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I, INTHO!lUCCIO!l 

Ea •l pro~•at~ traaaj• .,. ttui1stro. la. ,..t•~•legla soguida p:i

ra deearrellar W1a fe:z11ulftoila 1ara r;ra~.-. ~ (..4i Drtm'.lre de '·~ 

tilhi•sciaa, un acw:nt• aatit"eli•4rgics• cuatc.raari• da -.11••1•, 
q\\o os utilizad• para roducir •l poristüti,,,. •• pacioat~o 

••• Uloera g~:stri•a ·e duedaa.al, as!. o•ia.• ~~ el trata.mi••"• d' 

1r spasaefl, 0•1 ie•s "lil iare 8 y J;"111aa1 ... e. 

lo. 110tedelor;1 ... 011ploada o.\ard l•a si¡;uionh3 puatoe: 

- Pl'lhrmulaeib 

- F'•mulaoib 

- Deearr•ll• aaal1tio• 

- Eataailidad ª""l•rada 

Pr&i'•mulacib 

ailidai del priaeipie aetive, l" c•mputi\ilidad do esto coa 

les exoipieato s 1 la. re•hgla b • stea, 

Se ptteedi' a :!!aleooieaar les excipieaten adeeuades pare. .alc..

aorar ua adcle• para gragea quo cumplioeo .... 111• earacter1s

ticas !1oioas aoH sarias para rodi.stir dl pre .. •• de rov• s·H

ai.eah. As1 misa• so ofeotu• el rovostiaiieato del lldol•• el& 

acuerde al preoodi.mieato trao.i.chaal do roeu\>ri11i••h coa azd 

ear. 
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Desarrollo anal!tioo 

Con•iati6 en la validaoi6n del método emple~do tanto en pro

ducto a granol, producto termin«do y mue atras de e sta'oilidad 

acelerada. 

Esta'oilidad aoelorada 

Se roaliz6 utilizando dos temperatura• 37°C y 45°C, asi como 

humedad relativa al ~ a 37ºC' y temperatura am'oiental, luz 

"'olanoa y luz negra. 

- 2 -



II. l"IJNllAMJ::NTACION IJ'H, T;Jl!A 

El da oarrello de t:t<l&ea• o0110 1'orsa 1'areaolutiea iavoluora -

pri,..raa<iate la ela'lloraoUa d8 ua adolao (ta'lll•ta) 1 1n1 potJt! 

rior rowstimiaato, Por lo qua a ooatauaoi6a "" tlaa al¡aaa• 

paanlidad•• oo'llro los adol••• 1 g:<lpas, 

II,l !IUCI.EOS (TABLBTAS) 

II,l,l Da1'i•1oi•• 

Soa ollidos •• 1'•l'llll coaerelfiato lliooaw:m, qua coatioa•n -

euotaaoias aad1oiaaloo1 aasoladaa o•a oxaipiaates qWI ayuda.a 

a la olalloraoib 119 la forma ra:naaolutioa. 

II,l,2 L•• oxoipioateo ooadamoato ••ploaau ea la olalloraci•• d8 ad-

el••• 1••1 

Diluate 

S•a oustaaoia• qua • utilisaa •- roll••• para ajustar •1 -

poH d.• lu adolaH euaado •l prillcipio aotive •• •• oapaz d8 

dar por si •hft el po ... 

Alguaaa d8 la• o&ltideriatiioas que clolloa de rouair eoa l&• •i 

guioat••• N• llellea Ollr t•x1o••I su cuto ·Uoae que •r llaje¡ 

dallaa d8 sor 1'1doUcioaaeate ia•rt••I ·U•••• qU8 •r 1'hioa 

7 q11iai-•to ostalllos, 

CH• ejemplos .. dil•ata• se ti•aeas Laotooa, almid• .. •r sa

oarHa, gluoua, ooluloaa •iorooritJtaliaa, oarlloaato clo oal

•1• 1 sulfato dA oaloio (l). 

-3-



Aglutinante 

Este tipo de materiales puede adicionaras ea ferma seoa o li

quida durante la granulaoi6n h~meda para. formar granulos o p~ 

ra promover la 01hesividad durante la compreei!Sn direota. 

Loe materiales usa.des como aglutinantes sons Noula do ma!z, 

greaetina, saoaroea, goma.e natural••, goma• sint«tioas (1). 

De sintegrante 

Un desinte¡:runte es adicionado en la mayoria .., las fonnul.,,_ 

oiones par .. facilitar el rompimi•nto o deeintegraci6n de la -

tallleta ouando e sti1 en contacto con el agua en el traoto po

trointestinal. 

Loa desintot;rantoa tunoiomin hinohiladoee al absorier hdmedad 

provocando con e Bto que la tallleta "" disgregue. 

Ejemplos de desintegrantes son los siguientes: ~oula ele maiz, 

alginatos, agar, derivados da la celulosa oomo la oarllo:Eimo

tiloelul.osa y la celulosa mioreoristalina, ac-disol (1). 

Lullricanto 

El lullricante puede cumplir variao funciones importantes1 Ase 

pr& la fluid.la de l•• granulas, prorleao lo. adhesi6n del ma

terial on la SUJl"r!ioie do la matriz, punzonos y tolva alime~ 

ta.dora, reduce la frioci6n inte,-,artioula y facilita la sali

da de la talllota. do la 10atrill. 

Como lullrioantes se emplean las eiguientes :JUstanciafH Eetea-
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rato de magnesio, ácitlo eotearico, talco, almidón, glicina, -

áoido borioo '/ polietilengliool (1). 

Faorioaoi6n de ndcleoe 

La elnoor-.ioi5n ó.e ndoleoe para graeeae requiere de procedi

mien'\os d'3 f'a\rioaei6n aonfia~les, los cuales no ocasio'!len va 

riacioneo o perdidas du la actividad del modioainanto, durante 

las distinta:.J ·etapa.e de f'a\ricaoi6n. 

L:i produooidn de granula.doe para ndcleoa puede efectua.ree por 

3 !)rocetiimientos o una combinaoi6n de elloe1 Mé'todoa por v1a 

soca para compresi6n directa, doble compreei6n y gra.nulaci6n 

hWneda. 

CoDlpre si6n directa 

La compresi6n directa es un prooedimie:ito de fabrioacBn que 

puede propo:cionar ~randas vent-..j;.&.a, siempN y ouando los ma

terinles a. dtilizar reunan determiuada.tS oaracter!stic;i..s qufm,! 

cas '/ fieioas. 

La estructura r.rist~lina de estos ma1il:'riales es importante P!' 

raque 1;; su~tancia pueJa comprimirse direct•tmente. La estru2 

tura odbica. crin"tulina oe preata a la oompreai.6n dit'ltcta, ya. 

que la molecCln da este tipo no ro quiere orientu.oi6u e specif! 

ca para realizar la uni611 i6nicil o do Vandar •lalls entre las 

part!culao. 

,\lgw:la.s o-trae oa.racterleticas fi3icas que dE:be poseer el m1t~ 
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rial o .. : Uaifermidad de taD'añe de particulao, .. hesi&a, lluea 

flujo, 

El prHedimiaat• per o•mpresi6a direeh. ceaJi•te i!Jlieaaeide -

en tamizar y mezelar tedes les uape•eates, 1uuoa. fiaalae1ta -

realizar le. o••pl'9 si6a. 

De'lole enpresUa 

La prieet1presi6a ee dtiliza 01m1 iWt•d• praliainar ea l•!'I et 

aes .aa que la granulaoi6a hÜJled.a •• e:s oeAwaiente, ••m• as 

el anee cuaad• el. 1rin1ipi1 aotiv1 ae de s11ap1aa ••• la húae

d.ad. 1 cea lae! temperatura.e da :se1ai1. 

La preparaeib d•l graaulade •• efeetua loaje Hadhi•a• s se

eas, :le .. zela el priacipie aetin ••• el aclutiaaate, doai~ 

tegraate, lullriaaate 1 dilunte; pestorieraeate la ••Hl:L se 

eHprilll8 ª" uaa. miquiua de .. mpre sib ele craa pet .. aia, f•r-

11aad1ea ad1le1a de craa ta11añ1, Esto.e Bla m1lida8 y p;,.~ada:- -

por 11>1 tU1iz apropiad• al toa.1ñe fiaul lle ln talolota. Fiaal

aiellte .. adieieaa lullrieaat• al cranulade, .... zclaa y ... 

&llTlpriae la Mzela. 

Grasulae1'a hdmo da 

Ea el preoedimieBh de faloriaaeib mils dtilioalie, Cusi•t• •• 

preparar uaa ""'zcla de principie active 1 diluente, la eual -

,,. bllPldeee ... suficiente aaatUad de ~elucih ai:lutiaaat•, 

basta 1"erwar uaa pasta eeaa:lste11:t•. 
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Al pasar la ""ªª per el taaiz -.deeuado, adquierv la fera:a -

d.• .:ra•ulade. D9a1ues ie eatea~r aste, ee iJ1tredue6 a u.a k•r 

n• para t-.1•arfl8 a 9aju. teoaperatura. el ticap• aeoe~nri•• 

Uau vez Mi•• el graaulad• se pas¡., per u.a ta.is •~s eerrad1 1 

ad.ieieahd•se p•ateri•me•ta el deaiatet;t•a.Jlte y luWrieute, 

queiaad• as1 la •• zela para la u111pro sib. 

-1-



II.2 

II.2ól 

ORAr.EAS (TADLETAS !'IE!CUBIERTAS) 

Allteaedeateo hhUrin• 

El revve1.imie•t• ie ta~letan as Wt• lle l•~ preaeeiau fal"llao~u. 

ti .. 3 mAs a.nti~os que today1a =•sistoa. !lisUrica111eate se 

oita a !lllazco (850-9~2 .:,e,) Hao UJlo de lo:s priaeroe q\lll ra

vistieria ta•letas, :pues 8"1plel el n.ua1la.:;o de la. semilla du 

pl&nta"° pa.r;• reventi,. la• p1ldarae de .:al :sa••r. Cor poet•

riorid.ad Avieeaa (2) ro vistil pildo?<lS coa ort y pla.\;;., Whi ~• 

(3) aeaoiod el usa de talao t'l~•t111eJlte dividido, pr .. eno en! 
oiti• pepularmeJte o•m• "perlade", mieJttrc.s q,ue Kremer['t y Ur

da.at; (4) d•<cri9ea la intraduacib de las pildora~ reveetid.a• 

de ¡elatba per aarot en 1838. 

