad 

11. Tiempo de desintegración 

12. Disolución 

PLAN DE MUESTREO Muestra representativa del lote a cada condición de 

compresión 

TABLA XXXVIII MODULO DE COMPRESION 
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7,6,1 RESULTADOS 

LOTE 71012 71013 71014 

VELOCIDAD BAJA CONFORME CONFORME CONFORME 

VELOCIDAD NORMAL CONFORME CONFORME CONFORME 

VELQCIDADALTA CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA XXXIX APARIENCIA (VELOCIDAD DE COMPRESION) 

LOTE 71012 71013 71014 

FUERZA DE COMPREStUN CONFORME CONFORME CONFORME 

BAJA 

fUERZA DE COMPRESiÓN CONFORME CONFORME CONFORME 

NORMAL 

FUERZA DE COMPRESIÓN CONFORME CONFORME CONFORME 

AlTA 

TABLA XL APARIENCIA (FUERZA DE COMPRESION) 
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PESQ(mg) 

LOTE 71012 71013 71014 

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORf>.IAL ALTA 

'" '" 'SS 752 '" 136 ", '" '50 
'55 '" '" "J '" '53 762 "2 '" '" 751 '" 75J 756 740 760 "B 750 
759 749 755 743 750 750 754 "5 765 
7SO '53 756 748 749 'SO '53 '" "9 
754 750 750 752 "2 756 "9 '55 '53 
747 7" 7" 74' 745 745 770 ,e. 776 
756 75J 747 75' 749 '" 7" 7" '" '" 75' 745 7" 'SO 7" 767 'SO '" '" "2 748 7" 750 '" 75' '62 758 

'" 745 7" '" '" 740 '" 76J 758 
,"O '" 7" 746 755 758 "2 75J 748 

755 7SO 7SO 752 759 757 7" 753 7" 
75J 751 7SO 747 750 745 756 7SO 752 

'" 742 764 745 7SO 755 75J 75' 762 

760 757 752 749 7" 756 759 739 '" 75J 752 742 74B 74B 755 75J 76J 762 
759 755 755 747 754 75' 762 762 734 

756 752 754 74J 75' 750 756 755 754 

75J 755 752 752 '" 740 760 760 742 

7SO 754 747 752 752 7J2 754 749 750 
74B 755 74B 743 756 757 763 75' 137 

"O 752 7" 7" 7'" 7" 7" 75' 7" 
7SO 755 756 747 7SO 7" 76J 7SO 748 

756 752 75' 7" 7SO 756 "J 755 7" 
749 7" 754 752 746 744 759 755 756 
756 754 730 7" 7SO 753 '" 755 756 

760 7" 7" 742 75J 757 769 '56 '" 74' 748 7" 747 73' 748 755 754 747 

"7 749 742 7" 7" 730 756 755 756 

'" 750 757 753 748 752 760 7" 729 
755 "2 740 '" 746 733 '"' 7'" 74J 

75J 752 755 "J "J 751 753 757 '" 148 753 747 746 751 747 756 765 762 
155 758 "2 153 148 75J 75' 752 765 
760 755 752 157 753 13' 7SO 743 762 
755 7" " .. 7" 753 7" 756 7" '" 155 '" 759 748 "J 752 762 '" 740 
lOO 750 756 7" '" 757 76J 144 7SO 
¡55 752 7" 748 '" 748 755 740 la 

1 PESO PROMEDIO (mg) '" 752 7SO '" 7SO 749 756 15J 75' 

TABLA XLI PESO PROMEDIO (VELOCIDAD DE COMPRESION) 
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PO:SO (rng) 

LOTE 71012 71013 71014 
FUERZA SAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

747 747 760 750 749 T60 74' 75> 763 
744 74' 7<6 749 7" 755 75> 752 753 
749 75> 75' 7<3 756 757 757 756 767 
743 74' 750 746 750 756 '" 76' 7" 

'" 753 752 739 '" 756 748 758 756 
750 750 7" 7<6 75' 756 76' 75' m 
754 75' 74' 7" 746 T5T 7ST 764 76' 
738 7" 75' 709 748 755 7« 748 750 
730 75' 754 i44 750 735 703 759 757 
742 752 754 74' 750 755 709 762 760 
742 745 756 743 755 754 733 763 762 
739 754 750 74' 755 76' T33 753 766 
740 750 757 742 759 765 754 7" 762 
740 75' 7" '" 750 755 745 759 75T 

