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I.

INTHOTWICCION

Ex ¢l presentc tradaje se muestra la metelelegfa soguida pna-
ra desarrellar uma fermulzoiém para grageis we bremure de ‘.\_1
tilhieseina, un agente anticelinérgise cuatermaris de amemie,
que es utilizade para reducir 41 peristzltisme ex pacientus
eon uloera gistriez ‘e duedemal, asf ceme e¢x @l tratamionte d¢

«spasmes, céliees diliares y remales.

l1a aetedelsgis emplenda abarsé les siguientes puntesn:

Prefermulaeién
- Fermulaeién
- Demarrells amslitice

Estabilidad acelerada

i

Prefermulacién
Les estudies efeoctuades en esta seccién cemprendieren la esta
bilidad del primeipie aetive, la cemputidilidad de este cem

les excipientes y la reelegia de estes,

Fersulaeién

S8 preeedié A seleaciemar les excipientes adesundes pare elu-—
vorar us adclee para gragea que cumpliese gem lus saracteris—
ticas fisicam meeesarias para rvsistir vl presese de revesti-
mniente. Asi misme se efesctué el revestimiemte del ndoles ds
acuerde al precedimiemte tradicisomal de reeubrimiemte cen uzg

AT,



Desarrollo analftice
Consigtid en 1la validaocién del método empleado tanto en pro-
ducto a gransl, producto terminado y muestras de estabilidad

acelerada,

Estabilidad acelerada

Se realizd utilizando dos temperaturas 37°C y 45°C, asi ocomo
humedad relativa al 80% a 37°C' y temperatura ambiental, lusg
‘®lanea y luz negra.
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II.1

IT.1.1

II.1.2

FUNDAMENTACION DEL TEMA

El desarrelle de gragsas cems ferma farmasdutier imveluera -~
primeruminte la elaberasiés de un afelae ($adleta) y m post:
rier revestimiente, Per 1o que & cemntimuscién mse dan algumas
gonoralidaden sebre les ndelaes y gmgeas.

NUCLEOS (TABLETAS)

Dafinieibn
Sen sélides de ferma gemerelmente bieeawexs, que cemtiemen --
sustaneian medieimales, mezeladas een sxaoipiontes que ayudan

a la elaberasién ds la ferma farsaelutiea.

Les excipientes eemdnxmente empleades on la elaberaeciba de md-

elees sen:

Dilueate
Sen sustameias que ss utilisan esme relleme para ajustar el -
pese d¢ les nfielees suande ¢l primeipie astive me as eapaz de

dar per 51 misme sl pese,

Algunas de las eareeteristieas que debem de reumir sem las -3
guientes: Ne deden mor téxiees; su cestie tieme que mer daje;
dewen de ser fisielégieamente inertes; tiemenm que ser fisiea
Y quimieamente estables,

Come ejemples de dilusmtesn me tienen: Lastesa, almidesss, sa-
earesa, glusesa, eslulesa mieresristulina, earbemate de eal-
eie y sulfate de ealeie (1),

-3~



Aglutinante
Este tipo de materiales pusde adicionarse en ferma seca o li-
quida durante la granulacisén himeda para formar granulos o pa

ra promover 1la eshesividad durante la compresidn diregta.

Los materiales usades como aglutinantes son: PSoula de mafsz,

grenetinz, sacarosa, gomas naturales, gomas sintéticas (1).

Dosintegrante
Un desintegrunte es adieionado en la mayorfa de las formula~
oiones para facilitar el rompimicnto o desintegracibn de la -
tavleta cuando estd en contaocto con el agua en el tracto zas-
trointestinal.
Los desintegrantes funcionan hinchdmdose al absor¥er hdmedad

provocande oon este que la tawleta se disgregue,

Ejemplos de desintegranies son los siguientes: Féoula de mafz,
alginatos, agar, derivados de la celulosa como la oarboexime-

tilcelulosa y la oelulosa mioreoristalina, ae-disol (1).

Lubricante

El lubricante puede cumplir variae funciones importantes; Asg
gara la fluides de 1les granulos, previems la adhesifén del ma~
terial en la superficie de la matriz, punzonss y tolva alimen
tadora, reduce la friocién interpartfcula y facilita 1a sali~
da de la tableta de la matrixz.

Como lubricantes se emplean las siguientes sustancias: Zstea-
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rato de magnesio, 4cilo estearico, talco, almidén, glicina, -

fioido borico y polietilenglicol (1).

Fabricacién de ndcleos

La elasoracién de ndoleos para grageas requisre de procedi-
misntes d: fadricaeién confiawles, los cuales no ocasionen va
riaciones o perdidas d¢ la actividad del medicamento, durante

las distintas etapas de faWricacifn,

La produccidn de granulados para nficleos pucde efectuarse por
3 procedimientos o una combinacisa de ellom: M&todos por via
secoa para compresidn directa, doble compresién y granulacién

himeda.

Compre sidn direccta

La compresién directa es un procedimiento de fabricascisn que
pusde proporcionar srandes ventajas, siempro y ocuando los ma-
terinles a dtilizar reunan deteminadas ocaracteristicas q_ufmi

cas y fisicas.

La estrusctura cristalina de estos matcriales es importanta P
ra que 1ls sustancia pusda comprimirse directiments., La estrug
tura ofdbica cristalinz pe presta a la compresidn directa, ya
que la molectla de este tipo no raquiere orientwoiln aspccif_l
ca para realizar la unidén iénicz 2 de Vander alls entre las

partfculas.

Algunas otras caracteristicas fisicas que debe poseer el mate



rial sem: Unifermidad de tamafie de partfculas, eehesism, Wuen
fluje,

El precedimiemte per cempresiém direets cemiiste dmisamente -
en tamigzar y mezelar tedes les eempenontes, para fimalmento -

realizar lz cempresiéa.

Deble eemprasiéa

La vanmpxﬁsih se Gtiliza ceme métede preliminar an le= L3
ses 9m que la granulaciém himsda ne es ceanveniente, eeme &3
2]l easme cuande @l »rineipie astive se dessempene eex la hiime-

dad e cen las temparaturas de sceade,

La prepardeiénm del gramulade se efestua haje esemdieiencs se-
sas. 30 mozela el primcipie aetive sen al aglutinante, de-i:
tegrante, lubrisante y diluente; pesterierwente la mezela =se
somprime on uma migquina de eempremién do gram petoncia, fer-
mundess nflslees de grem tamaiis, Estas sen melidas y pisadar -
per ux tamiz aprepiade al tomifie fimal de la tadleta. Fimal-
nente se adiciema lubrieante al grenulade, =0 meze¢lan y s -~

esmprime la mezela.

Oraaulaeiém hdmeda

Es el precedimiente de fadricaciém mds dtilizade, Censiste en
preparar umé mezela de principie active y diluente, 1la sual ~
50 humdese ocean suficiente camtidad de uelucién aglutimamte,

hasta ferwar uma pasta semsistents.



Al pasar la nasa per el tamiz adesunde, adquiere la ferma -
de granulade, D9spues de ewtomer este, se imtredues & us her

ne para «esarm a bajiu temperatura el ticmpe mese=arie.

Uny vez seee ol gramulade se pasa per um tamiz mis eerrade,
adisiendndess pesteriermente el deasimtegramte y lubrieante,

quedande as{ la mezela para la sempresiés,
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7% GRAMEAS (TABLETAS RECUBIERTAS )

Antescdenten hintérices

El revestimionte de tabletas @5 ume do les precesss fanaoég
tieea mAs antiguea que tedavia suwsistan. Histéricameante se
sita a Rhazes (B50~952 C.C.) eeme uxe de les primeres que re-
vistieréa tabletas, pues emple$ el nueflagze de la semilla de
Plantage pari revestir las pflderas de ::3l saber. Cer pestu-
rieridad Avieema (2) revistié pilderas cem ers y plata. White
(3) oeneioné el use de tales Tinimente dividide, precess cone
cide pepulamcate ceme "perlade”, mientres que Kremers y Ur-
dang (4) deceribem 1a intreduscién de las pilderas revertidas
de gelatima per Garet on 1838,

El revestimiomte gem azdear fue desarrsllade inicialmente y —
en ferwa esmsidera®le e Framcia 8 mediades de 1830 (5), rienm
tras que Warmcr, farmacfutice de Filadelfia, figuré emtre ler

primeres fabricumteu nerteamerieaxes an 1856 (6).