El revestimieah ooa azdear fue deMl'Nllade iaicial•ente y -

ea fenoa. oH•idera9le ea Fraacia a ""'diados de 18oo (5), P'ie! 

tra.s que llaraor, fa,,.act!utico .te Filadelfia, fi~r6 aatre lar 

primeros !a•ric~ateu n•rt•U11erinue •• 18~6 (6). 

La iJV•lU•i'a tlel preeeD• de reveeti11ieat• '\.e11.di6 a ma•t'.' ... ,., r-

se us taato e ut.1tiea. haetr. fbe s de la lit!oada ea 194C y o ... 

mie•••" de 1950. &a 1953 ee produce un cam•io es;.,cta.,tla1· ,,. 

el precP.u• de revestimie .. te, e!';t• eol.:.rri' o\l.ind• lea la:tera:t! 

ri•e A99•t ela••ra.a la pi•imera pelic~la de l'e'V"rliaieato p¿.1·a 

ta9letas, simultaaelllieate el Dr. D&l• Wurster, ua prof'eoer da 

la uaivereidad de ;liseeaeia, pa.tento uaa suspensi6a fl.lid;,. etc 

:reveutimiento <¡ue apl:ca eficieatemeata laa pclioulas a l •.e -

ta91etaD (7), A :partir da esto~ ad•l"ntes "" haa esc1'ih UA -
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gran ntlmero de publioaoiones y patentes sobre toonolog!a do 1'! 
ve •timiento. 

II.2.2 Cleneralidados 

11.2.3 

La aplicaoi6n de ra119stimiento en tabletas, es un pa.so adioi~ 

nal ea el proceso de manefaotura, que incrementa el costo del 

produot• por lo tanto la decici6n de 1la'9orar grageas usual

'""nto .. 'oasa en los siguientes criterios (8}. 

l. Para enmascarar el sabor, olor o color del f~nnaoo. 

2. Para proporcioaar proteeci6n fisioa y qutmioa al f''rmaoo. 

3. Para oontrolar la liboraoi6n del f'4rmaoa. 

4. Para protel!"r al !ilrmaoo del jugo gihtrioo del est6mago -

oon una cubierta entérica. ~oido resistente. 

5. Para incorporar otro f~rmaco en la cubierta, pnra evit:ir 

inao11patibilidados o para prevenir liberaciones ooouonoia 

le e del f'Armaao. 

6. Para mejorar la eloganaia fe.mao&utioa por el uso de colo

rantes especiales asi como impresos de contraste. 

Revestimiento can azúcar 

Bl rewstimiento con azdcar como su nombre lo indica., ea ua 

proceso que implica el uso de de11 materiales principales, es-

tos son1 .lzdaar y agua. 

El proceso de revestimiento involuora •1arios pasoa los cuales 

l!IOnl 
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- Sellad• 

- su• .. ultie rla 

- Ali.ad<> 

- Pulid• 

Sellad• 

La oultierta de oollatl• eo aplioalla uireotameate al -~clue ce" 

el fb de separar a. este (aai oom. a su• '.a¡;redi.eatee eotins) 

de la.o e•luoioaes acuosa• utili:tadas a lo lar19 del preces•. 

La cultierta de sellado '1eualme>1te c••siste ea eoluoines alre

b.6lieas (aprexiliadameate al 10-)0¡f;) de reobas eome, goma laca., 

aoeta.h ft«lr.t• de celuleea, polhbilpirrelidoaa. 

Sultoulti• rta. 

La aplicaoi6a de la sultoultiertu es un proceso oritio• ea el 1! 
v...rti.niento, ya que do ella depende ca graa parte el dxito de 

la. opar«oi6n do i:;ragead•, J:ste preces• de cultierta HD azdcar, 

bcreine•ta el pes• de la taltleta oa un 50-1~, ya que dote 

H&eiete e• la aplioaoi6a d• je.rolte ea eantidades al tenadas, 

eecui<l&t1 de la elimin'1ei6a de ,.1 ... y del seudo do la.e taltle-

tas. Ca1as subsecut:ates sea aplicadas i• la mieaa llallcra, has

ta que loe lt•rdee de la tallleta b.aa quedalt• ou'lliert••" 

Bl prep6site di! este paso •• el 's cultrir la" ialperfe•cioaee 

qlM exista.a ea la eupert'ioie de la" ta.ltl1ta11, oaus•,da• &l apl~ 

car la eulteuiie rta, asi mismo sirve para ilftpartir e•ler a b.s 
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grageas. Este tipo de alisado puede eft:ctuarse aplicando una 

~oluoi6n de jaraie "1 6o-70f, {color ei •• neccoario), ea apl! 

ca.oiones alterna.d;i~. 

'l'e nninado 

En et"te paso se agrega a lau tabletas revestidas, unas auaatas 

apl i.oaciones de jarabe diluirlo. Este paao oomplorr:enta al alis~ 

do ya que a::ibos sirve• para dar m 1yor elegancia a loa reve:~ti

mientos aplicado~, eli:niuaario los posi~les defectoo producidos 

por la aplic~ci6n de jarabe de engrosamiento. 

Pulido 

Ee·t• paso se encarga de proporcionar luatre o Orillo a. las f'r! 

gea3 como punto final del proceso. So utilizan mezclas de ce

ras, ya sea como soluoidn volAtil, las ceras emplea.1.as JIU•dea 

aer: c.a.rnau\a1 oandelilla o cera de a.Deja. 
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III. 17.:RFIL FidICO<¡IJIMICO y FARMACOLOGICO reL BROMU:io re ~IL!llC

l!IO.;cI?JA 

III.1 

III.2 

NorubreJ P6rmula y Peso Molecular. 

No:nltres eenlriooo: .lr.iiMp'1a¡ Ilu3capina; Buscol1 Busoolaminal 

:ilusoolisirc.1 Butilesoopolamina; Buaoopnn1 Tirantil (9 ). 

liombrea químicos: ~-(!Hdroximetil) >toido loencen-acetico 9-bu 

til-9-m•til-3-oxa-9-azoniatriaoiolo 3.3.1.0
2

' 4 
non-7-il brom: 

•otar (9). 

Br 

~eso molecular• 440.40 g/mol 

Aparienoia1 Color1 Olor y Sabor. 

Apari1noia1 Polvo cristalino (9). 

Colora Blanco o C:\BÍ blanco (10). 

Olor• Inodoro o oas{ ino·:lor" (10). 

Jaller: Amargo (9) 
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III.) 

III.4 

III.5 

Rango de fusi6n; Solubilid.id¡ P.otaoi6n optioa y pH. 

Raago de fua16n: 14J-l44ºC (9). 

Soluiilidad1 solvente 

Olorofonno 

Soluiilidad (p/v) 

1 ea l (lo). 

l en 50 (10). 

l en 5 (l:.>). 

Rotaoi6n optioar Una 3oluoi6n al 10~ (p/v) en agua deie toner 

Wl valor de -18 a -20.8 (9), 

pH1 Una soluci6n al lOt (p/v) en agua tiene un valor de ,.5 a 

6.5 (9) • 

.la pe et rosoopla 

El iromuro de iutilhioacina en 4oido suU'drioo O,l N, pre,,.n

ta un mhimo a 276 nm. (1 1~, l cm 292) (11). 

La aisoroi6n de luz en el rango de 240 a 350 nm, de una oclu

ci6n al •J,05~ (p/Y), en Aoido olorhldrico O,l N, en celd~s de 

2 ""'• exhiie un má.xime a 252, 257 1 264 ""'· La aooorbanoie. o~ 

tonida a 252 ni• es aproximadamente 0,46 y a 264 nm ec de C.36 

(12). 

Almaeea.amient• 

El iromuro de iutilhiosoina doie guardar• en recipienteo 

bien cerrados y prohgidos d• la lua (12). 
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II!.6 

III.7 

Ef'eetu i'armacol6gicos¡ Vfa2 de ad!llinietraoih y Dosis. 

Etee1;os i'o.rmac1lór;ic1s1 Bl oromuro de 'utUhioocilla es ur. 3~! 

te paraeimpa.tioelitioo c•n1 efectu: similnrea a lot. de la Atre

pi.a., pero de corta. duraci6•. Puede eer utilizad• par• reducir 

el periotaltis<H ea paoionto• ooa ulcera gáñrioa Q duodaaa.l y 

e11 tratair.l.eatos de eopasmoe e bi¡Mlnn•tilidad del tracto gaet~ 

iateotiaal, c6licoe rea&los y oilia.rea (13). 

V!as d• adminbtro.ci6a: Bucal e iatra"'u~oula.- (14). 

Desie1 l,a.5 dor:is usualea para las v!as da e.imir1.is1.raci6a lit.• ·?l 

e intramuscular, sen d• 20 mr;, coa ropeticio..,a deepw!a de 3J 

minutee, ei eo necesario. TamDien ee adminietra por v!a. eral -

en dosis de 20 mi duraiate 4 vecen al dia (13)(14). 

AoHrci6n; Dentia• y Exoro~Ua. 

AoB1roih1 .t:l oromure de 'outilhiouciaa .,. a'ooorloe pooremoate -

"' el trc.cto petrointoll'tiaal, t31110ien peaetra. ea la o•aJun;•

vo. ele maae ra dei'ioieat•. Por lo ge""ral carece de efeotoc :ea

tralen, p. que no pas& con facilidad la oarrera beoatM•oef'llh 

oa. 

L& aosoroi"' total por via oucal e• de 25~ aproximadamente (13). 

Do:rlin• s Exorecib1 La orina colectada despw!a de lo. adminis

t1'1lcih suocutanoa do 190 .,, ... 'oromuro da 'outilhio~oiaa ea 3 

dosis de 4 heres, co:itieae el equivalea'\• a 26 m~ de !"~.naac.• y 

la pr<Mnci& de l11l ... t&Nlih lle.ot& ahora 111 itaatificado. 1&! 

miamo, la admii>istraci6a ie 50 a 100 mr; u oromuro de \utilhio 

- 14 -



seiaa en 3 dosh de 4 hore.s 1 coatieae ~l aquivJ.lente a. 26 mt; -

de rarmac~ y la preo~ucia de un mctabolito hasta. ahora no idea 

tifioado, ,\~! misme, ln adn:iniBtra.oión de 50 a 100 mg- de \rem~ 

re de iutilhii>soina a 6 voluntu.riou er,fermoa, por via nucnl • 

por infuei6a ~atreintestinal, mostrar6n la prest:neia de una -

pequtsña cantida len el iatesi..iao y ae ce encontr5 aiat;'lla. mue! 

tra en el plasma • .3e encontr' aproxi:nu.daae1'te el 2't en eriaa y 

91p OJ\ heceo. Des1ut!s de la adminietre.oi6n iJttravenojél de 8 mg 

ea un voluntarie, ,,. eaceatri el 42_¿ ea oriaa. y 37~ en heceo -

(13 )(14), 

III.8 Texicidad y 1':fectes seoundariee. 