744 742 74' 744 750 757 736 75. 762 
745 757 754 749 757 754 754 m 7" 
743 752 756 745 74' 754 736 763 76' 
746 755 750 743 754 759 754 762 760 
740 752 757 740 75' 757 744 755 765 
742 755 757 742 748 755 '" 760 76{) 

739 754 755 740 752 759 7T2 748 766 
739 755 75' 748 756 757 736 756 756 
740 752 759 776 759 754 7<6 756 703 
738 755 756 747 750 755 7" 750 768 
744 752 742 743 750 757 748 755 757 
744 759 753 748 746 756 762 755 765 
745 754 746 7<6 750 769 747 755 750 
747 759 755 744 753 758 746 756 74' 
744 748 753 745 "8 76{) 752 754 760 
748 748 755 7" 7ó4 756 75' 755 '55 

74' 750 7ST m 74' 75' 744 74' 757 
745 752 760 748 '" 737 747 706 759 
742 752 747 746 753 756 757 757 770 
742 753 75' 747 75' 750 757 766 765 
745 756 753 755 74' 759 7" 752 759 
747 756 748 7<6 753 745 7« '" '" 740 7<6 746 748 753 75' 743 758 753 
745 748 75' 736 753 757 74' T5T 762 
757 750 753 739 ", 75Q '" 7" 750 
740 752 755 744 74' 755 '2" 740 767 

I PESO PROMEDIO (mg) 743 752 752 742 750 755 743 753 756 

TABLA XLII PESO PROMEDIO (FUERZA DE COMPRES ION) 
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LOTE 71012 71013 11014 

VELOCIDAD BAJA NORMAl ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

PESO PROMEDIO (mgl 754 752 750 749 750 749 75. 753 7" 

DESV EST (mgl 390 365 609 35. 376 765 507 993 1232 

DER(%) 052 049 O" 0.48 050 102 067 "2 '" 

TABLA XLIII UNIFORMIDAD DE PESO (VELOCIDAD DE COMPRESION) 

LOTE 71012 11013 11014 

FUERZA BAJA NORMAl AlTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

PESO PROMEDIO 743 752 752 742 750 755 743 753 758 

'''''' OESV EST (mol 4.22 3.65 4.46 8.75 3.76 5.51 13.25 993 12.02 

OER(%l 0.51 0.49 0.59 ". 0.50 073 178 1.32 '" 

TABLA XLIV UNIFORMIDAD DE PESO (FUERZA DE COMPRESION) 
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DUREZA (Kg ) 

LOTE 71012 71013 71014 

VELOCIDAD SAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

7.5 70 70 60 5.0 65 7.5 60 70 

" 70 " 65 65 60 65 T.O " 
7.0 65 " 6.0 "' " 6.5 65 65 

6.5 " 80 60 70 6.5 70 65 60 

70 " 75 " 65 " 65 50 60 

B.5 65 60 60 60 65 75 75 70 I 
7.0 65 70 60 70 50 7.5 70 65 

7.0 65 6.0 60 65 6.0 70 70 " 
7.5 7.0 66 6.0 70 65 7.0 6.5 " 
80 65 7.0 60 65 6.5 7.0 75 60 

7.0 70 " 60 70 
. 

65 65 50 65 

7.5 70 70 60 55 60 6.5 75 70 

7.0 70 75 65 " 60 65 60 60 

6.5 70 70 6.5 60 60 6.5 70 60 

6.5 70 80 60 " 6.0 70 65 60 

75 70 65 65 40 65 8.0 65 70 

7.5 65 7.5 65 60 60 7.0 6.0 70 

75 6.5 70 60 65 6.0 6.0 70 60 

6.5 75 75 5.5 65 75 70 7.0 " 
75 70 60 70 " 60 60 65 60 

DUREZA 7,05 675 '" 6" 6" 6" 675 658 6" 

