UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES
FACULTAD DE CS. FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICAS

MAESTRIA EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA Y CONTROL
DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS

FORMULACION DE COMPRIMIDOS DE
HIOSCINA-N-BUTIL BROMURO DE 10 mg
POR COMPRESION DIRECTA

TESIS PRESENTADA PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO
DE MAGISTER EN “TECNOLOGIA FARMACEUTICA Y
CONTROL DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS”

REALIZADO POR: Lic. GILKA ANAHI MARTINEZ SALVATIERRA
LUGAR DE REALIZACION DE LA TESIS:

LABORATORIOS COFAR S.A. Y LABORATORIO DE FARMACOLOGIA
F.C.F.B. - U.M.S.A.

2008



UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES
FACULTAD DE CS. FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICAS

MAESTRIA EN TECNOLOGIA FARMACEUTICA Y CONTROL
DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS

FORMULACION DE COMPRIMIDOS DE
HIOSCINA-N-BUTIL BROMURO DE 10 mg
POR COMPRESION DIRECTA

TESIS PRESENTADA PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO
DE MAGISTER EN “TECNOLOGIA FARMACEUTICA Y
CONTROL DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS”

REALIZADO POR: Lic. GILKA ANAHI MARTINEZ SALVATIERRA
TUTOR: MSc. JUAN JOSE QUISPE VARGAS

LUGAR DE REALIZACION DE LA TESIS:
LABORATORIOS COFAR S.A. Y LABORATORIO DE FARMACOLOGIA
F.C.F.B. - U.M.S.A.



DEDICATORIA
A mis padres: Hugo y Olga
Y a toda mi Familia



AGRADECIMIENTOS

Un agradecimiento sincero a todas las personas e instituciones que permitieron la

realizacion de este trabajo y la finalizacion del mismo

Agradecimiento especiales a:

MsC Juan José Quispe Vargas asesor del presente trabajo, por su colaboracion
desinteresada y por dedicar su valioso tiempo en la realizacion y revisiébn de dicho
trabajo

Laboratorios COFAR S.A. por el apoyo y promover la investigacion, y un
agradecimiento muy especial a la Dra. Sofia Mercado.

Al Laboratorio de Farmacologia de la Facultad de Cs. Farmacéuticas y Bioquimicas de
la Universidad Mayor de San Andrés muy especialmente al responsable de dicho
laboratorio Dr. Eduardo Gonzales, ya que su ayuda fue indispensable para la
elaboracion de dicho trabajo, ademas un agradecimiento por su apoyo moral y

académico.

A todos mis docentes que colaboraron en mi formacién profesional, y a todos mis

amigos, sin los cuales cualquier logro carece de valor.



MSc. JUAN JOSE QUISPE VARGAS,

CERTIFICA

Que la presente memoria “FORMULACION DE COMPRIMIDOS DE
HIOSCINA-N-BUTIL BROMURO DE 10 mg POR COMPRESION DIRECTA”,
constituye la tesis de Maestria de la:

Lic. GILKA ANAHI MARTINEZ SALVATIERRA

Asimismo, certifica haber dirigido y supervisado la realizacion y redaccién del
presente trabajo. Para los requerimientos deseados, se firma la presente el 14
de septiembre del 2009.

MSc. Juan José Quispe Vargas



FORMULACION DE COMPRIMIDOS DE HIOSCINA-N-BUTIL BROMURO DE 10mg
POR COMPRESION DIRECTA
RESUMEN

Se obtuvo comprimidos de Hioscina-N- Butil Bromuro de 10mg por la via de
compresion directa, los cuales cumplen con los requerimientos especificados en la

Farmacopea Britanica (BP2007).

Se emplearon disefios experimentales para evaluar la compatibilidad del principio
activo —excipiente a partir del cual se selecciono los excipientes mas adecuados que

no interaccionan con el principio activo.

Se utilizo disefios experimentales en los estudios de formulacion obteniendo una
formula, que a través de la elaboracién de lotes ensayo de comprimidos de Hioscina-
N-Butil Bromuro, demuestran cumplir todos los requisitos de la farmacopea Britanica
(BP2007) y USPXXIX (valoracion, uniformidad de unidades de dosificacion).

La férmula desarrollada presenta buenas caracteristicas de dureza, friabilidad,
desintegracion y uniformidad de peso, esta constituida por: Lactosa anhidra
(diluyente), celulosa microcristalina PH101 (diluyente de compresion directa),
croscarmelosa de sodio (disgregante), estearato de magnesio (lubricante), y material
de recubrimiento (opadry).

Se desarroll6 y valid6 el método de andlisis cuantitativo del principio activo, el cual se
optimizé con la finalidad de reducir el tiempo de andlisis como también los costos,
facilitando de esta manera innumerables andlisis que se desarrollaron en el presente

trabajo.



FORMULATION OF TABLETS HIOSCINA-N-BUTYL BROMIDE 10mg
DIRECT COMPRESSION
ABSTRACT

Tablets were obtained Hioscina-N-Butyl Bromide 10mg via direct compression, which
meet the requirements specified in the British Pharmacopoeia (BP2007).

Experimental designs were used to assess the compatibility of the active-excipient from
which | select the most suitable excipients that do not interact with the active

ingredient.