E.n el hom9re el '9romu1'Q de butilhio1.1oi.Ju1 ea. dooia nermalds pr2 

duce u. liger• efecto ea el ir.eta\oliam• \aaal y ea el ceoiea•e 

reopiraterie, pere ea dasis g~.ades eleva •l indice del me•.a.bo 

l iamo. 

S11 doois elevadas produce utidiuresie, ya que awte11.ta i~ re

soroi6n tu9ular del agua. En loa niño!'3 ee puede producir .:.euc~ 

citoais. 

Al~oa de los s!atomas que puede provoci.r W1!l ooloredosie, eea 

les sigu.ient~ss Disminuci6a de la f~cu~ncia. cardiaca, seque

dad de la \uca, 111h1"ioi6a do la eudvraci~u, dilataoi4n tlb l• 

pu~ila, taqa1cardia, visi•a lt•rr•ea, ertorpeoimiento del ha\;;., 

difioulta.d para deg-luUr, exoitacih, delirio y co11a. 

Les pacientes \..<jo trata.mieate de\ea da evitar ma•ja.r wb!c~ · 

los, asl como otrea median df: tranoporte :J maquinaria, coa .sl 
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fb de evitar aooidc1.t~n. A•! ruisme debe1>. de alosta1>.eree de loe 

loe r al o eh el (13). 
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IV, PLANT!':AXIEll'l'O !EL PRO;JU.llA 

11 'tre11ure de W1;ilhitsoiaa 00 Wl &'1!ate antioolia4rr;iH CU&

teraa.rie de ameaie, que e:s utilizad• "• caaas de dl .. ra pa

trha y du•cleaal, espaomas '/f tr .. stora•• de la motilidad del -

traet• pstreiato stiu.J., pihrespaam• del laoh.uto, vbit•• -

peea.aee'\4sioes, eBtreñimien.te esp4atia•. Ei1pasmes y d.iequiM

eias de las vb.s 'tiliares y uriaarias. Eapaomes do l;.s partes 

'tlaad.as musoulare s duraate el parto '1 •• trastoru" di-•e

rl'9i1111. 

Eatre sus prepi• dade e fiaieae de sta1a. u• salir :sumamente ama! 

p, 1or 11 qua ea necesa.ri• ad.mi•ietra.rl• e• ferma de crac-a 

para eritar el reohau por part• del pacieate de'tid• a lo aa

terier, ª ... "'ª estudies famao1l•ctc1s recientes )laa eaeoatr~ 

do que el 'tromuro do 'tutilhioeeiaa puede iaaotiwree en la •• 

ca. 

Por l• taato se ooasid.era. a l .. forma s6licla ele r;r~a como la 

adieada. para adminietrar el priaeipio aotin, 1& 'J.UAI u•ta -

ayudar.1 a eamascarar el ea.'lor desat;rada'lle, as! mismo per11~t! 

rf, que el f&niao• aetul •• •u sitio ele aooi611. ayudando a que 

el paciaets reci'la la deois ter;;peut!ea adacuaO..a. 
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IV .1 OBJE'.l'IVOS 

1, Prefermulaoi•a 

- Esta'lllHer las ooadioiones de decNdaoidn del 'llremure d• -

'llutilhi1soiaa. 

- Realizar estudies de compati'llilidad f.1nnu1o-excipienh. 

- Efectuar estullioo de reelot;"ía del f4rsa .. y exoipienha. 

2, 1'1 nnulaoilio 

- Llevar a oa'lle e studiee de formulaoiln para 1iteae r CNCSH 

que cumplaa e•a laa espeeit'ioali•aea 11'1eiales. 

3, llasarrello aaaUUa• 

- Esta'lllu1r y validar el m41:1d1 anaUtio• para la eta?"- el• 

ouaiotitioaci6a del principia aotiv1 ea producte a t;ro.nel, 

preduoto termbado y maotras de eot .. iilidad acelerada. 

4, Eotaltilidad acelerada 

Conocer la e staltilidad de la fo:noull!oi6a oitenida ""'diaat• 

e etudies de e 6ta'llilidad aee le rada, 

IT. 2 HIPO'l'E SIS 

llediaat., la aplioaciln de uaa correota mehdolot;ía llie tra•~.:•, 

lle ltirrar4a oltte•r cra¡eao de 'llromUN de b:.ttilbioaciaa qUÍl!>i

Oll y t!eioa110ate ootailes, que cumpla& coa las eapeoifioaci.

us 1tioialeo para esta t'erma ta:maolutioa, 

- 18 -



IV,3 JlATERIAL, E:¿UIPO, l·lB'rOD03 Y >];CIFIEllTES 

Material1 Matraoeo volwr~tricos, pipetas volUD'étricas, pipetas 

r,~du;.&.tlaa, probeta.e, vaeo~ de precipit~~doH, embudos 

de ~epara~i6n, embudan de.filtra.oi6n, fraeco3 ampula. 

Equipo& Eotufn.e do secado marca linet 

Estufas pJ.t« •~tabilidad maroa Xinet 

J::spe ot rofotdmet !'O ultravioleta-visible Pye U .. icam -

modelo 3PB-400 

Tableteadora rotativa .:itúlms modelo B-2 

Deointe¡;rador m-.rca EL3GSA modelo DSE 30 

Friabilizildor me.rea De Voochi modelo MIR 97020 

Dur6metro marca óltokae patente !lo lJ4l8669 

Balanza analítica marca s,rtoriua modelo PO 190 

&quipo Karl Fiecher para determinaoi6n de hun,.,da.l 

marca EL<:C3A ~odelo RS 12 

Lainpara de luz ultravioletil. do onda corta UV'->-11 

Camara. de luz blMnoa. 1 negrz.. 

Bo!'lbo de ac• ro ino:.tidable stc;ila>e modelo B-4 

V.éhdoe• Tiempo da desintegraci6n para tableta• y ffrll-¡>;eRB 116) 

Determinaoi6n de humed"d en tabletas y grageas (15) 

V'ariaoi6n d• peso (15) 

Dotenninaoi6n de dureza on taltletas (1) 

Jlotarminaoi6n de la fri,.llihdad on tailetae ll) 

llótode orom .. togrl.fico J>'"r& detectar productoo <!e ....,. 

i;rada.oi6n (12) 
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J:LlGIPif;NT.: 

Lactot:i:t 

Vampre ~• 1"-1 

Laotosa DC 

Table tose 

Avioel pli lQl 

Pal ivinilpirroli<1ona 

Azúcar 

Talco 

Goma A:rabig"' 

Gren•tiaa 

Amill"l 

Aero•il 

Carbo:aa:to de Calcio 

Dioxido de Titanio 

Betearato u Magneaio 

Ac ido Este arico 

Cera de Car:l.01.Uba 

Bdpe r11a de Dalle na 

PRINCIPIO A'JTIVO 

Bror:iu:-a u Butilhioocina 
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PROVEl>JOR 

Mexicana rte alc:Lloides, s. A. 

V•nzonP. 1 S.A. de c. V. 

¡¡;,;LM ne México 

Mexical'\a de alcaloides, 3.A. 

Vita Droe;, s. A. du C. V. 

BASF' Mexicana, J.A. ñe c. V. 

Azuca.r, S.A. de c. V. 

Sierra taloo de M.l;xico 

Vit" ~g, s. A. de e, V. 

Casa Guaaco, ::. A.. 

Producto e de maiz, s. A. 

Vita Drog-, s. K. de C. V. 

Vita Drot;, 3. A. '.le c. V. 

Probaind de México, S.A. 

Producto:.. qui1:11co8 ~xiaai.0¡1 

Producto• químicos Jle.x.1oanos 

Ce re ria de Ja eua 

Droge ria Go~rnopolita.r, ::l • .l. de C. l. 

PRO Vl:X JXJit 

Mexicana de al Cal vide e, :J. A, 



v. 
v.1 
v.1.1 

METO!lOLOGH EXPl'!lU:•t:>:1·r \L 

Pre formulaoi6n 

Est11bil idad ,\el 'ltromuro de butilhiosoina 

En •l prenente estudio oe oometi6 al principio actho a ondi 

cienes extremau de pI:, luz, temperatura y oxidaci6n 1 tanto en 

noluci6n cornci en estado e6lido. 

T'e D•rrolj_e e::p<1 rimen tal 

Esta'ltilidad del principio active en eoluci6a: Se prepararan -

eolucione.3 de bromure de butilhiosc.ina al l. 7 mP •ns agu;i. 1 .. 

Acido clorhidrioo O.l u, !lidrbido dr DJdio ').l N :· pe.r6xidJ 

de hidr6¡;eno al 3.'• 

So> oolocar6n muestras do cada soluoi6n (por triplicado) •~ -

frascos 4mpula y se sorr.etierc.1• a una. tem))f'!ra.tura de 9:)°C du

rante 12 horac. 

Las mueatras se evaluardn mediante croma.tograf!a en capa fina, 

utilizando como sistema de eluci6n la oapa org;lnio~ de la mez 

ola; 'ltutuol : a¡;ua : 4cido f6mico (50125:5). 1':1 •isba.• de 

revelado con.siati6 en luz u.ltr-.ivioleta y/o ca.mara de yoda. 

As1 mismo se efec'tu6 ur,a ev2..luaei6n visual contra Wt testigo 

de cada ealuci6a1 el cual fu4 oonaerYad• en refriger•ci6n a 

5•c. 

EBta'ltilidad del principio activo •:i eshclo e6lido: Se coloo;.

r6n muo stras de polve de bromuro de ltu\ilhiucina da 2 graaoe 

(per triplicado) en frasoos "'1,u1a, eometi4ndoeo estu d11rsa

b 15 días al efecto do luz 'ltlilllca, luz negra. SU evaluaciGr. 
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ne a fe otu 5 mediante aromatograf'la en o ~p=1. fina y por comp:ir:t-

ci6n oontr-J. un teatigo. 

Rl!SUL'f'.llXlS 

Los r9?:;Ultado:: o9tenidos 81!1 pre:Jen";.1.n en lae siguiente& tablas. 

:lOLUCION co:rnrcroli i'IEMPO EVALUACIUH PuR EVALUACIO!! 
GROK,\TOOllAFIA l'I .;JAL 

HCl 0.1 N 90°C 12 Hr• Tlo¡;radaoi6n Uonnal 
Preuente 

N~OH O.l 11 90ºC 12 Hr• Tlogradaci6n Cambio dt 

Preaau'te Color 

ª2º2 "'1 3i 9:i•c 12 Hrs No rro .. nt6 ll~rm:u 

!lo ¡;~·ada.ci611 

ª2º 90º0 12 Hra No Pre sentó llorr.ial 
Deirr:idaci5n 

Tallla l. Efecto del pH 1 Temper:itura y Oxid.a.;i611 1 ea .. ü!u

oiones de iromuro dd butilhioacina. 