PROMEDIO (Kgl 

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

LOTE 71012 11013 71014 

FUERZA BAJA NORMAl AlTA BAJA NORMAl AlTA BAJA NORMAl ALTA 

3.5 7.0 '.0 3.5 5.0 11.0 2.5 '.0 75 .. 7.0 '.5 .. '.5 10.0 .0 7.0 10,5 

'.0 '.5 10,0 '.0 5.0 •. 0 2.5 ,., '.5 

3.5 5.5 '.5 3.5 7.0 10.0 25 65 9.5 

'.0 ... 10.0 '.0 'S '.0 2.5 5.0 10.0 

3.5 ... 10.0 3.5 '.0 10,5 2.0 7.' 10.5 

3.0 ., '.5 3.5 7.0 .0 2.5 7.0 10_0 

3.5 '.5 '.5 3.5 '.5 "O 2.5 70 no 
35 7.0 '.0 3.5 7.0 11.0 3.0 .. , 10_0 

3.0 .. '.0 '.0 'S 10.0 2.5 7.5 '.0 

3.5 7.0 '.0 '.0 7.0 11.0 2.5 '.0 10.0 

3.5 7.0 '.5 '.5 5.5 10.0 3.0 7S 11.0 

3.5 7.0 '.0 3.5 '.0 .0 3.0 '.0 '.5 

3.0 7.0 '.0 35 6.0 10.0 2.5 7.0 '.5 

3.' 7.0 10.0 3.5 5.5 .0 2.5 .. , 10_5 

3.0 7.0 '.0 3.5 •. 0 10_5 2.0 e, 10.5 

3.5 '.5 10.0 '.0 0.0 .5 2.5 '.0 70 

'.0 '.5 '.0 '0 '.5 10.0 2.5 7.0 '.5 

3.5 7.' 10.0 '.0 0.5 11.0 2.0 7.0 '.5 

3.5 7.0 0.0 '.0 6.0 95 2.0 6.' 11.{) 

00 .... 3 .... ".75 8.43 3.75 6.10 .... 2.55 o." ,sa 
PROMEDIO (Kg) 

TABLA XLVI DUREZA PROMEDIO (FUERZA DE COMPRESION) 

LOTE 71012 71013 71014 

\IElOC~D BAJA NORMAL AlTA BAJA NORMAl AlTA BAJA NORMAl AlTA 

OOREZA 7.05 8.75 '.93 8_13 6_10 6_1B 6_75 o." 6.33 

PROMEDIO (Kg) 

DESV EST (mg) 0.51 0 .• 1 O.el 0.36 0.79 0 .• 9 0.47 0.71 o .. 
DER(%) 7_24 8.13 '.85 5.65 12.92 ,.00 7_01 10_83 6_92 

TABLA XLVII 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 3,48 67' '" '" '" '" 25' OS, 95' 
PROMEDIO (Kg) 

DESV EST (Kg) 030 0,41 04' 030 0.79 0.72 0.46 07' 1_30 

DER(%) 670 6,13 ". '09 12,92 7.27 17,68 1083 135' 

TABLA XLVIII UNIFORMIDAD DE DUREZA (FUERZA DE COMPRES ION) 

DlAMETRO (mm) 

LOTE 71012 71013 71014 

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

13,10 1311 13_10 13_10 1310 13_10 1310 13.10 1311 

1310 1310 1310 13_10 1310 13_10 13_11 13_10 1311 

1310 1310 1310 1310 13_10 1310 1311 1310 1311 

13,10 13,10 1310 1310 13_10 1310 13,11 1310 1311 

13,10 13,10 1310 13,10 13.10 13,10 1311 1310 1310 

13.10 13_10 1310 1310 1310 13,10 13,10 1311 1311 

13.10 13_10 13.10 1310 13,10 13.10 13.10 1310 1310 

13_10 13_10 1310 13.10 1310 13,10 13.10 1310 1310 

13_10 13_10 1310 1310 1310 13.10 13,11 13_11 1310 

13_'0 1310 1310 1310 1310 13,10 13,10 1311 13,10 

1310 1310 1310 1310 1310 1310 1310 1310 1311 

13_10 1310 1310 1310 1310 1310 1310 13" 1311 

1310 1310 1310 1310 1310 13 lO 1310 13 la 1311 

1310 1310 1310 1310 1310 1310 1310 1310 1311 

13.10 1310 1310 13 10 1310 13_10 1310 13 10 13 \1 

13.10 1312 13 10 13 10 1310 13_10 1310 13 10 1310 

13_10 1310 13_10 13 10 1310 13_10 13_10 13 10 1311 

1310 13 lO 13,10 13 10 1310 1310 13,10 1311 1311 

13, lO 1310 13,10 1310 1310 13.10 1310 1310 1311 

1310 1311 1310 1310 1310 13,10 13 IT 13 lO 1310 

01AMETRO 13_1000 131020 13 1000 13 1000 131000 131000 131030 131025 131065 

PROMEDIO (mm) 

TABLA XLIX DIAMETRO PROMEDIO (VELOCIDAD DE COMPRESION) 
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DIAMETRQ (mm) 