La cvelueién del preesse de revestiniente tendié a mante -
se um tamte estitiea hustr fimes de la ddo2da em 194C y ae-

miemzes de 1950. Em 1953 ee preduce un cambie es;egtarnlar o»
el precece de revestimiente, este ecurrié oucnde les la'nrat:
ries Abbet elaberaa la primera pelicula de rewuvtimiente pira
tabletas, simultamenmonte €1 Dr. Dale Wurster, us prefaser de
la umiversidad de Wimeemsim, patente una suspensiéa flaida ae
revestimiente que apl.oa eficiestemente las pelfoulas a 1:.s -

tawletas (7). A partir de estes adcluntes se hem escrite ua -~
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gran nfmero de publicaciones y patentes sobre tecnologia de re

vestimiento,

GUeneralidades

La aplicaoién de mvestimisento en tabletas, es un paso ndioig
nal es el proceso de maneafacturs, que inorementa e) costo del
producte por lo tanto la decicién de elaborar grageas usual-

mente se Wasa en los siguientes criterios (8).

1, Para enmascarar el sabor, olor o color del férmaco.

2. Para proporciomar proteecidn fisioca y quimica al f&rmaco.

3. Pare controlar la liberacién del fédrmaco.

4. Paya proteger al férmaco del jugo géstrico del estémago -~
oon una cubierta entérica 4cido resistente. )

5

Para incorporar otro f4rmaco &n la cubierta, para evitar

incompatibilidades o para prevenir liberaciones secuencia
lea dsl f4rmaco.
6, Para mejorar la elegancia farmacfutica por el uso de colo~

rantes especiales asf{ como impreses de scontraste.

Revestimiento con azdcar
El revestimiento con azicar como su nombre lo indica, s un
procese que implieca el uso de dos.materialu prinoipales, es-

tos son: Azlcar y agua.

El proceso de yevestimiento involuora wvarios pasos los cuales

sont



- Sellade

= Suksudbierta
= Alisads

- Terminade

~ Pulide

Sellade

La cubierta d'e sellacde es aplioada directamemte al mfclee cen
el fin de separar a este (asi cems a sus ‘sgredientes catives)
de las seluociemes acuesas utilizadas a le large del mrecese,
La cubiertz de sellade usualmente censiste em meluciemecs alee—
hélisas (apreximadamente al 10-30%) de resimas eeme, goma lacs,

asetate fialate do celulesa, peliviwilpirrelidena.

Subeubie rta

La aplicaciém de 1la subcubiertu es un precese srftios em el re
vestiniente, ya que de ellm depende cm gran parte el dxitn de

la eparuclén de grageade. U'ste precese de cubierta een azfcur,
imorementa el pese de la tadleta em un 50-100%, ya que fote -
sensiste em 1a aplicaciém d: jarave enm eantidades altermadas,

seguidas do la eliminieilSn de pelve y del seeade de 1las tawle-
tas, Capas subsscucamtes sem aplicadas de la misma mamera, has-

ta que les berdes de la tzbleta hamn quedade cubiertes.

Alisade
E]l prepésite ds este pase e@s el d9 cubrir las imperfeecismes
qus existam em la superficle de las tabletas, ocausudas al apli

car la subeudierta, asf mismo sirve para impartir celer a lacs

- 10 -



grageas. Este tipo de alisado puede efvctuarse aplicando uni
solucién de jarabe al 60-70% (color si es necesario), ex apli

caciones alternadas.

Te minadoe

En ecte paso se agrega a las tabletas revestidas, unas ouamtas
aplicaciones de jarabe diluido. LEste paso ocom»lamenta al aliai
do ya que ambos sirven para dar miyor elegancia a 103 reventi-
mientos aplicados, eliminande los posikles defectos producidos

por la aplicucidn de jarabe de engrosamiento.

Pul ide

Eate paso se encarga de proporcionar lustre o prille & las gra
geas como punto final del procesoc. Se utilizan mezclas de ce~
ras, ya sea como soluoidn vol&til, las ceras empleadas puecea

sar: carnauba, oandelilla o cera de abeja.

-1} -



CIIL

III.1

II1.2

‘PERFIL -FLSICORNIMICO Y FARMACOLOGICO DEL BROMURO NS BUTILHIC-
HIOJGIYA

"Nombres Pérmula y Peso Molecular.

Nombres gsnéricos: Amisepam; Buscapina; Buscol: Buscolaminag

‘Busgolisiras Butilescopolamina; Busoopany Tirantil (9).

liombres quimiéosx ol-(Hidroximetil) £cido bencen-acetico $=bu
2
til-gemetil-3~oxa-g-azoniatriaciole 3.3.1.0°"% non-7-il brome

eoter (93. —_

cCH CH
a9, 3
N
0 8
PSrmula: GZIHBOBr N 4 7
-
'g- ?Hzoﬂ
00C—C—CH
1 3

¥Yeao molecular:. 440.40 g/mol

Aparienciajy Colory Olor y 3abor.

Apariencia:s Polvo cristalino (9).
Color: Blanco o casf blanco (10).
Olor: Inodoro o cas{ inodore (10).

3awer: Amargoe (9)

-l12 -



IIT.3 .

II1.4

IIT.5

Rango de fusidn; Soluhilid_ad; Rotacidn optioca y pH.

Rango de fusién: 140-144901(9);

Solubilidads . -Solvente Solubilidad (p/v)
Agua lenl (10).
Etanel 96°C 1 en 50 (10).
Cloroformo 1 en 5 (10).

Retaoidn optiea: Una seluoién al 10% (p/v) en agua debe tuner
un valor de ~18 a =20.8 (9).

pH: Una solucién al 10Y (»/v) en agua tiene un valor de 5.5 a
645 (9)

Espectroscepfa
El Wromuro de Butilhioacina en foide sulfirice 0,1 N, presen-
ta un mdximo & 276 nm. (E 1%, 1 cm 292) (11).

La aksorecidén de luz en el rango de 240 a 350 nm, de una geclu-
cién al 2.05% (»/v), en &cido clorhidrice 0.1 N, en celdxs de
2 om, exhibs un mixime a 252, 257 y 264 nm. La absorbancia ok
tenida a 252 nm es aproximadamente 0,46 y a 264 nm ec de C.36
(12).

Almaesnanicnte

El bdromuro de dbutilhiosoina debe guirdarse en recipientes -

biem oerrados y protegides de la lus (12).

-13 -



I11.7

Efegtes farmacoldgices; Via: de administrasién y Dosis.

Efeetes feormaceldgioeas 11 wromure de watilhioseina es un agea
te parasimpaticelitioco con efectec similares a lou de la Atre-
pina, pere de corta duracidm. Puede ser utilizade para reducir
el peristaltisme en pacisntus ocom ulcerz géatriea o duedemal y
en tratamientes de espasmos @ hipermetilidad del tracte gnstz?_

intestimal, célicos remales y wiliares (13).
Vias do administracibém: Bucal e imtramucoulasr (14).

Desis: Las doris usuales para las vias de ciministraciém W ol
e intremuseular, sen d¢ 20 mg, com repeticiomes despuds de 30
minutes, si €5 necesario. Tambien s administra por via eral -

en desis de 20 mg duraste 4 veces al dfa (13)(14).

Awsercién; Destime y Exorcciém.

Awseroiém: Bl wromure ds wutilhioucima se abserwe pobremcmte -
on el tracto gastrointestinmal, fam'hien penetra em la gomjumin-
vz de mamera defioiemte. Per lo gemeral carece de efectec cem-
trales, ya que ne pasa con facilidad la barrera hematunoef&li
[T H

La absoroién total por via bucal es de 25% aproximadamente (13).

Destine y Excrecibn: La orina colectada despuds de la adminis-
tracién subcutanea de¢ 190 mg de Wremure de dutilhioucima em 3
dosis de 4 heres, coxtieme el equivalemtes & 26 mg de Tdrmace y
1la presencia de un metabelite hasta shora ne idemtificado. 4sf

misme, la administraciéa de 50 a 100 mg de Wwromuro de butilhi_o

-14 -



IT1.8

aseima en ) dosis de 4 horas, comtieme ¢l equivalente a 26 mg -
de fdrwac> y la pregescia de un metabolito haeta ahora ne ide:
tificado. As{ misme, la administracién de 50 a 100 mg de bromg
re do Wwutilhioscina a 6 volunturios enfermes, por via hucol e

por infusiém gastreintestinal, mostrarén la prestncia de una -
poquefia cantidal en el imtesiime y me ce encontr$ mimguma mue &
tre en el plasma, 3 encontré aproximudamente el 2% en erima y
974 en heces. Despuds de la administracibn intravencsa de 8 mg
en un veluntarie, se encontré el 424 em orima y 37§ en heces -

(23)(14).