Dagrad.acida. Preaee1a.te1 de revelar6n mue13t.r ... u a:lioion•lea al• 

oorrospondieute a '11 bromuro de buti~-

hioscina. 

No Presento Degradaci~n1 Unicamentc ee rev.:.:16 lw. mue<Jtra que 

correepoad.e ~n fonna y tamaño a le de 

bromuro \,tJ butilhio::1cina. 

Normal: La muestra prel'lenta la9 mi!'?mas oaracte:

rietioas tísica• que e¡ teut1~ de nf" 

rencia. 
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v.1.2 

~a.mbio de Oolor1 El color de la ~olulli6r.. mueetra 4e diferente 

con respecto al te·lti&o de re!'erencia.. 

CONDICION 'l'LlMPt; EVALUACION POR ::!VALUJ\CION 
,;RQ)!ATOGRA!"IA VISU.\L 

Bromuro de Lu• lio Preoent6 

Butilhioscina !lanoa. 15 diao De¡r;,radación Ne mal 

BX'Qmure de LUZ I!o Pre aent6 
But ilhionoiaa Ne~" 15 ~ias lltr,J'11.daci6n Nonnal 

Tn'Jla 2. E:ecto d~ la luz, eo"bre irr.iestr•"• ·16lidae ie Lr'lmuro 

de butilhfoacina. 

Uompatiloil idad FimaH-Dxcipier.te 

Para este estudio se tralla.jli con l•~ excipientes que c'lmunme!? 

~· "" utilizaa en la •l&looraoi6n de n-loleoe para gra.C"a, a•i 

oom• los mate ria.l•• de re ve :stiaient• eoa azúc;.r. 

Dtsarrollo e.xperiment..l 

Se prepar.ar6n mezcla.:i s6lidas de FannaC"o-Excipiente, utili~•n 

ti.o las 'JlJ:Uientes proporciones aegún le. oa.tegoria de •xoipien 

115 (p/p l para AoUft-Diluente 

20:1 (p/p\ para A:tivo-AditiV9 

2()sl (p/p) "'""' ~e' tv»-Lubrioante 1 ;Jcsli1&ato 1 Antia.d!tu•nte. 
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Estas mezclae fuorfn coloo~dao co fri.soo3 '1mpulo. (:por tripli

cado), un:.'\ vez ~lla.doo Putoe, :!e semetier6a a ooadioi•nao dt 

60• J durante 15 dio.s (l ). La <v;.luaci6c se efectu4 mo<iiaato -

la e;bser·ru..;i4n de lo.s ca.inltiAs fftsioo~ eo;ílpa.ra:n.do las mueot1-ae 

... tra teGtii:<>•· >.ci mism• "" ovo.lu6 la oompatiloilid-.d :iedia~ 

te 01~matocraf!a en oapa fina. 

RESULTAD03 

Loo :resultados ootollidoe al evaluar la col!'·•ntibilidad ;;iodhn

te oromato¡:mf!a en cnpa fba y evaluaoi6a viatml, eo mue·

traa en ta taola ). 
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SlCCIPit;NTE 1':V1U.UACICll POR EVALUACJC:,, 
e kOM.'l'l'í' aRAFI: '.'l.:UAL 

L&etesa Compatiltle !lo mal 

Vampro •• F-1 Compatiltle ~.fo ... :"""al 

Lactosa 00 Comr•atOle rror111al 

Taltlutooe Cor.ipetl•l• Nonu"t 

AYh•l p!I 101 Compatüle l!onn• t 

Poli viailpi rrolidau Comp,.Ultle Nermal 

A$d•ar Compat~a,o Uo.rmal 

Talco Cempatible Nor111"l 

G?aa. Ara.'Di e-a Compo.Ultle uo,•m;ü 

lliHide de 'l'itaaio Com11&Uble Nor.ní\J 

Gl'•neUaa ~om~t.i\ld llarm<Il 

Aeroail Co11¡oati1th Normal 

.l.lligel C~mpatilllle Normal 

Eetearah .. Mar,.e~i• CompaU'llle Normal 

Acido Eetea.rico Compatiltle Normal 

Taltla. ). Compatilti lidad F4maoo-Exüpiente, Coadicio 

n• e 6o0 e dur«nte 15 dias. 

Co•pllti'llle1 llaio&1r.eate ee rowlo lll mo•utra que c•rroeponl\• 

ea fama y tamc-.ño a el eo'tan~1.1r de Dro:..uro de \u 

t:.lhioac..iaa. 

::o?"B&l 1 La. mut.~tra presenta las mismas caraat("ri"ti...:ao -

fbioa- qW> el testicc de rete,...no;a. 
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Reologla. cel F4maoo y Excipieutes 

DI acuerdo al equipo cea que 118 cueata ea el lallloratorio do11de 

fu4 desarrollad~ el pl"laente troloajo, la.a propiedades reol6¡i

cae eatudiac!as tuerda: Deaeir\ad ..,,.nula.r, vdocidu~. de flujo, 

aagulo de repoEo y poresidhd. 

Los materiales ostudia~os tuerda1 BromuN do Butilhioeoiaa; '?a 

lllletese; Laotoea DC; Vampreas F-11 Almid6a de lla~:; AVicel; Es 

tea.rato de Mllf:?l8sie. 

Doearrello experiment"1 

Los exoipientea se taaisnr6n a tnnofe ue malla 20 y 111 me<.~la

rda oca 0.5¡( do Estearah de Magnesie. 

nite1111iaaei6a del .~• do nipooo y Velocidad de tlujo. 

de col•c• ol emllludo de aeere iaexHallll• ••el ""Jlorlo W1i'Wl'

sa11 la ü•tauia eatre la oalida ül •miudo y la superf'ioi• -

plaaa tu4 de 20 011. ile taJt6 la salida del •mlllud• ;¡ el matu rial 

a eotudio se coloc5 en dsto. 

La wlocida•i de !lujo "" detemin5 por 31dio .i.. la ei¡ui>nte -

aaunoi6a1 

V.loeidad de tlajo (e/•s) • Cantida<i de matu rial utilizada 
'?iempe ea que !luye el aate~ 
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El ángulo de reposo se obtuvo tomando la altura y el diametro 

del cono !'oreudo ttor el material que flu;¡6 baoia la 6Uperfiaie 

plana, su calculo ae ef'cctu& empleando l:i. sicuiente ecu;..oi~~ -

(l ). 

are taa .X: • 6.ngulo de re pese 

Doa•idad granular 'J Pot'Ositlad 

~l faterial a ••tudie fud coloo¡¡do en una p1·oioota lia•ta ua vo

lumun de 500 ml, la pro0eta "" oolod eobre uaa eupe l'fic l<. plu 

na, esta ful eolpeada 25 V9cee de manera co•etant~. P~ra oü.tla 

ea.aye "" re¡:utr6 el Tolumen final ad cor10 •l peoo de oad11. -

ma"ti•rial. 

Los pardmetrea eo.tudiadee se ovalua:rfn mediante la aplicaci~a 

.. las •iguiontee relaci•Me (1). 

Ma•a de partioulae 
Densidad eranular (r/ml l • Vol"uiiiii-tot..i de oompi.ctaei6n 

Poresidad 
Volwaen •Par<lnte - Volumen ver<li.dere X rno 

Volumen apare11h 

felUMll aparent&i l::s el volurrit1n tot¡.l ocu,ado per la masa ..re 

pelvo tntegre 9ajo un e~paquet:uiiente , .. ,,._ 

ticular. 
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Volumea ""rdadare1 Es el volwnen tot~l ocupado por las partt

oula.s s6lidas, e:i<cluyendo todos loe espa

cian ma.yoNo a las dimenaioaee moleculare¡, 

del o6lido, 

RESUL'l!AD05 

La ta.lila 4, muestra l .. resultados obtenidos para la reolo¡;!a 

de materialeo. 

JllA'l'ERIAL 'VELOCIDAD llE Al!GULO JE lEN3IDAD PO:!OS!DAll 
?LUJO !lE:POSO CRA!IULAR 

Bremure de 
Butilhiosoina 50,5 «/•e 23.10 o. 77 c/ml 4.1:' 

'!'a lile toso 40,0 c/t!l8C ro,47 0.61 c/ml 6.8'( 

Laet•aa DC 40,0 c/eec 35,70 0,65 t;/ml 5.2,; 
V1111press F-1 !lo fi113"• !lo fl11;rt o.66 g/rAl 4.1" 
A'fioel pH 101 No fill)'• 1'o fl»;rcl 0.41 g/ml 11.1.~ 

'Pa'llla 4, Reolepa de lea ma.hriales ¡;, utilizar ea la ela'M-

raci6a del ntl.cleo par& er&cea. 
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v.2 
v.2.1 

FOiOOJL.\C:IOll 

Selecci6n de loa e:raipiente• para ela'tcrar el núoleo p&ra gr&-

gea, 

De acuerdo R los ostudioo de Preformulacién efcctur ... ,loa, se PX: 

cedi6 a seleccionar los exoip1entee adecuados, así com.J :iu con 

oentraoi6n, par~ el:iborar los mlcltioe de bromt:.ro r!e butilhio-

~oina. 

Se t r-c1.ba.j~ en base a J.03 tipos de i'ormulacione is, UJliiJ por cer..

pre oi6n diI9cta y otr& por v!a humedA, Do ellas se etigiv & -

la que proporciono mejoreu re3Ultadoe. 

Se elabor6 un ndcleo para grar,ea er, 'ba8e a ma.trice!'I experime~ 

talea, •n las cu~les ee variar6n loa PXcipientes, así ~amo 

eus porcentajes para obteur una fomulaoi6n a.1eeua.rh. 

Los lotes producidos fuer6n sometidos a la" aiguieates ~v¡¡lua 

oionear 

Variaci6n de pe ao r1;) 

De sintegraei6n (16) 

llnxwza (1) 

l'rialoilida.d (1) 

Valaraci61l (11) 

Cada excipier.t• ee n.preaentarl1 por modio de una i.tra., u! -

mismo oa.da tcrmulac i6n llevar« la cla·re DI' al inicio 1 un co" 

trol ;JOr auoneNci6n. 