LOTE 7101.2 71013 71014 

FUERZA BAJA NORMAL AlTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

1310 1311 "" 1312 13 10 1310 1310 1310 1311 

13.10 1310 "" 1311 1310 1310 1311 1310 1310 

1310 1310 1310 1312 1310 13.10 13,11 1310 13 lO 

1311 1310 1310 1310 1310 13 08 1311 1310 1311 

1311 1310 1310 13 ID 1310 13 08 1311 1310 1310 

1311 1310 1310 1310 13 10 1308 13 12 13 11 1311 

1311 1310 1309 1311 13.10 1310 1311 1310 13 10 

1311 1310 13.10 1311 13,10 ",. 1310 1310 1311 

13,11 13,10 13.09 1311 1310 13.08 13 10 1311 13 10 

1311 1310 13.10 1312 13 la 1308 1310 1311 1311 

1311 1310 13.10 13,10 1310 13.10 13.11 13 lO 1J 10 

13,11 1310 "09 1311 1310 ",. 1311 1311 1311 

13,11 1310 13,10 1311 1310 1310 1311 13 10 13 11 

1311 1310 1310 13.11 1310 13.08 13,11 1310 1310 

1311 1J.1O 13.10 13.11 13,10 13,10 13,10 1310 13 11 

13.11 1312 13.09 13,10 1310 13,08 13,10 1310 13 " 

13.11 1310 13.10 13,12 13.10 "08 1310 1310 1311 

13,10 1310 1310 1310 1310 "08 1311 13 11 1311 

13,10 1310 13,09 13.12 13,10 13,08 13,10 13 10 1311 

13.11 13.11 13.09 13.11 1310 "08 1311 1310 1311 

OIAMl:TRO 13.1075 131020 
" 0980 

13,1095 13.1000 130870 13.1065 131025 131065 

PROMEDIO (mm) 

TABLA L DIAMETRO PROMEDIO (FUERZA DE COMPRESION) 

LOTE 11012 71013 71014 

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

DIAMETRQ 13.10 13,10 13.10 13,10 13.10 13,10 1310 1310 1311 

PROMEDIO (mm) 

OESV EST (mm) 0.00 0,01 0.00 0.00 000 000 0.00 000 000 

OER(%) 000 O", 000 000 0.00 000 004 003 OO, 

TABLA LI UNIFORMIDAD DE DIAMETRO (VELOCIDAD DE COMPRESION) 

LOTE 71012 11013 71014 

FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL AlTA BAJA NORMAL ALTA 

01AMETRO 13." 1310 13,10 1311 1310 13.09 1311 13 10 1311 

PROMEDIO (mm) 

OESV EST (mm) 000 O" O" 001 0.00 001 001 croa croa 

DER(%¡ 003 O", O" 00' 000 007 O" 003 '"' 
TABLA LlI UNIFORMIDAD DE DIAMETRO (FUERZA DE COMPRES ION) 
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GROSOR (mm) 

LOTE 71012 71013 11014 

VELOCIDAD BAJA NORMAl AlTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

5,)7 5.42 5,38 5 4~ 5,42 548 542 544 542 

538 541 5.38 542 544 548 546 54' SSO 

5.38 536 5.40 546 538 SSO 542 5" 5.42 

536 540 538 5" 544 546 544 546 538 

537 542 5.42 5" 548 550 5,42 542 546 

540 '" 536 546 542 5,46 546 546 5<0 

538 544 5.40 5.50 5,44 5.48 540 546 5.42 

538 540 5.40 546 5.44 548 544 546 546 

5.38 541 5.42 5.46 5.46 5.46 5,46 546 5.46 

5,37 542 538 5.44 5.42 550 5.44 546 550 

538 538 538 540 542 544 5,42 542 546 

5.40 542 538 54' 5.46 550 546 5" 542 

5.40 542 540 544 542 550 5.44 546 544 

5.34 5.38 538 546 5.38 5,44 5.42 542 5.38 

538 5.42 542 5.44 5,46 546 5.42 5<0 542 

5.40 5.40 5.36 5.46 5.44 5.50 5.42 542 546 

538 542 5.40 5.44 5.46 550 5,40 546 546 

5,3& 544 5.40 5,42 5.40 5.44 548 546 546 

538 542 538 54' 5.44 544 542 540 542 

538 542 542 5.46 546 5,44 5,44 532 538 

GROSOR 5,3785 5.4105 5.3920 54480 5,4340 5,4750 5 4330 5.4350 5 4390 

PROMEDIO (mm) 