Texicidad y kfectes seaundaries,

En el homdre el wromure de butilhioscina en dosis mermales pro
duce un ligere efecto en €l metibolisme basal y em el cecien’s
regpiraterie, pere em dosis gramdes eleva el fndice del me‘.nbg
ligmo.

En dosis eievadas produce antidiuresis, ya gue aumenta l. re-
soroién tubular del agua, En los nifios se puede producir ieuco

citosais,

Algunos de los siatomas que puede provocar uma sobredesie, som
les siguientes: Disminuciém de la frecuencia ocardiaca, seque-
dad de la Woce, imhivioisdm do 1z sudoracifn, dilataocidén de le
pupila, taquicardia, visiém berresa, ertorpecimiente del hakia,

difioultad para deglutir, exoitaeiém, delirie y coma.

Les pacientes Bijo tratamiemte deben de evitar mame jar vehicu-

los, asf como etres medios de transporte o maquinaria, com el

-15 -



fis de evitar acoidentes. Aetvmiamo dehen de akwstomerce de 8

wer alcehel (13).

-16 «



Iv.

PLANTEAMIENTO DEL PROILEKA

El Wregure de Wutilhiessima es un agemte antieolimdrgise cua-
ternarie de amemie, que es utilizade wa caces de dlesra gas-
triea y duedemal, espasmes y trasternes de 1a motilidad del -
traete gustreiatestimal, pilerespasme del lasctante, vémites -
pesane stdsices, estrefiimiente espdatice. Espasmes y disquime~
sias de las vias Wiliares y urinmarias., Espasmes de las partes
Plandas musculares duramte el parte y ex trasterne: dismene—

rreiess,

Eatre sus prepiedades fisiear destasa unm saber sumaments amer
£®; Por le que es necesarie admimistrarle em ferma de gragea
para evitar el rechaze por parte del pacieate devide & le am-
terier, adsmés estudies farmacelégices recientes ham ellcltl‘i
de que el Bromuro de Wutilhieseima puede imactivarse en la h:

ca.

Por le tante se censnidera a la ferma sélidu de gragea ceme la
indieada pare administrar el primeipie astive, ya que usta -
ayudard a esmascarar el saber dasagreda¥le, asf misme pen!ti
rd que el fdrmaoe actud en szu sitie de aceién ayudande a que

el pacimete reciva la desis teripeutfea adecuada.

-17-



IV.)  OBJETIVOS
1., Prefermulaciéa
- Estadleser las cendiciones de degradacidn del brorx;un de ~
Butilhissoinma.
~ Realizar estudies de compatibilidad fdrmaeo-axcipiente.
= Efectuar estudios de recelogfa del fiérmaee y excipientes.

2. Permulaciéa

~ Llevar a cabe estudies de formulaoién para ebtener grageas

que cumplan cex las especificasiemes efieiales.

3
—~ Establessr y vulidar el mdtede analitice para la etaps de

Desarrellc amalitioce

ouartificacifm del principie aotive en producte a granel,

preducto termimado y muestras de estabilidad acelerada.

4, Estabilidad acelerada

~ CQConocer la estabilidad de la formuluociém obtenida mediawte

.

estudies de estadbilidad aeelerada.

iv.2 HIPOTESIS
Mediante la apliocacién de uma correcta metadolegfa de trabuje,
s8¢ legrarda obtemer grageas de bromure de butilhiocsciza quiri-
oa y f{sioamente ostables, que cumplam cor las especificaci.-

nes eficianles para esta ferma farmaofutioa.

-18 -
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| MATBRIAL, B.UIPO, METODO3 Y EXIIFIENTES

Material: Matruces volwrdtricos, pipetas volurétricas, pipetas

Equipoz

létodos:

graduedas, probetas, vasos de precipit.dos, embudos

de separacifn, embudos de.filiraocidn, frascos ampula,

Estufas de secado marca Kinet

Estufas parz estabilidad maroca Xinet
Espeotrofotdmet ro ultravioleta-visible Pys U.icam -
modelo 3PB-400

Tableteadora rotativa Stokes modelo B-2
Desintegrador marca ELECS) modelo DSE 30
Friabilizador maroa Je Veochi modelo MIR 97020
Durémetro marca 3tokss putente MNo 20418669
Balanzs analftioa marca Sartorius modelo PC 130
Equipo Karl PFischer para determinacidn de humudal
marca uldC3A modelo RS 12

Lampara de luz ultraviolets de onda corta UV3-11
Camara ds luz blanca y negra

Bonbo de acero inoxzidable 3tokes modelo B-4

Tiempo de desintegracifn parm tabletas y grapgeas (16)
Determinacién de humedad en tabletas y grageas (15)
Variacién de peso {15)

Determinucién de dureza en tadlatas (1)
Jeterminacién de la frinbkilidad en tabletas (1)
Métode oromstogréfico pure detectar productos de us-
gradacidn (12}

~19 -



EASTPYiNTS

‘Lactosa

Vampreas F-1

Laotosa DC

Tabletose

Avigel pli 101
Poiivinilpirrulidona
Azdcar

Talco

Goma Arabipa
Grenetina

Amigel

Asromil

Carvosuto de Cilcio
Dioxide de Titanio
Estearnto de Magnesio
Acido Estearice

Cera de Caraauba

Eaperma de Ballena

PRINCIPIO AITIVO
Bromu-o de Butilhioscina

PROVZEJOR

Mexicana de alcnloides, S.A.
Venzone, S.A. de C.V.
HELM de México
Mexicana de alocaloides, S.A.
Vita Drog, S.A. ds C.V.
BASF Mexicana, 3,A, de C.V,
Azucar, 8.4, de C.V.
Sierrs taloo de Wéxice
Vits Drog, S.A. de C.V,
Casa Guasce, =.A.
Productos de maiz, S.A.
c.V,
c. V.

Probaind de México, S.A.

Vita Drog, S.A, de

Vita Drog, 3.A. e

Productos quimicos Mexioea..os
Productos quimicos Mexicanos

Cereria de Josus

Droge ria Cosmopolitar, S.A. de C,/.

PROVEEDOI

Yexicana de alcaloides, S.4.



V.1
T.1.1

METONOLOGI A’ EXPERLAZNINL

Preformulacién

Estabilidad Jdel wromure de butilhioscina
En €1 presente estudio se somstiS al principio activo a cendi
ciones extremas de pll, luz, temperatura y oxidacién, tanto en

solucifn como en estade sblido.

Tegirrelie e:perimental

Estabilidad del principio active en solucidm: Se prepararéa -
soluciones de bromure de butilhioscina 2l 1.7 mgf en: aguz, -
&cido elorhfdrico 0.1 N, hidréxide de sadio 2.1 N  perbxids
de hidrégeno al 3%.

53 oolocarsn muestras de cada soluzién (por triplioado) ez -~
frasces &mpula y se sometisrdm a una temperatura de 97°C du-

rante 12 horac.

Las muestiras se evaluarén mediante cromatograffa en capa fina,
utilizando como sistema de elucién la ocapa orginica de 1la mex
cla; wutanmol : agua : Acido férmico (50:125:5). El siamtems de
revelado consistié em luz ultruvioleta y/o camara de yode,
Asf mismo se efectud una evaluacién visual contra w, testige
de cada sclucism, el oual fud conservade en refrigeracién a

5°C.

Esta®ilidad del principio activo sn estado sflido: Se colocu-
rn muestras de polve de bromuro de Butilhiescina ds 2 gramos
{per triplicado) en frascos &mpula, mometiéndooe estes duram-

t%s 15 dias al efecto ds luz Blanca, luz negra. Su svaluaciés
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ne afeotu’ mediante cromatografia en 'c ipa fina y por compara-

cién contra un testigo.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos se present..n en lae siguientes tablas.