- 29 -



Fo1'1!1ulaoi6a por Compre~i6n Directa 

La. coacf'ntra.ci6a da 'bromuro df"i Dutilhioacin.a y lubrica.ate oe 

mai:.tuvier6A co•:a't•ates t:n ot\da fonnulaoi6a itro:eur:ata., eot:.ie: -

fuer6a de in mr; (5.5.~) J •c.9 mt (O.j,l\) l"'S~rti"""1&1\te. Por -

lo qu~ unicamente "" ]troced1' a. eel•cGio""'r el diliwnte o mez 

el A. de diluente 6 adecua.da.. 

Selecci6'1 del Diluet\Lo o Mezcla de Diluentes 

La. seleooi6n "" efeetu6 en 'oaeo a la aicuiente m:>.triz eXF•ri

meJ>tal. 

Diluent~ 

B 

94;( 

o:i: 

¡¡p 2 
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Las fo1111ulaci0Reo oriónadaa por esta matriz fuer6a las ai

euieatea1 

DP l DP 2 

Bremure cte Bromuro de 
Blatilhioaoiaa 5.50; Butilhiesoiaa 5.5o;C 

Diluoate A 94.00'1: llilu•Rto B 94.00,, 

LullrioRate X 0.50,C Lullrioante X 0.50.~ 
ioo.oo;t ""foo.o?X 

DF 3 DF 4 

Bromuro de Bromuro cla 

l!utilhiosoba 5.50,C Butilhioaoiaa 5.50;( 

Dilueate A 69.~ Diluente L 2~.o~ 

Dilueate B 25.00,C Dilue•te B 69.00" 

Lullricaate X o.5o:' Luorica•te X 0.50( 

ioo.oo:L 
---.,-100.00.b 

iDtan fennulacioaen dier'a aria'• a loteo piloto qm fueT'ón 

taorioadcs como lo muestra el si¡uie•t• diag= de flujo: 
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Pesar l'ateria• T;...mizar V.ate riaa 

Primar. PrimatJ 

.. 

Cemprimir Mezclar 
1 

Eval11ar 

111.1 ... 

Pig l. Procedimient• de falirioaoi6a para lGte• pilo~o M 

adoleeo para ¡:racea de Bron:uro de Butilh1oacilla. 
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RE: JULT .~ OOS 

Los núcleoo oe ta'ltl~tear6n a un peso de lBo me y una dureza 

mhima. Los resultc.1to.;: o\tt!nidos se pre:::ien~-.n ea la. ta9la 5. 

Lote :JP 1 Lote DP 2 Lete llP 3 Lote llF' 4 

DUru:Z.l y. 2.2 K& y. 3.0 ~ la 3.C X« y. 3.6 íCg 

s. o. 258 ;¡.. 0.235 s. 0.316 3. o. 210 

PRI.1.BILillAD 0.45:' 0.44% .:i.58" 0.46.: 

YJJUACION JE iª 187.9 mg 'i. 180.o me 'i- 177.45 m~ ?.17B.6m(!; 

PESO 3" 3.430 ;¡.. 1.682 S• 4,817 S= 2.370 

VALORACIOll 102.5:' 99.~ 100.~ 99,52'. 

lli:SlllTECí\AClON l min 1 mia 3 aia l min 

Ta'ltla 5, EvalwooHn de leo letee pileto :!'a"orioados por co .. ipre

sib directa. 

Coao ae puede e~eervar, los ndoleoe elaDora&ou por eompreel.6a d~ 

recta pre .. ntaa une. dureza 'ltaja, oienclo la m.1xima de ),6 ~. h 

cual no as adecuada para re•illtir el proeeao lit ~ade1 por lo 

qtMI ee deeidi6 el;.'ltorar laa llllcleoe por via h&leda 1 oc• la f:i.u

lidad de ;.Wlldntar la dureza. 

- 33 -



Ela'koraoi6a d8 Kúcleoe: por Yb. H\fmsda 

rara ollt~aer la formulacllla ad<;~ se trallajo en liase a .,.._ 

trices experimentala.:, -diellda a ,.leccioaar el diluente 

7 agl.rtillllte da aouerde a la sigu.ie&to 13Rtriz. 

DILUE!!'l'S C : DILD:fil'l'E D DILU1:11'l'i: .:; : DILUarrE D 

AGLUnlf.\Jl'!B Y. 

5f. 

1 • 1 1 • 1 

TI/! 5 JJP 7 

l-~~~~~~~~~~1--~~~~~~~~~~1 

IP 6 JIF 8 

A partir de esta matris experimental .,. el allonr6a .~11 11' 311ie!!! 

"tes lotau 11llcrto, en 1•3 C113lea ae mtuvo coaataate la. coa.ce! 

traai6a de Bromure "' ll!!tilhioaoina, du:iatecra:ate 7 lullricaa

te. 

J.ek. 5 Lete JIF 6 

Bro.iro de llremiro da 
BllUllliosciJla 5.~ Bl>tilhiOHina 5.550/. 

:Jiluen'k e 41. 72!)/. DilUéllte e 41.225: 

Dilueate D 41.72.'jf. !lil1M1nte D 41.225~ 

.lcl11Uaazñe y 5.~ .l&lut iaaata z 6.::u>,, 

llllslntegraate R 5.~ 111 aillte graate • 5.0CJOt 

Lullric;uite X l.CY.X>~ Lullricante X l.~;! 

ioo.OOOJ ioo.O'.XJ:C 

- 34 -



Lotu DP 7 · Lete DE' 8 

Bromuro de Bromure de 

Butilhioaai.Jaa 5.55:' Butilhiosoina 5.55;( 

Dilueate e 62.33:( Diluente e 61.83:' 

Dilueate l) 21.12:' Dilueate D 20.6~ 

Aclutiaute y 5.0~ Aclut iJlaate z 6.oo~ 

Jll siategraate 1 5.00:' Deaintegraate H 5.00~ 

Lultrioute X i.oo;C Lultrioante X l.O~ 

loO':OW ioo.oo~ 

Le• nsul tal.es soltre el estudie do reelegb. e cada lete • 

pro son tan ea la eicui••t• taltla. 

LO'l'il YELOCUIAD JE ANGULO JE JEHSIDAD POROSIDAD 
FLOJO REPO:lO GRANULAR 

JlP 5 55.0 e/ser; 35.10 o. 78 c/ml 5.~ 

D1 6 42.5 e/ser; 35.70 o.66 g/.i 5.3~ 

llP 7 40.0 g/ser; 40.50 0.61 c/ml 4.6:( 

DP 8 40.0 g/ml 40.00 0.65 e/al 5.~ 

Ta\la 6. Bael•r;!a. te les leteo pilo1i• a uUlizar ea la 

elaltorui•• •• adcleos par& r;ragea per Tl& lldaeda. 
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Bl proceso de falarioe.oión so realid oomo lo muestra •l e~ 

:Dil WI ato a 

1-------1 Graaulaeib 

Hwoeotaoib 

1------1 de la Me Hla 

••• AcluUaanto 

llup1ura .. l lllsolad.o dl1 c: .. pr111aa 

Oraaulad.1 Priaoipio A1tin 

Oruulad.e 

.llooiato~t• Eftl11&1Ua 

Lullrhaato Rdoleu 

Pie 2. P:rececU111eab u tallrieaei6a ,...... lu loteo pileh 

.. !:reau:re de Bu.Ulllio&1Uia por rla lidad&. 
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La de!!oripci.Sn del Proceso de Fa.brictici6a cra)tleade se da a cea 

thuo.oi6a1 

l. Pesar lee materiales. 

2. Twnizer por malla 20, le• diluoat•s y el deahtegrute, el 

luoricanto se tamiza par malla 60. 

3. Mezclar los diluent•• 

4. Preparar la ec.luoi6• o p.,sta . .-.,1uti•aatr e•• e.~-.ta d•811'1iMr•

liaada. 

5. Aglutiaar la roer.ola ae diluentes hasta. obt•Mr UJl r;r•nul•do 

horr.arei.r.o. 

6. Paear la mezcl .. hdm~d>. a t:rave3 d• malla 8, reoiiinu.o el -

cra.nulad• en char9la~. 

;. Seo~ .. r el r;n•ula.d• húmedo. 

8. Romper el granulado seo• par malla 20, r<ciriendo oate en -

i:'\har•la,.. 

9. Mezclar el Erornuro de TlutilhiooC"ina, ~•uliLdo, tlceint.e'°re~ 

te :r lubrioaate. 

10. Cor.ipritRir l.i. mez.ol~. 

11. Eva.lua1• lnrJ PT"?irJru..dcJJ de las ndcleoa prodi...cidoF. 
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La. evtilunoi6n de los ndcleos par;;, :rae;ea. se n"6 an la.e si

t;Uientos enpecifioacienes: 

Val'ii<ci6a de pe oo (1,) 

JJooiategraoi6n (l 6) 

Du.:rt1za (1) 

Pri~'itil idad (1) 

Valoraoi6a (17) 

R!::SULTAJXJS 

Los reoul ta.doe ootenidoa "º presentan en la siguieate taola. 

Lote !!P 5 Lete DP 6 Lote DP 7 Lote DF B 

DUREZA y. 3.45 K« Te J,30 Kg Te 3o 78 K!; y. 5.00 Kc 

s. 0,369 s~ 0.350 s. 0,595 S= 0.333 

PRIABILIDA U o.4o;t 0.13~ 0.33~ 0.21¡& 

VARIACION :E '!. lBl.15 mt; Y= 174,45 mf" y. 178.15 aitt y. 179.5 

ffi:50 s. 5.67 s. 3.95 s. 6.11 s. 3, 74 

Vl\LORACION 103.45~ 98.95¡& 100.25% 10'J.5J,, 

DE;JlNTi::ORACION 3.5 min 1 min. ] min 1.5 min 

Taila. 7. Evaluaci6a de lou loteo piloto elaborad•e por v!a hd

meda pa.ra ndoleoe de Bromuro de ButilhioociDa. 

Bn ~ase. a las cara.cteristioatJ f1sic:ia que se olltuvie:·6n oo• la -

formuhJi6n D!' 81 ea elii:i6 a esta pa.ra producir los ndcl6oa de 

Bromuro de But ilhio~ci11n. 
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Cen respecto a la elecoiGa llel deaintegraata y luorioa.nte, •• 

tue necesario preponer matrioae experimente.lee, ya q\19 lae ºº! 
centraciones manejaU.e iaicialmente fuaro1a lae adecuadas para 

la formulaoi6a. 
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v.2.2 Rewntimien1óo coll azdcar 

Una vez que oo oli~uvd la. fonrulaci6u adecua.e.a paN elaWorar n~ 

cleos de nro~.uro de ButHhioaoi111>, esU fu4 eoioetida al proce• 

so de gra¡¡ea.d• oon la final; dad de oll,,.,rvar su co::1portamiento 

dur~nte el mismo. 