TABLA Uf! GROSOR PROMEDIO (VELOCIDAD DE COMPRESION) 

69 



GROSOR (mm) 

LOTE 71012 71013 
-

71014 

FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

56' '" 530 5.64 5" 528 6,70 '" 530 

562 '" 530 562 '" 530 '" 5" '" 560 '36 5,30 560 533 '30 67' '" 53' 

'" 540 530 56' '" 530 67' '" '" 
5.60 ,,, 

'" 560 '" 53' 67' '" '" 
5.62 '" 5" '" 542 530 67' 5" 530 

5" '" '" 56' 5" '30 670 ". 530 

5,62 5" 529 566 '" 5.32 67' 5,46 53' 

5.60 5" 5.30 584 5" 52. 67' 5" 529 

5.58 5.42 530 5,60 '42 530 668 '" 53' I 5.60 5.38 '29 558 '42 '32 '72 '" 53' 
5.62 5.42 528 5,64 '" '26 67' ,,, '36 
5.58 5,42 5.30 5.66 542 526 6,70 5.46 53< 

5.80 5.38 528 5.62 538 530 6.72 '" 53' 

5.64 5.42 5.30 560 54' 5,36 6.74 "O 50" 
5,60 5.40 5.29 5.62 5,44 526 6.70 '42 53' 

5.58 5.42 53' 5.62 5.46 530 6.76 '" 520 

5.56 5" 5,29 566 ,<O 530 6.68 '" 53' 

5.62 542 52. 5,62 '" '26 67' ,<O 5" 

5.58 5,42 '.30 '84 5,46 530 '72 53' 530 

GROSOR 
580<01 

5.4105 5,2935 5,6250 5 4340 5._ 6.7220 54350 5.3055 

PROMEDIO (mm) 

TABLA LlV GROSOR PROMEDIO (FUERZA DE COMPRESION) 

LOTE 71012 71013 71014 

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL A'-'A BAJA NORMAL ALTA 

GROSOR 5.38 5" 5.39 '" '" '" 543 '" '" 
PROMEDIO (nvn) 

OESV EST (mm) 0.01 002 002 002 003 0.02 002 0.03 00< 

OER(%) 0,28 0.38 0,35 0.40 0.49 '" 036 063 O" 

TABLA LV UNIFORMIDAD DE GROSOR (VELOCIDAD DE COMPRESION) 

LOTE 71012 71013 71014 

FUERZA BAJA NORMAL AlTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL AL lA 

GROSOR 580 5.41 529 5.63 5.43 530 '72 ", '" PROMEDIO (nvn) 

DESV EST (nvn) 002 0.02 0.01 002 0,03 00' 002 003 005 

DER{%) 038 036 025 '" 0<9 0.42 036 063 '" 

TABLA LVI UNIFORMIDAD DE GROSOR (FUERZA DE COMPRESION) 
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F"RIA6Il10AD f%J I 
LOTE 71012 71013 , 71014 

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

0.25 029 0.24 0" 039 036 0" 0'" '" 
0.21 029 0.27 036 OJO 0.36 033 0" 030 

TABLA LVII FRIABILlDAD (VELOCIDAD DE COMPRESION) 

fRIABllIDAD ('lió) 

LOTE 71012 71013 71014 

FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

0,87 029 0.19 0,71 039 0.20 '" 025 0" 

O." 029 0" 055 OJO 020 , " 0,27 0" 

TABLA LVIII FRIABILlDAD (FUERZA DE COMPRESION) 

nEMPO DE DESINTEGRACIQN (min) 

LOTE 71012 71013 71014 

VELOCIDAD BAJA NORMAL AlTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

2,52 2,22 2.43 2.05 2.08 205 1.88 '" "5 

255 2,47 250 1.97 2.03 2.00 "7 '" "3 

TABLA LlX TIEMPO DE DESINTEGRACION (VELOCIDAD DE COMPRESION) 

nEMPO DE DES1NTEGRACION (min) 

LOTE 71012 71013 71014 

FUERZA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA BAJA NORMAL ALTA 

'" 222 'OS '37 2,08 '" "0 '" "7 
'" '" '07 '" 203 ,JO '" '" "3 

TABLA LX TIEMPO DE DESINTEGRACION (FUERZA DE COMPRESION) 
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DISOLUCION (%) 

~T. 11012 71013 7101. 