SULUCION CONDICION  PIEKPO  EVALUACION PUR  EVALUACION
: CROMATOGRAFIA VI AL

HC1 0.1 N 90¢eC 12 Hre Dogradacibén Normal
Precente
NeOH 0.1 N g0°¢ 12 Hrs  Dsgradacién Camhio de¢
R Presente Color
R0, al-3% - 9ueC 12 Hrs  No Presenté Narmal
272 R
Dsgeadacidn -
H,0 . 90°¢ 12 Hrs  No Presentd Hormal
2 X
e gzradacisn

Takla 1. Efecto del pH, Temperitura y Oxidasifm, er .olu=

ciones de Bpromuro de butilhioascina.

Degradacifén Presesnte: 36 revelarfn muestras adicionales a la
correspondicute a vl bromuro de buti’-~
hioscina.

No Presento Degradacifni Unicamentc se rev:lé 1x muesira que
corresponde =n forma y tamafio a le de
bromuro e butilhioscina.

NHormal: La muestra prementa las mismas carmcte-
risticas fisicas que el teutigo de ref~

rencia.
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' vambio de Color: El color de la rulucidn muestra as diferente

oon respecto al tentigo de rererencia.

MU STRA CONDICION  TILsWPC  EVALUACION POR  SVALUACION
CROKATOGRANIA VISUAL

Bromuro de Lug Ko Presenté .
Butilhioseina  Blanca 15 dias Degradacién Nermal
Bromure de Luz lo Presenté

Butilhioncina Negra 15 dias Degradacidén Nommal

Tabla 2, Electo de la luz, sobre wuestries <6lidas de Lromuro

de butilhiocscina.

V.1,2 Compatibilidad Firmaes~bxcipients
Para este estudie se Lrabajd con les excipientes que comunmen
43 me utilizam en 1a slaborecién de niocleos pare grapea, ari

come los materiales de revestimients som aziicar.

Dasarrollo =xperimentul
Se prepararén mezclaa sblidas de Parmaco-Sxcipiente, utilizan
40 las 71zuientes proporciones segin la categorfa de exoipien

e
115 (p/p) para Active-Diluente

20:1 (p/p) para Activo-Aditive
2011 (0/p) para Activo-Lubricante : Dcslisamts s Antiadherents.
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Estas mezclas fuorén colooudas t¢n frusces dmpule (por tripli-
cado), unn vz sellades fstos, me semetierér a comdioienes d
60073 durante 15 dias (1) La eveluacidn se efectud mediante -
1a cbhservacién de los camwias fisices coaparando las muestras
eontra testigos., Acf misme ee ovalu$ la compatibilidud nedian_\

te ocromatograffa en capa fina.

RESULTADOS
Los resultedos obtenidos al evaluar la cemmatibilidad medizn—
te oromatograffa en capa fina y evaluaoiém visual, =ze mue~-

tran en la takla 3.

_24_



EXCIPILNTE EViLUACICH POR EVALUACTC.:
fJRDM.-’\T(v-JRAFI.‘ TLUAL
Lastosa Compatidle Noymal
Vanpress F-1 Gompatidle do.~al
Laetosa DC Compatidle liormal
Taklutone Competinle Normul
Aviesl pif 101 Compatible Normal
Polivinilpirrelidoma Computivle Nermal
Azfear Compatin’e liormal
Talco Compatible Normal
Goma Araniga Compatikle liormal
Diexide de Titamio Compatible Normal
Grenetina Compatikle Hermal
teresil Compatinle Normal
Amigel Compatihle Norxmal
Estearate da Magre~ie Compatible Noermal
Acido Estearico Compatimle Normal

Tabla 3. Compatidilidad P4dmaco-Excipiente. Comdicio

nes 60°C durante 15 dfas,

Compatidle: Umicamente se revelo 1a muestra gue cerresponds

en forma y tamzfio a @l estandar de bro.ure de hu

tilhioscina.

Hormal: La muestra preserta las mismas earastorinticas -

f{sica. que el testige de referencia.



V.lal

Reologfa cel FAmaco y Excipientes

De acuerdo al equipo ccm que se cusmta en el laboratorioc donde
fué desarrollade el presente trubajo, las propiedades reolégi-
cas eatudiadas fuerdm: Densidud gramular, velocidad de fiujo,

amgulo de repoze y poresidad.

Los materiales estudiados fuerfn: Bromuro de Butilhioscima; Ta
blotese; Lactosa DC; Vampress F-lj Almidém de Mafz; Avicel; Es

tearato de Magnesis.

Desarrello experimentul
Los excipientes se tamizardn & traws de malla 20 y se mezcla~
rén oon 0.5% de Estearate de Magnesie.

Determimagidn del .imgule de repose y Velocidad de fluje.

Se colecé el embudo de aeore imexidable ex el soporte umiver—
sal; 1a distansia entre la salida del embudo y la superficie -
plama fué de 20 ocm. 3e tapS la salids del embude y el maturial

a estudio se colocs en dste,

La wmlocidad de flujo o determind por aedio de la sigui:nte -

ecunolln:

Cantidad de material utilizade
Tiempe en qus fluyc el materisi

Velosidad de flujo (g/seg) =



Bl 4dngulo de reposo se obtuvo tomando la altura y el diametro
del como formido por el muterial que fluyd hacia la suparficie
plana, su caloulo e efuctud emplennds 1o siguiente ecuweifn -

(1).

2 altura del cono formado
Diuwmetre del como fermade

Tan of =

are tanol = Sngulo de repese

Demsidad granular y Porosidad

&l I‘atcrial a estudie fud colocudo en ura prossta hasta um veo-
lumen de 500 wl, la probseta se coleeS sobre uma supeificle plf:
na, esta fué golpeada 25 veces de mansra comstante. Pura cuda
ensaye s¢ registrf el volumen finaul asf como el peso de cade -

material.

Los pardmetreas estudiades se evaluarén mediante la aplicaciéa

de las siguientes relaciomes (1),

Masa de particulas

Densidad grasular (g/nl) ® Volumen totul de compuctasidn

Volumen wparente ~ Volumen verdadere

Poresidad = Volumen aparente

X 100

Velumen aparento: Es el volumen total ocumade per 1la masa “e
polve Integre Bajo um expuquetanisnte par-

ticular.
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Volumen verdadere: Es el volumen totzl ocupade por las parti~
oulas sflidas, excluyende todos los espa—
cioa mayorvs & las dimensiomes molecularer

del aflido,

RESULRADGS
La tabkla 4, muestra les resultados obtenidos para la reclosia

de materiales.

MATERTAL VELOCIDAD JE  ANGULO DE  IENSIDAD  POROSIDAD
FLUJO REPOSO CRANULAR

Bremure de

Butilhioscina 50.5 g/mg 23.10 0.77 g/m 4%
Tabletose 40,0 g/meg 20,47 0.61 g/ml 6.8%
Lastesa IC 40,0 g/eeg 35.70 Q.65 g/ml 525
Vampress F-1 No fluyé ¥o fluye 0.66 g/ml 414
Avioel pH 101 Ho fluyé No fluyd 0.41 g/mi  11.1%

Tabla 4, Reolegfa de lea materiales & utilizar em la elabe-
racifn del nficleo pare grugea.
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V.2
v.2.1

FORMULACION

3elecoidn de los excipientes para elakorar el nidcleo para gra-
gea.

De acuerdo # los estudics de Preformulacién efectundlos, se pro
cedif a ssleccionar los excipientes adecuados, asfi como mu con
centracién, para elaborar los ndcleos de bromuro de butilhio-

soina.

Se trabajé en bass a dos tipos de romulaciones, ums por cen-
presién directa y otra por via humeda, De ellas se eligiv a -

1a que proporciono mejores resuliados,

Se elabord un micleo para gragea en base a matrices experimen
tales, en las cuzles ss variarSn los excipientes, as{ como -~

sus porcentzjes para obtensr una formulacidn adecuadi,

Los lotes producidos fuerdn sometidos a las siguiemtes evalua

cionas:

Variancién de peso (15)
Desintegraeisn  (16)

Durera (1)
Friabilidad (1)
Valoracién (x7)

Cada excipientn se rvpresentard por medio de una letra, aafl -
mismo cada formulacién llevard la clave DIP al inicio y un coz

trol por mumeracidn,



Formulacién por Compresifn Directa

La comoentraciém de bromure de butilhioscina y lubricante se
muctuvierda comstantes en oada formulaociém presucsta, estas -
fuerdn de 10 mg (5.55) ¥ 7.9 mg (0.5%) respectivamente. Por -
1o que unicamente se procedié a selecciomar el dilusnte o mez

cla de diluentes adecuada.