Para el proce oo de rewstimiento ae u~iliz6 el indtodo cl4sico 

ya descrito "r. la oeooi6a de i'undamentaci5n del tema (P"t: 6). 

Durante el revestimiento "" trabaj6 con lotes piloto utiliza~ 

do un aooibo de acero inoxidallle ~toke s coa capacidad par' 

6 000 gra~ao. 

Los materia.les utilizad•• fuer6a• 

- Az11oar granulada 

- Goma arallit;a 

arenetiaa 

- Polivillil:pirrolidona 

- Talco 

- Carllonat• de calcio 

- Dioxido e.e titanio 

- Cera de oai:naulla 

- EsJH! rma de Ballen~ 

- At;ua demnineralisada 
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El proceco rie NW&til"icnte oon azdo:>.r se mue otra. en la. Fi_i; ,3. 

Peaado ee -1 
Ma te ri"1e s 

'--' 

Aplioaai6n 

Cubierta d.e 

de la 

se!la:le ~- Seoaclo de 

Ndclboo 

Aplicaci6n 

de la Cap•. 

de Blanquee 

r Seoado de 1 ApÜcaci6a de le. 

Gra!l"a• 1 aapa du Jai·alte 

Engroeamiento 

Aplioaui6a de Secad• de 
1 

de 1 
j Aplicaoi6a 

t-
Jara0e ~. Grai:eao Ce x-.s 

Ali:iai• 

11.nálisia de Pro -
<tucto hrminade 

!'ig 3, Dial,'ral:!a del Prucesc dB rewctimieato de lotee piloto 

de Bromure de Butilhioscina. 
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La dee:oripoi6n del prooeeo de rew9timien'to 64 ea a ooaocer a. 

oont iia.uaci6n: 

l. Pesar los material•• 

2. Coloo&r lea Rdcleos li9res de polvo en el Dombo. 

3. Aplioar la• gemas de eellado, adicionando blco y car'oo,,.._ 

h do caloio para ayudar al Moado. 

4. ~acar lotJ ndoleos del Dom'lo y eeearlo~ en estufa. a 45°c. 

5. Aplicar ja.ralle de •"&Tosamiento en oarps a interwl.oe de 

tiempo, secando oon flujo de airo ti1'io. 

6. Sscar las rrar;eae del 1'om'oo y secarlas ea &$tUfa a .45°C. 

7. Aplicar el jara'oe de alisado a la• gra&"aa en carg-¿s a ia

tervalos do tiempc, eocaade e•• fluje de ai:e ti'llio. 

a. Sacar las rrageae del 'oom'llo y eeoarlas 811 eetut'a a 45•c. 
9. Aplioar las ceras y dejar redar las V"'&"ª" ha.eta que es

tas orillen, aplicaado flujo de aire frie. 

10. Evaluar lao r;ra~ae 00110 producto termiaado. 
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La evaluaci6n de la~ i:rageae como producto termiaado oe llaa5 

ea lao sit,Uientee espeoificaoio•e1 

¡¡gstJLTAIXIS 

Va.riaoUn de pe o• (15) 

Doeiategraoiln (16) 

IdeaUdad cromate¡:rf.fioa (17) 

Su'llotaaoias re lacio.......,, (17) 

Valoracib (17) 

Unitemida.4. dB oonteaide (17) 

La ta'llla 8 muestra la eftlua.ci6a de 3 lotee de ~as de Bro 

mu ... de ll'1tilhioscina como producte hrmiaade. 

'¡ VARlACIOll DE 

PESO 

DESlll'l'EORACIO!l 

VALORACION 

UNil'ORllDAD JE 

CONTl!:NIDO 

IJENTIDAD 

C ROllATOGRAl'I CA 

SIJllSTAHCIAS 

HELACIOHADAS 

Lote Dl' 9 

Te 302.10 mg 

s. 2.95 

5 llia 

100. 74~ 

?. 96.5o;t 

s. 1.5 

PooiU..a 

Auseatee 

Lete Dl' 10 

Ta 299.4 mi: 

s. 3.74 

5 mia 

100.04~ 

!. 1oc.56;t 

s. 2.e 

Peeitba 

Auoentee 

Lote DP 11 

Te 308.30 mg 

s. 3.55 

6 111" 

100.56~ 

T. 94.32;' 

s. 5.67 

Pesi'tha 

Auooatee 

'fa'llla 8. &va1uaoi61\ de 3 lotes pilote de ~as de B1'90IU 

ro de Butilllioscina como producte temiaade. 

-43 -



V,3 DESARROLLO AllALITICO 

El estudio anal!tioo oeneiatil on la validuib del m&t•cl• em

plead• ¡oara valorar el bremun de lr\ltilhioacl.Jla, bn1'• 011 )1'1-

duch a ~ael, )reduot• tenaill&lio y ea muestras dB es1'abili

dad acelerada, 

Ee1;e m4hdo iavoluora u11a ouanti!ieaci5n eopoctn!ehm4t.riea 

en el rango ultraviol•1;t. a 206 ..,, em1lea11do CHIO disel.,.ate 

metaael. 

El )rehceh do validae1'a .,. llaoa ea el ""hd• ül place'llll -

ad.ioionado, el crual ou'ere loe aigui•atea puahs1 

l. Li•aliclad. dlll •i•wma 

2. Ei,.ci!ioi..W del mfhd• 

3, ExaotUucl del mitad• 

4, Limalidad dal llilhd• 

5, Eataltiliclad de la 11118a1'ra 

6, ProohUa del mfhd• 

Liaealidad clal sistema 

So propar' u:aa eurva da cali'erad6a a par\ir da una aolucHn 

conoea1;rw.cla dll 'ercmure ele 'euUlhiosciaa, etectuallda )OI' 1'rl

plieado d.iluaionu ,ara 01'••r el (,(Jf., 80:', 100\< 7 l~, con 

rea)ll!ot• al coatenid• .., 'e....,.re d9 lllltillt.iuoia& por ¡ra¡ea, 

RESUL'l'AD03 

Loe reeultaclee o'eteaidee se preae11tan en la taltla 9 7 en la 

gri!ioa 1. 
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... 0.2344 

.... 0.0432 

~ 0.9991 

sy/r.· 0.0104 

ICm• (0.2341 a 0.2347) 

IC'll• (0.0128 a 0.0736) 

P oaleulalla- 2276.083 

'la'llla 9. EftluaoicSa estadisUoa de la li•aliliai d•l sis 

tema do 111dioi6a. 

li:•peoitieiU4 •1 mltede 

S. s-u4 el 'llromuro da 'llutilhiosoiaa a cler;rad.aci,. ea .. adi

ei••s aloaliaa• coa lfaOH 0.1 N 1 ea ceadioio•• 4oidas ••• -

HCl 0.1 lf, durante 6 horas a 9o•c, evaluaadelJ8 las 11118etras ... 

por medie da oromahgrafla en oapa fiaa 1 par eSJ19otrofet-

trla al ultravi•leta. 

BESULTAIXIS 

En medi• aloalb• • ollaerftl'dn 3 procluotoo da degrallaeifa, -

les wal•• ti••• ua tr dio 0.05, 0.29 1 0.85, reeputi-ate. 

Al •""1uaree espeetrofet_.trio..,aw ee •'ll•rn la apari•ib 

da ua úxim• adioieaal (244 •)al pro•at&U par •l 'llrowue -

da ln>Ulllieaoiaa (206 •), sieau •IR• iU.ieatin dio •¡rai1&

ei,. •l ...tiri. 

Ea 1!9di• &oU• .,. dete•H unioameate 1 prod.uob de da¡radBci,. 

el eual pzeeeata ua tr dio 0.22. Al efeotuarae la ""1•raeila •! 
peetrefetemftriea • •'ll•rv6 la aparioib dio ua ..&r.im• ad.ieie

aal (240 m) al pro•ntad.e per el 'llreuro d.e 'lnltilllioeoina, -
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eieade este iadicatiw dio de,;radaoib del aetiw. 

K.zaetit ... del ""t•de 

Se efeotuar&a 10 *1e!'llin.•cieaee iadependie•t•• de ,.. .... ,.. al 

100:' tia o•ateaido de .. romu.r• &o lru.tillliosoina p•r cra¡ea, apl~ 

eaade el mltede. 

BESIJL'?AllOS 

Lee peroeatajeo de ree• .. ro o .. teaid.•• .,. pre•ataa a •••tiaua
•1'• ••1 eom• n evaluaeih e.tuf.ni .... 

'i'- 100.287 

:¡.. 1.1564 

CY• 1.1531 

l 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

loo.eo1 
101.453 

100.623 

101.423 

100.517 

99.595 

100.906 

97.667 

99.239 

Jl00.647 

IC• (99.46 a lOl.11) 

t oahulada• O, 7851 

t talllaa- 2.262 

Tallla 10. i.:ftl ... ib utuhtiea u la uaeti~ud cid 

alteo para .. w .. iaaeih dio .. .-.are '8 wtilhiesei .... 
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V.3.4 Linealidad del mitodo 

Se e!ectuar6n por triplioado de manera independiente, reoobros 

al 6o"' 80~ 100" y 1~ de contenido de 9romuro de b11tilhio

•oina aplioando el ml!todo. 

RESULT.\003 

La• re!!Ultadao o9tenido• "" pre.,.ntan en la tabla 11 y ea la -

r;ra!iea 2. 

11• 0.9639 

11· 1.)641 

~ 0.9997 

fl<r/x• o. )655 

ICm· (96169 a 1.00629) 

ICll· (-O. 70951 a 3.43817) 

P oal• 15864.4019 

'l'allla 11. i<;valuaai•a estaolhtioa de 1" linealidad del ~ 

·todo para .. hnninll.Gi•a de llromuro de loutilhioaoia:... 

3e determina la enta9ilidad u la lllUll•tra de 11n reooloro al 

100" haeta ante• de • fllotuar l" leotura de aiaorloancia por -

triplioatle de manera independiente, oometienda la:> 111U11otrae 

a oondioionee de elloatlrldatl1 refrigor .. o16n y radinoionos de 

luz lolanoa, oon tiempos de muestreo de 6, 9 y 24 horao. 

RESULTADOS 

Haciende uso de la prueba esto.d1"tioa "t" de llllnnet (20) ee 

obtuvier6n loe sifl\l~~ntes reeultadóo •. 
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TIEllPO LUZ BLAICA 

98.ao;t 

6 Hr• 98.46.' 

97.63:' 

99.04'{. 

9 Hra 99.95.' 

100.56:' 

99,95'{. 

24 Hra 99.51:' 

99.51:' 

'fa.lila 12. PoHieato .. 

dioio•a da estudio. 