'''''''''' ..... NO-. .... TA BAJA """"""- .... TA ......... NORMAL .... TA ..... ..... ..... .. ... 98.13 ... , 8'.17 iT.GO 98.B7 

•. 37 9Ut e1.n 89.71 ..... 87.8& Qti.11 ".00 81.83 ..... 07." ".78 92." ... ,. 92.52 oH ..." 113.58 

83.7 ..... .... ".83 97.71 ..... 92." .... 98.21 

'7.41 07." 07." ".83 ..... lIG.73 91.01 9$.51 usa ..... 117.54 ..... ea.83 ..... 111.12 02.92 ... " 117.1)9 

TABLA LXI DISOLUCION (FUERZA DE COMPRESION) 
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LOTE 71012 

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

PESO PROMEDIO CONFORt..~E CONFORME CONFORME 

UNIFOR.MlDAD DE PESO CONFORME CONFORME CONFORME 

DUR.EZA PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME 

OIAMETRD PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNifORMIDAD DE DIAMETRO CONFORME CONFORME CONFORME 

GROSOR PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMIDAD DE GROSOR CONFORME CONFORME CONFORME 

FRIASILlDAD CONFORME CONFORME CONFORME 

TIEMPO DE DESINTEGRACIUN CONFORME CONFORME CONFORME 

LOTE 71013 

VEl.OCIDAD BAJA NORMAL AlTA 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

PESO PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE PESO CONFORME CONFORME CONFORME 

DUREZA PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME 

OIAMElRO PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE DIAMElRD CONFORME CONFORME CONFORME 

GROSOR PROMEDIO CONFORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMIDAD DE GROSOR CONFORME CONFORME CONFORME 

FRiABILlOAD CONFORME CONFORME CONFORME 

TIEMPO DE OESINTEGRACION CONFORME CONFORME CONFORME 

LOTE 71014 

VELOCIDAD BAJA NORMAL AlTA 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

PESO PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE PESO CONFORME CONFORME CONFORME 

DUREZA PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME 

DIAMETRO PROMEDIO CONFORME CONFORME \NCQNFORME 

UNIFORMIDAD DE OIAMETRO CONFORME CONFORME CONFORME 

GROSOR PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE GROSOR CONFORME CONFORME CONFORME 

FRIABILIDAO CONFORME CONFORME CONFORME 

TIEMPO DE DESINTEGRACION CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA LXII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 

(VELOCIDAD DE COMPRESION) 
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LOTE 71012 

VELOCIDAD BAJA NORMAL ALTA 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

PESO PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNiFORMIDAD DE PESO CONFORME CONFORME CONFORME 

DUREZA PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONFORME 

DIAMETRO PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME 

CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE DIÁMETRO 

GROSOR PROMEDIO INCQNFORME CONFORME INCONFORME 

UNIf:ORMJ[W) DE GROSOR CONFORME CONFORME CONFORME 

FRIAS/L1DAD CONFORME CONFORME CONFORME 

TIEMPO DE DE$INTEGRACIQN CONFORME CONFORME CONFORME 

DISOLUCIDN CONFORME CONFORME CONFORME 

LOTE 71013 

VELOCIDAD BAJA NORMAl ALTA 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

PESO PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMIDAD DE PESO CONFORME CONFORME CONFORME 

DUREZA PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCQNFORME 

UNIFORMIDAD DE DUREZA CONFORME CONFORME CONfORME 

DIAMETRO PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMlDAD DE OIAMETRO CONFORME CONFORME INCONFORME 

GROSOR PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMIDAD DE GROSOR CONFORME CONFORME CONFORME 

FRIABJLlDAD CONFORME CONfORME CONmRME 

TIEMPO DE DESINTEGRACION CONFORME CONFORME CONFORME 

DISOLUCIUN CONFORME CONFORME CONFORME 

LOTE 71014 

VELOCIDAD 'AJA NORMAL AtTA 

APARIENCIA CONFORME CONFORME CONFORME 

PESO PROMEDIO CONFORME CONFORME CONFORME 

UNIFORMJOAD DE PESO CONFORME CONFORME CONFORME 

DUREZA PROMEDIO INCONFORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMIDAD DE DUREZA INCONfORME CONfORME INCONFORME 

DIAMETRO PROMEDIO INCONfORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMIDAD DE DIAMETRO CONfORME CONFORME CONFORME 

GROSOR PROMEDIO INCQNFORME CONFORME INCONFORME 

UNIFORMIDAD DE GROSOR CONfORME CONFORME INCONFORME 

FRIABllIDAD INCONFORME CONFORME CONFORME 

TIEMPO DE OESINTEGRACION CONFORME CONFORME CONFORME 

OISOLUCIDN CONFORME CONFORME CONFORME 

TABLA LXII CONFORMIDAD CON CRITERIOS DE ACEPTACION 

(VELOCIDAD DE COMPRES ION) 
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( 8. ANALlSIS DE RESULTADOS) 

8.1. MÓDULO DE MEZCLADO 

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación a los 

10, 15 Y 20 minutos. 

b) En contenido promedio de Flutamida los 3 lotes son conformes a los 

criterios de aceptación a los 15 y 20 minutos. 