Selvcoifn del Diluenle o lezcla de Diluentes

La seleccidn se efectud sn wase a la siguients matris experi-

mental,
Diluente A
0% 254 69% 94%
[¢7] ( orl
Diluents 2% e 3
® 69% w4
94| * 2
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Las formmulaciones originadas por'esta matriz fuerdn las siw

guientes:

or 1

Bremure ce
Butilhioscima

Diluemte A
Lubrioante X

IF 3

Bromure de
Putilhiescina

Dilueate A
Diluents B
Lubricante X

5.50%
94.00%
0.50%

100.00%

r 2

Bromuro de
Butilhiescina

Biluente B
Lubrioante X

IF 4

Bromuro ds
Butilhioscina

Diluente 2
Diluente B

Lubricumte X

5.50%
94.00%

___0.50%
100.00%

5.50%
25,00%
69.00%

0.50%
100.00%

Entas fermulacioses dierém origde a lotes pilaote que fuerdn

fabriocades cemo lo muestra el siguiemte diagrama de flujo:
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Pesar Materias - ’ Tumizar Katerias

Primaz i ) Primas
Cemprimir Mezclar
Evaluar

Xdeleos

Pig 1. Procedimiente de fabriocacidm para lotes piloto de

ndocleen pare gragea de Brorure de Butilhioscina.
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RE SULTADOS

Los nicleos se tablatearén a un peso de 180 mg ¥y una dureza

m&xima, Los resultado: obtenidos se presentun em la tadbla 5.

Lote P 1 Lote DP 2 Lete DF 3 Lote DP 4
DUREZA Y= 2.2 Kg Y= 3.0 Kg Y= 3.0 Xg Y- 3.6 ke

S= 0,258 Sa 0,235 Se 0,316 Sa 0,210
PRIABILIDAD 0.45% 0.44% J.58% 2,465
VARTACION DE Y= 187.9 mg Y= 180.0 mg ¥= 177.45 mg Y= 178.6 mg
PESO 3= 3.430 Sa 1.682 S= 4.817 S= 2.370
VALORACION 102,5% 99.80% 100, 24 99.52%
DESINTECRACION 1 min 1 ain 3 min 1 min

Tab®la 5. Evaluaeifn de les letes pileto fadricados por co.pre-

sién directa.

Como se puede oWwservar, les nfieleos eladorados por eompresifam di

recta presentam una durszs daja, siendo la mixioa de 3.6 Kgy i

ocual no es adeciada para resistir el proceso de grageade, gor lo

que se desidis elaborar les mdcleos por via hémeda, com la fimu—

1idad de aumentar la dureza.
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Elavoraeién de Nicleos por Via Himeda
Para obteper la formulacién adceunada se trabajoc en base a ma-
trices experimentalec, procediends a sslecciomar el diluente
Y aglutimante de acuerde a la siguients matris.

DILUEXKTE € : DILUSHTE D DILULNTEZ C : DILUEATE D

1:1 111

ACLUSTH:AVTE T s —_—
5%

ACLUPINANTS Z w6 w8
6%

A partir de esta matris experirental se elaborarda .os =° zaiem
tens lotes piloto, ern les cuales ss mamtuvo comstants la comcen
tragién de Bromure de Butilhioscina, desintegramte y lubricam-
te.

Lete IP 5 Lete IF¥ 6

Bromare de Bresuro ds

Butilhioscina 5.550% Putilhioseina 5.550%

Diluents C 41.725% Diluente C £1.2255

Dilucwte D N.725% Diluente D 1.225%

Aglutimante Y 5.000% Aglutinants Z 6.200%

Desintegrante ¥ 5.000% Penintegrante 85,0008

Lawricante X 1.000% Labricante X 1.2
100.000% 100.070
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Lote DF 7

Bromuro de

Butilhiocsaina 5.55%
Diluente C 62.33%
Diluente D 21,128
Aglutinante Y 5.00%
Desintegrants N 5.00%
Lubrioants X 1.00%

100,

‘Lete DIP 8

Bromure de
Butilhioscina 5.55%
Diluente C 61,83%
Diluesmte D 20.62%
Aglutinante 2 6,00%
Desintegrante N 5.00%
Luwricante X  _ 1.00%
1G0.60%

Les resuliades sobre sl estudie do reelegic de cada lete =

presentan ex la signieate tabla.

POROSIDAD

WOTE  VELOCIPAD IE  ANGULO IE  IENSIDAD
PLUJO REPO30 GRANULAR

PS5 55.0 gfseg 35.10 0.78 g/ml 5.0%

IP 6 42,5 g/seg 35.70 0.66 g/ml 5.3%

IF 7T  40.0 g/mg 40.50 0.61 g/ml 4.6%

IF 8 40,0 g/ml 40.00 0.65 g/ml 5.28

Tabla 6, Heelegia d2 les letes pilote a utilizar om la

eladorasién de nicleos pare gragea per via himeda.
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Rl proceso de fabriczoién ss rewlizd come lo muestra el sie

guionte dimgraza 2 fluje.

Papar Materiss
Primas

Seende

Eupture del
Urasxulade

Tamizar Materias Nezelar

Primas Pilusntes
Huxectaeién

Granulaeiéa de la Mesela
eon Aglutinante

Hexslado ds: Cempreniln

Prinsipio Aetive
Graaulade
Dasintegrante
Lubrieante

Evaluseifn de
Rdoleos

Pig 2. Precedimiente 4+ fabrisaeila pars les lotes pilete

de Bremure ds Butilhioseiza por via himeds.
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La cesoripcidn del Proceso de . Fabricocidm empleade ss da a2 cen

tinuzoidng

1. Pesar les materiales,

2. Tamizer por malla 20, les dilusmtes y el desintegraate, el

" lubricante se tamiza per malla 60.

3. Mezclar los diluentes

4. Preparar la sclucibm o pasta aglutimante cos azua dnmiuri.
lisada.

5¢ Aglutinar 1la mecola de diluentes hanta oatemdr un grinulade
homagerce,

6. Pasar la mezcla himeda = traves de malla 8, veoivienruo el -
granulade en charelas.

7. Secir el granulade himede.

8. Remper el granulade sece per malla 20, rcciviendo sute en -
charelan,

9. Mezclar el Eromuro de Mutilhioscina, gramulado, desintegran
te y lobriocante.

10, Comprimir 14 mezele.

11, Evaluar lan prepindades de las niocleos producidor.
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La evoluicibn de los nficleos pars gragea se »asd 2n las si-

guientos enspecifioacienss;

Varincién de peso (15)
Desimtegracibn {36)

Mreza (1)
Priawilidad (1)
Valoragién (17)

RESULTADOS

) Los recul tados obtenidoa se sresentun en la siguiente tabla.

Lote TP 5 Lete IF 6 Lote DF 7 Lote DP B
DURZZA Y= 3.45 Xg = Ye 3,30 Kg Y= 3,78 kg Y= 5.00 Kg

S= 0,369 Sa 0,350 S= 0,595 S= 0.333
FRIABILIDAD 0.40% 0.13% 0.33% 0.21%
VARTACION "B ¥= 1B1.15 mg Y= 174.45 mg 3= 178.15 sig Y= 179.5 mg
PE 30 S= 5.67 Sa 3.95 S= 6.11 Se 3.74
VALORACION 103.45% 98.95% 100, 25% 109,50%
DEAINTEGRACION 3.5 min 1 mia ! min 1.5 min

Tadla 7. Evaluaciém deo lous lotes pileto elaborades por via hi-

meda para ndcleos de Bromuro de Butilhioscina.
En Base a las caracterfsticas fisicas que se oWtuvierén oom la -

formulacién DP 8, se eligi6é a esta para producir los ndcleos de

Bromuro de Butilhioscima.
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Cen respecte & la elecoidm dal desintegrante y lukricante, me
fue necesario proponer matrices experimentales, ya qus las oon
centraciones mane jadas imiocialmente fuerén las adocuadas para
la formulaciéa.
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Ve2.2 Revestimiente com azdcar
Una vez que 3o owtuvd la formulacibn adecuazéa para elavorar mz.
cleos de Bromuro de Butilhioscina, estd fué sometida al proce~
s0 de grageade cor la final:idad de oWservar su comportamiente

durante el mismo.