TIEllPO 

6 Hrt1 

9 Hra 

24 Hrtl 

LUZ BLAIC:A 

-3.6oo 

-0.318 

-o. 728 

OBSCURIDAD REFRIGERACIOK 

100.~ 99.3o;t 

100.13;t 98.29;>: 

101,80:' 99,97'{. 

104.06;t 99,34)1 

102.99.' 99,65.' 

103.45:' 99,50.' 

99,51'{. 99,65:' 

99.01:' 99,51~ 

99.51:' 99,65:' 

re coltH oltteaid•• ltaj• las 0011-

OBSCUllIDAD llEP!IIGl:.RACIOK 

-1. 725 

-1,068 

-o.841 
·~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-··~ 

Ta\la 13, .haluaei6a ostad.!etiea. da la .. ta\iliclad de -

la llWlrir& .. lromuro de llUtilhiosoi.aaA JUediante la "t" de 
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C••• M puede o\eervar, la muentro. u..ai1ament111 es esta'.l• baa

t& 6 hera!I en ollacuridad y en ro!ri¡¡eraei6• 24 hora• ha!lb. ~ 

toe 4e. detormiaar "'1 allo•riuoiu.. 

Proeisi6a ol ""t•de 

L& ropr ... ueiiilid&.t "" roalizd por du ualietu.!I, haoieade e: 
tia une tre!I uilisia del mioma lete 111. des d!&s¡ l& repet~ii

lillad !111 eituV11 a partir de la infornaci6n generada ea l& ro

produoiiilidad. 

RESULTAOOS 

L&a tailaa 14 y 15 muostraa loa resultad•• eitenides para la 

reproduciiilidad y repetiiilib.d ul ""hde. 

ANALISTA l ANALISTA 2 

100.517~ l00.660i 

J)IA 1 100.623~ 100.67~ 

99.595:' loo.oooi 

l00.8ol~ l00.61oi 

llIA 2 loo.453i 100.6~ 

100.647~ 99.160i 

j. 100.432 cv- 0.392 

s- 0.394 

Tail& 14• Repreduciiilidad dol •Oed.o p& 

ra det• :minao1'a de iromuro do iuUlhiesoiaa 

por ospeotrof-h4 al ultl'l>violeta. 
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PUENTE JE GRADO.l JE SUllA lE ll&DIA DE 
V'ARIACIOll LI!lclRTAD CUADrtAIJO~ CUADRADO:! P CALCULADA 

AHALI.n!A l 6.3 X l0-4 6.3 X 10-4 },0822 X 10-l 

DIA 2 0.2286 0.114¡ o,559zo 

Bllll.OR 8 l.6352· 0.2'J44 

Tabla l~. Aaali•i~ ti• la. varianz" par;; la repetiloilidad dol 

mhodo, 

RepeUbilidad del rn6tod•· ! o.8861 
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AB.30i!BANCIA l.O_ 

o.a 

o.6 

0.2 

m• 0,2344 

lt• 0~0432 

J 0,9991 

o.o '--~~-1-~~~4-~~~-4-~~~-I--~ 
1.0 2.0 3,0 4.0 5.0 

JORCE!ITllACIOH mp 

Grafioa l. Li11ealidad. del •i..tema. de me

dio16n. IAOodo espootrototomiftrioo al ultra

violeta a 206 nm. 
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PORCIE!ITO lE 

lllilCOBllO 120 

100 JD• 0.9839 

11· 1.3643 

~ 0.9997 
8o 

20 

o 
20 40 80 

Gr&tioa 2. Iiinllalidad del mOode 

100 120 

PORCIENTO 

ADICIOllA!Xl 

Jlftode eapecñretetemltrioo al uHravioleta a 206 .... 
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V.4 ESTABILIDAD ACELERADA 

En el preaeate estudh "" i•vcctigd la illfluenoia de la tempe~ 

tura, humedad, radiaoio..,a de luz 'ela1&oa y n•«I'I'• ea laB prepi!: 

dade a (e 3 hh • de preduoh te minad•, aoondioioaades ea eaw

ee a de poliprepilene, o•• meaba de a.leod6a aasor'lleate. 

La tallla 16. muestro. la cddUla da oataailillad propuesta para -

e!eotuar el eatudi• de eataailidad aoelerada. 

TIEllPO ll!l aOllJIICIOlll!S 

IDESTlll!O 37•c 45•c 37ºC HR Tl HR LUZ BLANCA LUZ HBOR1 

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

2 !!ESES (1)(2) (1)(2) 
(3 )(4) (3 )(4) 

3 JIESl!S (1)(2) (1)(2) (1)(2) (1)(2) (1)(2) (1)(2) 
(3)(4) (3)(4) (3)(4) (3)(4) (3)(4) (3)(4) 

Tallla 16. °'il.ul& ü eataltiliilad. para 3 letes de pa¡eas 119 

Breonire .i. ButilhioaoiDa. 

(:l.). DateeaiiSa da P"dnotH da clegradao16n 

(2)• Valeraci6a 

(3)• Tiempo de desintepac14n 

(4)• Humedad 

HR- HWIOd.ad relaUva al SO~ 

Tl• 'l'emperatu"' amltiente 
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Dote•ei6a do productos de dogradaci6n 

Eliminar lA cullierta de 20 grageas y triturar lo~ ndcleos ea -

polvo fino y p~parar soluciones de 20 mg/ral, tanto de soluoi6n 

patrón como de muestra pro9lema, utilizando como solvente meta-

nol. 

'l'ransrerir 100 11r; de patr6n de refereaoia de llromuro de llutil

hioscina a un rr-.. sao ainpula¡ adiciaa&.r 4 ml de metanol y l ml 

de No.OH O,l N, sollar la ampolleta y someterla a oalentamiento 

de 8o•c durante 2 horao. Esta oeri lr< muestra de estandar der;~ 

dado, 

En un'l pl,.ca aromator;r4fioa, aplia&I" en oarriles ,.parades 10 -

mal da solnoi&n patr6n de refere11aia de llromuro de butilbiosci

na, 10 mal de patr6a der;,..dado. 

Dlaarrollar la. pla.ea aromatogr4fiea en un sistema eluen'k com

pUll!oto por la tase erg¡Ú\ioa del sistema, llutanol, ~cid• fe:naico 

7 &&U& (5012515}¡ llasta qllll el frente del eluente eete aproxi~ 

da••.,,.t• a 3/4 par\H .. la altura de la plua. ;,;:nperar el elu

•nte a temperatura 1U1'11i•11te 7 re""lar llaje lur; ultrarteleta, 

ae 1 como O ll e.C.ara de yodo. 

!ESULTAllOS. 

E». toü.• las ... otras de leo 3 lotas ae re'W8lar"• •anellas que -

oerrespeadea •• haaiie, Hler 7 fr a la aanclla. ell1ienida oea el 

patrtn de referoacia de "'""mure d• 1111tilbiosoina 7 ne • """le 
ningua:i etr& 11anolaa. 
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Valeraci&n de muoatran de eotaoilidad acelerada 

El método utilizado para valorar la:! muestraz:i sometidac a esta. 

oilidad aoelerada, ful! deeorito ea el punto '1.3 Desarrollo an4 

litioo. 

!h.oULTAD05 

En la ta.ola 17. se reporta el promedie de las val.oraoiou e de 

loe 3 lotee oerrei:ideo por su valoraci&n iaioial, u! aomo eu 

d .. rla.oi6• 1 st4ndar. 

TIEllPO DE 

MUESTREO 

1 MES 

2 JIESES 

) lliSES 

001'DICIONES 

37ºC 45•c 37°C l!ll TA H!! LUZ BLA!ICA LUZ !IF.GRA 

100.31 100.97 

! 0.48 ! 1.32 

100.09 99.45 

! 0.48 ! 1.32 

! 1.66 ! 1.72 .! ¡,49 ! 1.66 ! 1.85 

Ta.ola 17. Premedio ü las 3 val.oraciones de l .. lotea H118 

tUea a entaltiliud aoelarada, loo nloree eetan oorregiden -

,. .. -ia .,.,.lorseib inicial. 
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Tiempo de de ointograci6• 

Se deposito 1 grag<>a en cada uno de los tulios del desintegrador 

7 se efectu6 la de sintogNci6n en agua destilada a 37 ! 2•c. J'! 
termiaand1 el tiempo en qu~ lao ~rai,;eas se han desintu~rado com 

ple tame nte. 

RESULT.\DOS 

La taltla 161 reporta lo• reeulta:lou c!J<l promedio de 2 detonr.i-

DAcionee ca minutos para 3 meaba. 

LOTES 

CONDICIO!I D;;T466 reT566 DE:T666 

IBICI.\L 5.25 5.50 5,00 

37•c 4.25 5.00 5.00 

45°0 5.16 5.00 5.00 

37°c 1111 5,00 5.50 5.00 

TA HR 5.00 5.50 5.00 

•ra'ola 16. Tiem,es de desintegTttoi6a en minu

tos de 3 lotes so•tidoe a estabilidad acelerada 

durante 3 meen. 

!•dos los reeultad .. cumplen oon la espeoi:Cic;i.oi6n esta'olecida 

para ~a• de 'oro11Uro da 'outi tlliceciaa, la cn'11 • s de 30 mi-

y,4,4 Hu..ud 

:le e11pl•6 11 mftodo dol! Karl Pischer (15), ew.luandeee en la~ -

f!N.9stras de 3 rr.esee. 
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PORCI.::wro re HUMJ!:DA.D 
CONDICION CU!l ni> JPllCTO A L.\ -

lllICIAL A LO.> 3 ;.;rUEd 

37°C 98.21 ! l.:i9 ~ 

45•c 97,17 ! l.91 * 
!!'A. !IR 99, 86 ! 0.33 :lf 

37°C HR 97.98 ! l. 78 * 
* Disminuoi6n altamente •i.!:l'if'ioat i va., -
con reBpeoto a. su valor inicial. 

'l'altla 18. Porcient~ da humedad con res-

peo to al valor inicial a lo:i 3 me se a en 

eetabilidad acelerada, 

E•timaoi6n de la f'• cha de cadueidU. 