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

criterios de aceptación a los 10. 15 y 20 minutos. 

8.2. MÓDULO DE GRANULACiÓN 

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación con 

la criba de 3 mm. 

b) En humedad promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación con la criba de 3 mm. 

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

aceptación con la criba de 3 mm. 

8.3. MÓDULO DE SECADO 

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación a las 

9, 15 Y 20 horas de secado. 

b) En humedad promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a las 20 horas de secado. 

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

aceptación a las 9 y 20 horas de secado. 
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8.4. MODULO DE TAMIZADO 

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación con 

la malla 16. 

b) En tamaño de particula promed'lo los 3 lotes son conformes a los cntenos 

de aceptación con la malla 16. 

e) En densidad aparente promedio los 3 lotes son conformes a los criterios 

de aceptación con la malla 16. 

d) En densidad verdadera los 3 lotes son conformes a los critenos de 

aceptación con la malla 16. 

8.5. MODULO DE LUBRICADO 

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios a los 15, 20 Y 2 5 

minutos. 

b) En tamaño de particula promedio los 3 lotes son conformes a los criterios 

de aceptación al término de la operación. 

c) En velocidad de flujo promedio los 3 lotes son conformes a los critenos de 

aceptación al término de la operación. 

d) En ángulo de reposo promedio los 3 lotes son conformes a los critenos de 

aceptación al término de la operación. 

e) En contenido promedio de Flutamida los 3 lotes son conformes a los 

criterios de aceptación a los 15, 20 Y 2 5 minutos. 

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

criterios de aceptación a los 15, 20 Y 25 minutos. 
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8.6. MÓDULO DE COMPRESiÓN 

8.61. VELOCIDAD DE COMPRESiÓN 

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación a 

velocidad de compresión baja, normal y alta. 

b) En peso promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación 

a velocidad de compresión baja, normal y alta. 

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

aceptación a velocidad de compresión baja, normal y alta. 

d) En dureza promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a velocidad de compresión baja, normal y alta. 

e) En uniformidad de dureza los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a velocidad de compresión baja, normal y alta. 

f) En diámetro promedio los 3 lotes son conformes a los criterios 

de aceptación a velocidad de compresión baja, normal y alta; a 

excepción del lote 71014 que a velocidad alta es inconforme. 

g) En uniformidad de diámetro 105 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a velocidad de compresión baja, normal y alta. 

h) En grosor promedio, la única condición de velocidad donde 105 3 lotes son 

conformes a los criterios de aceptación es a velocidad de compresión 

normal. 

i) En uniformidad de grosor 105 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a velocidad de compresión baja. normal y alta. 

j) En Friabilidad los 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación a 

velocidad de compresión baja, normal y alta. 

k) En tiempo de desintegración de grosor los 3 lotes son conformes a los 

criterios de aceptación a velocidad de compresión baja, normal y alta 

77 



8.6.2. FUERZA DE COMPRESiÓN 

a) En apariencia los 3 lotes son conformes a los crilenos de aceptación a 

fuerza de compresión baja, normal yalla. 

b) En peso promedio los 3 loles son conformes a los criterios de aceplaclón 

a fuerza de compresión baja, normal y alla. 

c) En uniformidad de peso los 3 lotes son conformes a los critenos de 

aceptación a fuerza de compresión baja, normal yalta, 

d) En dureza promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a fuerza de compresión normal. 

e} En uniformidad de dureza los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a fuerza de compresión normal. 

f) En diámetro promedio los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a fuerza de compresión normal. 

g) En uniformidad de diámetro los 3 lotes son conformes a los critenos de 

aceptación a fuerza de compresión baja y normal. 

h) En grosor promedio, la única condición de velocidad donde los 3 lotes son 

conformes a los criterios de aceplación es a fuerza de compresión 

normal. 

i) En uniformidad de grosor los 3 lotes son conformes a los criterios de 

aceptación a fuerza de compresión baja y normal. 

j) En Friabilidad los 3 /oles son conformes a los criterios de aceplaclón a 

fuerza de compresión baja, normal y alta. 

k) En tiempo de desinlegración de grosor los 3 lotes son conformes a los 

crilerios de aceptación a fuerza de compresión baja, normal y atta. 