Para el procemo de revsstiimiento se utilizé el adtodo clédsico
ya deserito #r la seociém de fundamentacisn del temu (Pag 8).
Durante el revestimiento se trabajé con lotes piloto utilizan
do un bombo de acere inoxidawWle Stokes com capacidad par- -

6 000 grageas.

Los materiales utilizades fuerénm:
- Azfsar gramulada
- GComa arabiga

- Grenetinma

Polivinilpirrolidona
- Talce

- Car¥onate de calcio
- Dioxido de tiianio
~ Cera de carnauba

~ Esperma de Ballenn

- Agua desmineralisgada
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El proceco de revestiriente con azdorr se muestra enla Fig 3.~

?auado ce Apliomeién de 1la Secoade de
MHateriales Cubierta de sellzle Nfclees
Apiicacién Sesado de Aplicacién de 1x
de la Capa Grageas Sapa dv Jarabe de
de Blanquee Engrosamiento
Aplicaci$n de Secade de Aplicaeibn de
Jarake de Grageas Ceras

Alisade i

Andlisis de Pro

Aucto tarminade

Tig 3. Diagrara del Prucesoc de revestimiento de lotes piloto

de Bromure de Butilhioscina.
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La

desoripoidn del prooese de revestimienio se ¢a a comocer a

continuacifén:

1.
2.
3.

4
5.

[
7

8.
9

10.

Pesar los materiales

Cologar lea nicleos liwres ds polve en el Yombo.

Aplisar las gemas de sellado, adicionando talco y carkonu-
te de caleie para ayudar al seoado.

Sacar los nfdoleos del bombo y seearlo:z en sstufa a 45°C.
Aplicar jarawe de engrcsamiente en cargas a intervalos de
tiempo, secoande con flujo de aire tibio.

Secar las grageas del Womke y secarlas em estufa a 45°C.
Aplicar el jarake de alisado & las grageas en cargas & im-
torvales de tiempc, secande cem fluje de xki:e tidio.

Sacar las grageas del Womde y secarlas en estura a 45°C.
Apliear las ceras y de jar redar las grageas hasta que es-
tas brillen, aplicamdo flujo de aire frie.

Evaluar lag grageas come producte termimade.
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La evaluacidn de las grageas como producte termimado se basd

en las siguientes especificaciemsas

Variaoién de peas (15)
Desintegraeién (16)
Idestidad cromategrdfiom (17)
Substamcias relaciemadas (17)
Valoracibn (17)

Unifemidad de contenmide (17)

RESULTADOS
La taMla 8 muestra la evaluacién de 3 lotes ds grageas de Bro

mure de Butilhiosoina come products termimade,

Lote IF 9 Lete DF 10  Lote IF 11
VARTACION DE ¥- 302,10 mg Y= 299.4 mg Y= 308.30 mg
PESO Se 2,95 Se 3.74 S= 3,55
DESINTEGRACION 5 min 5 min 6 min
VALORACION 100. 74% 100.04% 100.56%
UNIPORKIDAD I8 Y= 96.50% Y= 100,564  T= 94.32%
CONTENIDO S= 1.5 S= 2.8 Se 5.67
TIENTIDAD
CROMATOCRAFICA  Positiva Pesitive Pesitiva
SUBSTANCIAS
RELACIOHADAS Auveeantes Ausentes Ausentes

Tabla 8, Evaluaoisn de 3 lotes pilote de grageas de Bremu

ro de Butilhiescina como producte termimade.

-4 -



V.3

v'3.1

DESARROLLO ANALITICO

El estudio analftioco censistié en la validasifm del métede em-
pleade para valorar el bromure ds Wwutilhioscina, iante en pre-
ducte a gramel, preducte termimado y em muestras de estabili-
dad acelerada.

Este métedo imvoluora uma ouantificacifn espectrefetemsirien
an el ranpl ultravieleta a 206 mm, empleando cemo diselvente

metanel.

El pretecele de validaeién se Basa em el métede dsl placeie -
adioionado, al oual cubre los siguientes punten:

1. Limsalidad del sistema
2, Eapecificidad del mftede
3. Exastitud del métode

4. Limealidad del nétede

5
6

Estadbilidad de la muestra
Precieién dol ndtede

Linsalidad del sistema

So preparé uma eurva de calibraeidm a partir de una solucién
conosatrada de Bromure de butilhioscima, efectuande por tri-
pPlicado diluciones pars sbtemsr sl 60%, 80%, 1004 y 1204, oon
respecte al comtenide do bremure ds Wutilhiescima per grages.

RESULTADO3
Loa resultades obtemides se pressatan en 1z tabla 9 y enla

erdtica 1.



v‘3.2

n= 0.2344 Sy/x= 0,0104

e 0,0432 ICm= (0.2341 a 0,2347)

rZ 0.9991 ICW= (0.0128 a 0.0736)
P caleulada= 2276,083

Tabla 9. Evaluacién estadisties de la limealidad del sis
tena de medicidm.

Espocifieidad del métede

Se sometif el Wremuro de Butilhiosoima a degradaciéa om eendi-
olene s alcalinas con NalOH 0,1 N y en cendicliomes 4doidas een -
HC1 0,1 X, durante 6 horas a 90°C, evaluandese las muestras .-
por medie de oromategrafia en capa fima y per espectrefeteme—
tria al ultravieleta.

RESULTADOS

En medie aloaline se cWservarén ) produotos de degradaciém, —
les suales tiewsn um fr d8 0.05, 0.29 ¥y 0.85, respestivaments.
Al evaluarse espeetrefetemstricameate se observé la aparieién
de um méxime adiciemal (244 wm) sl presentade per el bremure -
ds wutilhieseima (206 mm), sionde este imdieative de degrada-
eifn dol astive.

Ea medie £cide ss deteets unicamente 1 preducts de degredaciéa
el eual presenta us fr de 0,22. Al efectuarse la valerseila o
peétrefeteomitrien »s obnervd la aparioién de uz méxime adieie-
sal (240 mm) al presentads per ¢l bremure de wutilhioscina, -~
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siende este imdicative ds degradacién dsl astivo.

Ye3a3 Exaetitud del métede ¢
Se efestuarsm 10 determiniciemss independiomtes ds reeedre al
100% de cemtenido ds wromure de wutilhiosoina per gragea, apli
eande el méteds.

HESULTADOS
Les percentajen do resedro obtomiden se presemian a cemtimua-

016a as! ecme su evaluasidn estadistiea.

Determinzeiln Poersisnte de recedre
100.801
101.45)
100.62)
101.423
100.517
99595
100.906
97.667
99.239
100,647

W XN e W N

o
o

Y- 100,287 Ice (99.46 a 101.11)
Se 1.1564 t ealeulada= 0,7851
cv 1.1531 4 tablas- 2.262

Tabla 10. Evaluaeién estadfstiea da la exaetiiud del
wéteds pars datarminseilén ds wreaure de butilhieseina.
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V.d.4 Linealidad del método
Se efectuarén por tripliocado de manera independiente, recobros
al 60%, 80%, 100% y 120%, de contenido de bromuro de butilhio-
scina aplicando el métode.
RESULTADOS

Los resultados obtenidos me presentan en la tabla 11 y em 12 -

grafiea 2.
0= 0.9839 Sy/ze 0.3655
= 1.3643 ICm= (96169 a 1.00629)
2 0.9997 I6- (~0.70951 a 3.43817)
P ocal= 15884.4019

Tabla 11. Kvaluseién estudfstion de la linealidad del mé
~todo pare determinuoida de wremuro de Wwutilhioscima.

V1.5 Kstabilidad de la muestrs
3e determiné la entabilidad de la musstra de un recowro al
100% hasta antes de efeotuar lu lectura de absorkancia por -
triplicade de manera indspendiente, sometiendo las muestras
a condiciones de ewscuridad, refrigeracién y rediaciones ds

luz blanca, ocon tiempos de muestreo de 6, 9 ¥ 24 horas.
RESULTADOS

Haoiende use de la prueba estadistica "t" de Tunnet (20) oe
obtuviersn loa siguientes resultadds.
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TIENPO LUZ BLANCA OBSCURI PAD REPRICERACION

98. 80% 100.80% 99,304

6 Hrs 98.46% 100,135 98.29%
97.63% 101.80% 99.97%

99.04% 104.06% 99.34%

9 Hrs 99.95% 102,994 99.65%
100.56% 103.45% 99.50%

99.95% 99.51% 99,65%

24 Hrs 99,514 99.07% 99,514
99.514 99.51% 99.65%

Tabla 12, Poreionte de recebre ebtenides Baje las cem—

diciensas de estudie.