Para eatim<>r la !echa do oaduoidlld del produc~•, "" util! 

z6 un procedimiento ltasado •n el tlltodo de n:aeoio••ts de 

referencia (18)(19 ), 

Con el procedimiente :JO olttienen criterios con re"pecto a 

la valoración a l, 2 y 3 me'""ª para 37°C y 45°C, con base 

a la fecha d• oaduoida.d e ~tableo ida, 
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El pracedimier.to oollsieti6 en1 

1) F'ijar una energía de o.ctivuci6n 

2) F'ijar un ordan de reaoci6n 

3) ~]staolecer una fecha de oaduoidad 

En lral!lll a la enerp>. de activa.oi6n acceonria para preduoir la 

hidrolisis alcalina del produoto y asi mismo trataa~• de evi

tar una seoreetiuoi61l da la techa de caducidad que puclle .. -

Mr un riesp para el cansumider, .. estaoleoell les sipientes 

nl•re•1 

Ea• 16 Keal/Ml 

Orden d9 reuai6a- Oran cere 

F'e ella de oo.duoidad• 3. 5 años 

Utilisand• la eauacib de Arrheaius1 

•• deade1 

lío Oene1Ht• dol wlooiull. 

A• Paot•r pre-expone1>01.al 

Ea- Eaerg!a dP. aotivac1•n 

ll• CHstute lle lee PM• 

'l'• 'l'wmpeNtUN en i:rad•• Dlrln 

y empleand• lee ftleree estallleoidee, • llaa lu siguieates 

orit•ri•e1 
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J7°C l ll•Br 

Si la valeMoiln •• mayer de 99,32J~, la fecha de oadueidad es 

lle por l• menos 3 años y medie, 

Si la Vi<leracUn •• menor de 99,323~, la feoaa t• caducidad eo 

mener a 3 añeo 1 medie. 

37°C 2 Meaeer 

Si la Valoraei6n ea 11&.Y•r to 98. 646~, la !e oaa u ... dll.oidad • B 

de per le •n•s 3 añoe 1 medio, 

Si la TaleraoUa es men•r •• 98.646~, la feoaa • caducidad •11 

•n•r a ) añoa 1 medie, 

37°c 3 ,.. .... , 

Si la TaloraeUa •11 aa,yer a 97,969~, la fecha de cadueitad ea 

d• ,.r le •n .. do 3 ail•a .Y -~ie, 

Si la Villoruib ea M&er d• 97,969~, la fech;a cio canoi ... es 

mea1r a 3 añee 1 m1idi1, 

45•0 l .... 

Ji la valon>d6a es •".Y•r • 98, 700~ la fecha de caduci ... ea 

M por l• 1DOn•• 3 aiiea .Y aedie, 

:.li la valo:raoih • s aener a 93, 700~, la f• cha ca oaducidai ee 

menor a 3 añes 1 •di•. 

45•c 2 •••• 

31 la Taleracib •• .. nora 97.399.~, la teeka *' caducidai •11 

de por le menos 3 años .Y •die, 

Si la Tllleraoib es .. nor a 97,339·'• l" t•oaa •e caduddai •• 

••ncr a 3 ailes y medio. 
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45°C· 3 11.e ••s 

~i la VJ.loraci6n es "~yor a 96,099,, la fuoh" de caduoid•d es 

de por lv meno:, 3 a.i.oa y medio. 

Si l:. V11!oraoi6n es menor a 96,099", le. fecha de Oilduoidad es 

menor a 3 aiioa ;¡ medio. 

Por lo •nttJJ•ionnente e.xpue:'JtO B~ estah:.~01,; una fecha. de cadu

cidad para el produ~to dn envase de pvlipropili-no, de 3 años 

y medio, oonfirmandooe con ello lo. estaLilidad fí -.ioa del pr~ 

duot.. 
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Vl. Dl3CUCIOK JE RESULTADO$ 

n.1 p..,fomulaci611 

La •oh .. ilillad del priacipie aativo e11 estad• s6lido cemc ea 

aeluoib, "" det•rmia6 coa el fin ds conocer las oeadieioMB 

ueeoariao p•ra que el ••tin •u1'r4 c1.,rauei6a y 0011 olle se 

wa •feohda ou eota .. ilid.ad. 

El .. remuro de wtilhiosoina 11\0Btri oer inesta .. l• •• oendioio

•e Aoidae y Weie .. e o:rlre11a• 1 :J& que •l prinoipi• activo ''! 
senU degrüaei6a tute ea HCl 0.1 11 (pll• 1) 1 ll&OH O,l H 

{PH• 14). Per el centr..rie la• .,..atrae tratadas ooa H
2
0 1 -

H
2
o2, i'ller'• eota .. leo :J& que no geaerar6a prodUetoa de iier;ra

dacib. 

P•ra •feotuar la oe11pati .. iliua f4.noaH ... xoipiente, aa tra...._ 

J• oon lao 8&teriu primas q"8 000>U11J11eat• ae 011ple .. •• la -

el11'9oruUn tia nl1oluo para l'l'a&"ª ad eomo loa materialoe ~ 

ra N\'9stí.ai1nte ••• aatea.r • 

.i:l estudio tlo oompati .. ilicla<l 001> excipiente•, Hotr6 q'WI el -

.. :r<111nro lle 1111.tilbioooina ea oompati'mle een leo excipientoo -

utilitlalles on •l estudio, ra que no • .. t1ct• inoompaU .. 111-

11.ad por ereaatocr-fia en nap" tiaa e iaspe .. 16• Tioual. 

Coa rospeeto &l o~nllio da reoloi:f•r "" pu.do o .. •rr.>.r ,. 

unioaaento Sii podrlan eapl•~ oo•o diluentes )laft ceaprosib 

olireeta, el ta .. leto• 1 laotoaa do1 Ta c¡ne al reste da loe -

•xoipiont•• en .. ,.. .. p:rooentar6n propi•dad'!s de nujo ..... 
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Vl. 2 Formulaci6n 

lldcleoo para ¡¡Tagea. 

Da a.cuerdo a. los estudios dP Prefon1ulaoi6n efectua.doa, se -

procedi6 a seleccionar los excipier..tes adecuados aei como su 

concentraci6n, para ela'oorat' los ndcleee de 'oromuro d& \.utit 

hiosoina, esto se realiz6 a \ase de matrioes experimentales. 

La elalleracUa de ndcleos p•r compresi6n directa fuf desea,,_ 

tada, ya que las diferentes formulaciones eló.'ooradae por 9"

ta Tia careoie r6a ole dure za, la cnal es uno de los PWltos -

oriticos para que el ndcleo 1'1•ish el proceso de gra¡¡eado, 

Al eer l" dureza lllhima ¡:iromedio de 3, 6 Kg, por compresi6n -

directa, ee decidi6 elallorar U». granulado por vi.-. humeda con 

la finalidad de aumentar la du1'! sa ti.el ndoleo, 

La fomulaoi6n por rla hUMd.a tam'oieu "" tra'oaj6 en. loa"" a -

matrices experimentales para elegir la me•ola de diluenteo y 

aglutinante a utiliPr. Eaoontrando::ie cen ello que la. foniu

laoi611. del lote Jl1 8, preporoion6 lee resulta.dos m1s adecua

doo para resistir el prooe .. de gra¡;ee.do, ya. que la d:i::-oza -

promedio fuf de 5,0 Kg 'I la friabilidad. de O, 21~. 

Revestimiento dol nfcleo. 

Una .,. z que ce obtuv6 la foraulaoi6n adecuada para •la'oon.r 

ndcleoe de bromuro de lrutilhiosoina, •dta tul eooeticl.a al -

prooeeo de grapado. Para ello ea utiliz6 el mltodo el4eico 

de revestimiento con aadear enocntrandeae (iUO los ndcloos re 
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sistier6n al procaoo de gr .. geado y que aus caractcrietical!I co 

mo producto tbrminado, C\!r.aplen con las especificaciones oti

oialea, aa1 como 1.aa esttilileoidae por el experiment•~C:.or. 

n.3 De sarroll• anal!tioo 

Loo resultados obtenidos para la validw.oi6n del m&todo anal!

tioo propuesta para ouantifioar el bromuro de butilhioacina, 

indican lo siguiente. 

•) El sistema da medici6n e a lin•~l 6D el intervalo p:-obado. 

b) El rm!'toJo aunque no ea espeo!fioe, es oapai. de indicar la 

presencia de productos de degradaoi6n, ya que al existir -

esto•, la muestra presenta un mhimo adicional (240-244 nm) 

al presentad• por •l bromuro de butilhioscina (206 nml. 

o) El mlhd• es n:aote, 

d) Bl mltodo •• liaeal en el intorv-.i.lo probndo, 

•)Las muestras 11on •stail•s una wz preparada!!, en refriger:; 

ci6a hasta 24 horas, 

f) El moftodo Heno uu. precisión adecuada para lo• fines uti

lizados. 

Vl.4 Eshaili<Uul aoolerada 

Loo reeultados obtenidos para lo• 3 lot•• sometidos a estabi

lidall aoele rada durallte 1, 2 y 3 me ue s, muestran que el pro

duoh bajo ll&s oondioio•s de prueaa no pMr6 productos u 
dagradaoi6a, 

Con los rosulta~.es obténidos en las valoraoiouee de Ledas la. 

muestra•, se infiero qua no co faotiale aplicolr l• eouaoi6n-
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de Arrhenius dil'lctamente, para le cual se requiere degrud:i

cioJteo mayores nel 30:' (21 ), 

Por le que ea proc<>di6 • eot111tlecer la fecha de C"-ducidad del 

producto e.Jt ~se al procedimiollh de reaeoioJtes de re fe :-oncia 

(18)(19). 

Por este pre•dimieJtt• "" •staltleoi4 el orUeri• de asip.v -

UAa feclla de caducidad te6riea, en eote cae• 3,5 años. 'l' .. ltiÓn 

.,. 0:1hltleci4 uaa •,.,rc!a ole activac16a m:Sxim~, en ltaee a la -

degr>1da•i4a a.lulina que puede outrir el ltromure de butilhio

sciJta, ll'iaalmen.t• se es1altleci6 U.Jl orden de :reaccidn, el cual 

ful do et1r• para disminuir la pro'baltilidad ü comettr uu. se

lt%'9stimaeiCa "" la fulla de cadudud. 

J.plieu.de lo• er:h•ri•• lll'>nciona.des, "" estaltleoid come feclla 

de caducidad para grageas a ltromuro de loutilhioscina, 3 aíloe 

y medie. 



Vll CO!ICLIJ3IONES 

l. S. lofl'rar6n obtener grageas de bromuro de butilhioscinn ~uim! 

oa y ftaioamente est:iblea, como ~sultarlo de la aplicaci6n de 

una metodolog!a adeou.;.da de tr«~ajo. 

2. :le validó el m•Hode a.nal1tico empleado para la ouantificaoi6n 

dsl principio activo. 

}. El producto bajo las condiciones de e stabilidnd acelerada ..... 

tudiadaa, no genera producto• de uegra.dnoi6n. 

4. S. eata.blsoi6 una fecha de oaducidlld minima para el producto 

d• 3 años y me dio. 
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