1) En disoluGÍón ros 3 lotes son conformes a los criterios de aceptación a 

fuerza de compresión baja, normal yalla. 
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( 9. CONCLUSIONES) 

9.1. MÓDULO 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. MÓDULO DE GRANULACiÓN 

Una criba de 3 mm genera de manera ccnsistente un granulado húmedo que 

es conforme a sus especificaciones. 

9.3. MÓDULO DE SECADO 

Un tiempo de secado de 20 horas genera de manera consistente un 

granulado seco conforme a sus especificaciones. 

9.4. MÓDULO DE TAMIZADO 

La malla 16 genera de manera consistente un granulado seco que es 

conforme a sus especificaciones. 

9.5. MÓDULO DE LUBRICADO 

Las condiciones de operación del lubricado generan de manera consistente 

un granulado para compresión conforme a sus especificaciones. 
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9.6. MÓDULO DE COMPRESiÓN 

9.6.1. VELOCIDAD DE COMPRESiÓN 

Ya que ella uniformidad del grosor no es una característica de calidad critica 

en el producto, cualquier velocidad de compresión (baja, normal o alta) 

genera de manera consistente una tableta de Flutamida 250 mg conforme a 

sus especificaciones. 

9.6.2. FUERZA DE COMPRESiÓN 

La fuerza de compresión impacta de manera importante en la dureza de las 

tabletas; por lo que el proceso de compresión a fuerza de compresión 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 diseñados, el cual será confiable, 

efectivo y de la calidad deseada. 

Quedando de esta manera validado el proceso de manufactura de la 

producción de tabletas granel de Flutamida 250 mg. 
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( 10. ANEXOS) 

ANEXO 1 TAF 250 

PLAN DE MUESTREO MÓDULO MEZCLADO 

Se utilizó un mezclador tipo planetario, el cual Se dividió en tres niveles y en 

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

muestreos. 

~ 
~ Superior 1'---.. ./ 

240 
Centro 

Inferior 120 
360 

) 
VISTA DE FRENTE VISTA SUPERIOR 

SITIOS DE MUESTREO 

i 120 Infenor 240 Inferior 360 Intenor 

120 Centro 240 Centro 360 Centro 

120 Supenor 240 Superior 360 Superior 

81 

, 
, 

I 

I 



ANEXO 2 TAF 250 

PLAN DE MUESTREO MODULO SECADO 

Se utiliZÓ un horno secador de lecho fijo, el cual se dividió en tres niveles y 

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

muestreos. 

HORNO 

Izquierda Centro Derecha 
~ ------------- ---- ---------- --------------------------,- ------Aro ,,------
, 

---------------------~----------------------~ -------'l--------- ------' 

3 _ -.. CHAROlAS 

------------~--------------+-----74------+ 
---- ----- ----_.- - - - - -~ -. -- - -----.- - - - - - - - - - -;... - - - - - - - - - - - - - - - - --

_____________ ________ ~ _____________________ ~ ________ b.. ______ _________ ,' 

f 

o 

-------------------- -~-- -----------------
IU mrer r 

'. - - - - - - - - - - -----------~ --- - - - - - - ------------- ~ -------------- -- --

VIST 1\ DE FRENTE HORNO 

SITIOS DE MUESTREO 

fAI Arriba Izquierda El En medio Izquierda " Inferior IZQuierda 
-----

IAC Arnba Centro EC En Medio Centro IC Infenor Centro 

¡AO Arriba DereCho ED En Medio Derecha 10 Inferior Derecha , I I 
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ANEXO 3 TAF 250 

PLAN DE MUESTREO MÓDULO DE LUBRICADO 

Se utilizó un mezclador de corazas gemelas, cada coraza se dividió 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. 

Izquierda Derecha 

Superior 

Inferior 

Vista de Frente 
Posterior 

SITIOS DE MUESTREO 

, IDA Inferior Derecha Anterior SDA Supenor Derecha Anlerior 

,IDP Inferior Derecha Postenor SDP Supenor Derecha Posterior Anterior 
IIA Inferior Izquierda Anterior SIA Superior Izc¡uierda Anterior 

IIP Inferior Izquierda Posterior SIP Superior IzqUierda Posterior 

Vista de frente 
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