TIEMFO LUZ BLANCA OBSCURIDAD REFRIGLRACION
6 Hrs ~3.600 1.93 -1.725
9 Hrs -0.318 T.42 ~1,068
24 Hrs =0.728 ~1.35 -0.841

Tadbla 13. Rvaluaeidn estadfstiea ds la estabilidad de -
la gusstre de Premure de Butilhiosoimas mediante la "t* de
Dunmet,
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Ceme se puede obssrvar, la muestra umisamenie es estable has-
ta 6 heras en eWscuridad y en refrigerasiém 24 horas hasta an

tes da determimar su abserbamsin.

Preelsitn del métede

La yepredueibilidad se realizé por des amalistas, haciende ca
da une ires amflisis del mismo lete en des dfas; la repetimi~
1idad se ebtuve & partir de 1z informacién generada er la re-
produsiwilidad.

RESULTADOS
Las tablas 14 y 15 nusestram los resultades ebienides pars la
reproducibilidad y repetibilidad del wétede.

ANALISTA 1 ANALISTA 2
100,517% 100.660%
DIA L 100.623% 100.670%
99.595% 100.000%
100, 8014 100,810%
DIA 2 100.453% 100. 650%
100, 647% 99.760%
¥« 100,432 CVa 0,392
Sa 0.394

Tabla 14, Repreducibilidad del métede pa
ra determinaeiém ds wreamure de Butilhiescima
por espectrofemetrd al ultruvioleta.
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FUENTE IE ORADOS IE  SUKA IE NEDIA D2
VARIACION  LIBJRTAD CUADRADOS  CUADRADOS P GALCULADA

ANALISTA 1 6.3 x107% 6.3 x10™ 3.0822 1 1073
DIA 2 v,2286 0.1143 0455920
RRROR 8 1.6352 042044

Tabla 15. Amalieis de la varianza pari la repetibilidad del

método.

Repetibilidad del métods= = 0,8B61




ABSORBANCIA 1.0

0.8
0,64 S nw 042344
i " 3e.0,0432
" r80,9991

0.44

0.2]

0.0 +— { —— } 5

1.0 2.0 3.0 4.0

JONCENTRACION wmgh

Grafioa 1. Linealidad dol sistema de me-
dicién. Método espootrofotoméirico al ulira~
violeta & 206 nm.
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PORCIENTO IE

HECOBRO

120

1

100 §

e 0.9839
e 103643
£2 0.9997

i i 1 1 1 ]
LI L
20 40 %0 % 100 120
. PORCIENTO
ADICIONADO

Grafioa 2, Linealidad del métode
Nétode espsctrefetendtrico al ultravioleta a 206 mm.
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V.4

ESTABILIDAD ACELERADA

En el pressate estudie me investigd la influencia de la tem)en:
tura, humedad, radiaciomes de luz blamea y negrk, en las pupii
dades de 3 letes ds preducts terminade, acondiciomndes en enva-

men do poliprepilens, cem mecha de algodém absorbents.

La tabla 16, muestra la cddula do estabilidad propussta para -
afeotuar el estudie de estabilidad acelerada,

TIENPO 1B CONDICIONES
MUESTREO 37°C 45°C 37°C HR TA HR LUZ BLANCA LUZ KEORA

1 MES (1)(2) (1)(2)
(3)(4) (3)(4)

2 mEsES (1)(2) (1)(2)
(3)(4) (3)(4)

IS (1)(2) ()N2) ()(2) (X2 ()(2) (1)(2)
(3)(8) 3)4) (3)(a) ()(a) ()@ (3)(4)

Takla 16. Cédula de estabilidad pars 3 letes do grugeas de
Bromure de Butilhiosoina.

(1)= Detegoiln ds preductes ds degredacilén
(2)= Valeracifn

(3)= Tiempo de desintegrecifn

(4)= Aumedad

HR= Husedad relativa al 80%

PA« Toemperatura ambiente
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Ve4.1

Deteeeibn de productos de degradacién

Eliminar la cubierta de 20 grageas y triturar los ndcleos em -
polvo fino y preparar soluciones de 20 mg/ml, tante de solucién
patrén como de muestra problema, utilizando como solvente meta-

nol.

Transferir 100 mg de patrén de referemoia de bromure de butil-

hioscina a un frasco ampulaj adiciomar 4 ml de metanocl y 1 ml

de NaOH O,1 N, sellar la ampolleta y someterla a oalentamiento

de 80°C durante 2 horas. Esta serf la muestra de estandar degrs

dado.

En una placa oromatogréfica, aplicar en carriles ssparades 10 -
mol de solucidn patrén de referencia de dromuro de butilhiosei-
na, 10 mel de patrém degradado.

Dssarrollar 1a plasa oromategréfiea en un sistema eluente com-
puesto por la fase ergihnioa del sistema, Butanol, &cide fermico
y agua (50125:5); hasta qua el frents dsl eluente sate agroxing
damente a 3/4 partes da la altura de la plasa. Evaperar el elu-
ente a temperutura ambiente y revelar ®aje luz ultravieleta, -

asf come en efmara de yode,

RESULTADOS

En todaz las miestras de les 3} lotes ce revelardm maneras que —
ocerrespenden on tamaiis, eeler y fr a 1a mancha ebtenida cea el
patrén de refersmecia de Wromure de hutilhiosoina y ne se rewle

ninguna etre mancha.
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Ve4,2

Valeracién de muestras de ectawilidad acelerada

El método utilizade para valorar lar muestras sometidac a esta
wilidad acelerada, fué decscrito em el punto V.3 Desarrolle an&
litioo.

Re3ULTADOS
En la tadla 17. se reporta el promedie de las valoraciomss de
los 3 lotes aerregides por su valoracién inicial, asf{ como mu

desviacién sstdndar,

TIENPQ DE OONDICIONES
MUESTREOQ 37°¢C 45¢C  37°¢ HR TA HR LUZ BLANCA LUZ NFGRA

1 MES 100,31 100.97
10.48 11232

2 NESES 100,09  99.45
20.48 21032

3 MESES  100.27  99.27 99.50 99.66  99.48 99457
21066 21,72 2149 2,66 Z1.85 TL5

Tabla 17. Premedio de las 3 valoracienes de lez lotes seme
tides 2 sstawilidad acelarada, los valores estan corregides -

por 1la valormeién inicial.
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Vo4l

Vedod

Tiempo de desintegracibm

58 deposite 1 gragea en cada uno de los tubos del desintegrador
y se efectud la desintegracidn en agua destilada a 37 b 20C., De
termimande el tiempo en que laa grageas se han desintegrado com

pletamente.

RESULTADOS
La tabla 18, reporta le: reaultados del promedio de 2 determi-

naciones en minutos para 3 meses,

LOTES
CONDICION { MT486 ET586 DET686
INICLAL 5.25 5.50 5.00
37%¢c 4.25 5,00 5.00
a50¢c 5.16 5.00 5.00
37°C mR 5.00 5.50 5.00
TA HR 5.00 5.50 5.00

Tabla 18, Tiempes de desintegrnoiém en minu-
tos ds 3 lotes sometidos & estibilidud acelerada

durante 3} meses.

Tedos 1os resultades cumplen ocon 1a espeoificucién estadlecida
para grageas de Wrosuro ds wutilhioscima, la cual es de 30 mi-

nutes cemo méxime.
Humedad

Se emples o1 mftodo de Karl Fischer (15), evaluandose en las -

suestras de ] meses,
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V.4

' ’GONVDICION it Culi RSIPHUCTO A LA -

PORCIZNTO D& HUMEDAD

INICIAL A LOS 3 wuJES

3700 98,21

Y109 =
45°¢c 97.17 21,91 ¥
A HR 99.86 £ 0.33 %
37°¢ BR 97.98 21,78 *

% Disminuoién altamente signifiocativa, =

oon respecto a su valor inicial.

Tawla 18, Porciento de humedad con res-
pecto a)l valor inicial 2 los 3 meses en

estabilidad acelerada.

Estimaoién de la fecha de cadueidad
Para estimar la fecha ds caducidad del producie, os utili
z6 un procedimiento Wasado en el método de ruaeciomes de

referencia (18)(19).
Con sl procedimiente e obtienen criterios con reupecto a

1a valoracidn a 1, 2 y 3 meses para 37°C y 45°C, con base

a la fecha de caducidad exztablecida.
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El procedimiento oconsistié ens

1) Pijar una energfa de cctivacién
2) Fijar un orden de reaocién

3) Establecer una fecha de caducidad

En base a la energfa de activaoibn mecesaria para preducir 1a
hidrolisis aloalina del producto y as{ mismo tratande de evi-
tar una sebrestimaocién ds la fecha de caducidad que pudiese -~
ser un rissge para el consumider, se estableoen les siguientes

valeres:

Eas= 16 Keal/mel
Orden de reaeciém= Orden cere
Fecha de caducidade 3.5 afios

Utilizande 1a eouaciém de Arrhemiuss

= “-aa/nr

on dende:
K= Censtante de wvelooidad
A= Facter pre-saxponsncial
Ea= Emergia de aotivacién
BRs Conntunte de lesn ganmes

T= Temperutura en gredes Kslvin

Y empleande les valeres establecides, se dan les siguieates
criteries;
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37°C 1 Mes:

Si 1a valeriacién es mayer de 99,323%, la fecha de cadueidad es
de por le menos 3 afies y medie,

34 1a valeracidn es mener de 99.323%, la fecha de caducidad ee

mener & 3 afes y medie.

37°C 2 Meses:

8i 1a valoraeién es mayer ds 98.646%, la fecha de cuducidad e=s
de per le menes ) afes y medio.

Si 1s valeracién es mener de 96.646%, 1a fecha ds caducidad es

mener a 3 afios y medie.

37°C 3 Neses:

Si 1a valoraeién es mayer a 97,969%, la fecha de cadueidad es
de per le menes de 3 afies y medie.

Si la valeraeién en mener de 97.969%, la fecha de caducidad en

mener a 3 afies y medie.

45°C 1 Mem:

3i 1a valorweién es mayer a 98,700%, la fecha do caducidad es
de por le menes 3 afies y wedie,

51 1a valeracién es mener a 93,700%, 1a fecha ds caducidad es

menor & 3 afes y medie.

45°C 2 Mesen:

3i 1a valeraciés es menor a 97.3995, la feeha d¢ caducidad es
de por 1¢ menss 3 afies y msdie,

3i la valeraeién es menor a 97.332%, 1a fecka de cadueidad es

menor a 3 afles y medioe.
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45°C 3 lieses

51 1a valoracién es rmuyor & 96,099%, la fucha de caduoidad es
de por lu menos 3 adog y medio.

Si la vuioracién es menor a 96,099%, 1= fecha de cuducidad es

menor a 3 aios y medio.

Por lo anteriormente expuesto se establecc una fecha de cadu-
cidad para el producto ¢n envase de polipropileno, de 3 afios
Yy medio, confirmandose con ello la estalilidad fi-3ica del pro

duote.



1.1

DISCUCION IE RESULTADOS

Preformalacién

La estawilidad del priacipie aotive en estade s6lide ceme em
seluciém, se determiné com el fin de conocer lus comdisiomar
aescsarias para que ¢l astive sufrd degradasids y oon elle se

wea afectada su estabilidad,

Bl ®romure de Wutilhiosoina mostré oer inestable em oendicio-
ms doidas y Msisae extremas, ya que el prinoipie active Pre
senté degradasiénm taste em HCL O.1 N (pHi= 1) y NaOK 0.1 N =
{pH= 14). Per el centrurie las muesirae iratadas oon H20 Yy -
H 02, fuerém astables ya que ne gemeraria produstes de degra-

2
dacién.

Para sfeotuar la cempativilidad fdrmase-excipiente, se trada-
34 oen las materias primas que cesunments sea emplean ex la -
elaborseién s nflolees para gragea asi eomo les zateriales pa

e revestimiente een azdear,

El estudie de compatibilidad con excipientes, mestré qus el -
Wrenuro ds wutilhioseinz es compatible eon les excipientes -
utilizades en el estudie, ya que no se detecté incompatibili-
dad por erematografia en capa fima e imspeceiln visual,

Con respeeto al estudio ds reologfa, se pusds observar qus -
unicamente se podrian emplear eomo diluentes pare cempresiéa
diresta, el tablotose ¥y lactems ds, ya qus ¢l reste ds los -
sxeipientes ensayades pressntardn propiedades de flujo me nh_
suadas,



Pormulacisn

Ndcleon para gragea.

De acuerdo a los estudios de Prefornulaoién efectuados, se -
procedié a seleccionar loa excipieries adeouados asf como su
concentracién, para elaborar los ndclees de bromuro de \.util

hioscina, esto se realizd a wase de matrioes experimentales,

La elaberacién de ndicleos por compresién directa fué dsscar-
tada, ya que las diferentes formulaciones elzWoradas por es-
ta via carecierdm de dureza, la cual es uno de les puntos -

orfticos para que el nicleo resista el proceso de grageado.

Al ser la dureza mixima promedie de 3.6 Kg, por compresibn -
directa, ss deeidié elaborar um granulado por viz humeda con

la finalidad de aumentar la durezas dsl ndcleo.

La formulacidn por via humeda tambien se tra®ajé en base a -
matricss experimentales para elegir la meszcla de diluentes y
aglutinante a utilisar. Encontrandose oen ollo que la forsu-
laoifn del lote BPF 8, preporocioné les resultados m&s adecua~
deo para resistir el prooese de grage~do, ya que la durcza -
promedio fus de 5,0 Kg y la friabilidad de 0.21%.

Revestimiento dol nécleo.

Una vez que se obtuvé la formulaocibn adecuada para elaborar
nfcleos de bromuro de Wwutilhioscina, estd fuf sometidz al -~
proceso de gregeado, Para ello se utilizd ol método eldsico

de revestimiento con asdcar enocntrandese gue los nfcleos re
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sistierdn al proceso de grageado y que sus caracieristicas co
mo producto terminado, cumplen con lae especificaciones ofi-

cialey, asf como las estallecidas por el experimentidor.

Desarrolle analftico
Loa resultados obtenidos para la veliducién del método analf-
tico propuesta para ouantificar el bromuro de butilhioscina,

indican lo siguiente,

a) El sistema de medicién es linecl en el intervalo probado.

b) El m€todo aunjque no es especifice, e8 ocapaz de indiocar la
presencia de productos de degradacidn, ya que al existir -
estos, 1la muestra presenta un miximo adiciomal (240-244 nm)
al presentade por 1 bromuro de butilhioscina (206 nm).

¢) E1 méiede es exacte.

d) Bl método es lineal en el intervalo probado.

o) Las muestras son eatables una vz preparadas, en refrigora
cién hasta 24 horas.

£) E1 nftode tiens uma precisién adecuada para los fines uti-

lizades.

Estabilidad acelerada

Los resultades obtenidos para los 3 lotes sometidos a estabi-
lidad acelerada durante 1, 2 y 3 meoes, musstran que el pro-
ducte bajo lus condioiomes de prusha no gemerS§ productos de

degradacidn.

Con los resultades obtenidos en las valoraciones de ilcdas las

musstras, se infiere qua no es factidle aplicar la ecuacidn-
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de "Arrhenius directamente, para le cual se reguiere degrada-

ciones mayores dal 30% (21),

Por le que se procedid a estublecer la fecka de caducidad del
producto en base 2l procedimiente de reasciones de referencia

(18)(19).

Por esie preesdinionte se establecis e) oriterie de asigaar -
uma fecha de caducidad teSriea, en ente care )5 ailes. Tambidén
= extablecid una exergia de asctivacibém mixims, on base a la -
degradasiém alealina que pueds sufrir el wromure de butilhio-
scina. Pimalmente se estadlecié un orden de reaccidn, el gual
fué da cere para disminuir la probakilidad de cometer uma se-

Wrestimacién en la fecha de cadueidad,
Aplisande los erfteries moncionades, se establecid come fecha

de caducidad para gragsas ds dromuro de butilhioseina, 3 afios

¥ medie.
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1288

CONCLUSIONES

1.

2.

4

Se lograrfn obtener grageas de bromuro de butilhioscina quini
oa y fisicamente sstables, como resultado de la aplicacién de

una metodologia adecuada de irabajo.

Se validé el métode analftico empleado para 1a ocuantificacién

del principio active,

El producto bajo las condioiones de estabilidad acelerada es—

tudiadas, no gensre produotos de degradacién.

Se establecisd una fecha de caducidad minima para el producto

de 3 afios y medio.
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