Experimental designs were used in studies of development by obtaining a formula that,
through the development of trial batches of tablets of Hioscina-N-butyl bromide, show
meet all the requirements of British Pharmacopoeia (BP2007) and USPXXIX

(assessment, uniformity dosage units).

The formula presents good characteristics of hardness, friability, disintegration and
weight uniformity, this consists of: anhydrous lactose (diluent), microcrystalline
cellulose PH101 (direct compression diluent), sodium (disgregante), magnesium

stearate (lubricant) and coating material (Opadry).

Was developed and validated analytical method for quantification of the active
ingredient, which is optimized to reduce the analysis time as well as costs, thus

facilitating countless analysis developed in this paper.



INDICE GENERAL

CONTENIDO
CAPITULO | INTRODUCCION

—_

6.

7.

Introduccion

Antecedentes

Planteamiento del problema y Justificacion
Justificacion

Objetivos

5.1.  Objetivo general.
5.2.  Objetivos especificos

Hipétesis

6.1. Determinacién de variables

6.1.1. Variable Dependiente
6.1.2. Variable Independiente

6.2. Definicién de variables
6.3. Operacionalizacion de variables

Esquema de Investigacion

CAPITULO Il MARCO TEORICO

1.

Desarrollo del estudio de formulacién de comprimidos
1.1.  Introduccién
1.2. Estudios de preformulacion
1.2.1. Consideraciones de las propiedades fisicoquimicas
1.2.1.1. Caracteristicas organolépticas
1.2.1.2. Pureza
1.2.1.3. Solubilidad
1.2.1.4. Tamafo y forma de las particulas
1.2.2. Consideraciones de las propiedades farmaco técnicas
1.2.2.1. Densidad.
1.2.2.2. Fluidez.
1.2.2.3. Compactibilidad / Compresibilidad.
1.3. Estudios de compatibilidad principio activo—excipiente
1.4. Estudios de formulacion
1.4.1. Definicién de comprimidos
1.4.2. Definicion de comprimido recubierto
1.4.3. Caracteristicas de comprimidos
1.4.3.1. Aspecto
1.4.3.2. Caracteristicas organolépticas
1.4.3.3. Caracteristicas fisicas
1.4.3.3.1. Uniformidad de peso
1.4.3.4. Caracteristicas Quimicas
1.4.3.4.1. Riqueza
1.4.3.4.2. Uniformidad de unidades de dosificacion
1.4.3.4.3. Uniformidad de contenido
1.4.3.5. Caracteristicas Farmacotecnicas
1.4.3.5.1. Friabilidad de comprimidos no recubiertos
1.4.3.5.2. Resistencia de los comprimidos a la rotura (dureza)
1.4.3.5.3. Tiempo de disgregacién de comprimidos
1.4.4. Formulaciéon de comprimidos

PAGINA
1

o oo oo oA A DM D OWOWWDND

10

10
11
11
11
11
12
12
12
12
13
13
14
14
14
15
15
15
16
16
16
16

16
17

17
17
17
18
18




3.

1.4.4.1. Caracterizacion de las formulaciones
1.4.5. Factores tecnoldgicos en la caracterizacién de los comprimidos
1.4.5.1. Caracteristicas fisicas
1.4.5.1.1.  Uniformidad de masa
1.4.5.2. Caracteristicas quimicas
1.4.5.2.1. Riquezay homogenidad de contenido
1.4.5.3. Tecnologia y caracteristicas farmacotecnicas
1.4.5.3.1. Friabilidad de comprimidos no recubiertos
1.4.5.3.2. Resistencia a la presion (dureza)
1.4.5.3.3. Tiempo de disgregacion
1.4.5.4. Consideraciones sobre color, exfoliaciones
1.5. Métodos de Fabricacion de Comprimidos
1.5.1. Granulacién por via humeda
1.5.2. Granulacién por via seca
1.5.3. Compresion directa
1.6. Estudio de optimizacion
1.7. Desarrollo y validacion de métodos analiticos
1.7.1. Caracteristicas de Practicabilidad
1.7.2. Estudios de Estabilidad de la Muestra preparada para analisis
1.7.3. Puesta a Punto y Caracteristicas de Idoneidad
1.7.4. Caracteristicas de fiabilidad
Caracterizacion del Principio Activo
2.1. Propiedades farmacolégicas del principio activo
2.1.1. Hioscina—N-Butil Bromuro
2.1.2. Modo y mecanismo de accion
2.1.3. Farmacocinética
2.1.4. Indicaciones terapéuticas
2.2. Caracteristicas fisicoquimicas del principio activo
2.2.1. Formula estructural
2.2.2. Formula molecular
2.2.3. Peso molecular
2.2.4. Representacion porcentual
2.25. Sin6nimos
2.2.6. Caracteristicas
2.2.6.1.  Solubilidad
2262  pH
2.2.7.  Estabilidad
2.2.8. Almacenamiento
2.2.9. Sintesis
2.3. Especificaciones de calidad segun la farmacopea britanica PB 2007
2.4. Formulaciones existentes en bibliografia especializada
2.5. Formula empleada en laboratorios " Cofar S:A:"
Caracteristicas de los excipientes usados en el desarrollo del estudio

CAPITULO Il DISENO METODOLOGICO

1.

Disefio de la investigacion

1.1. Tipo de estudio

1.2
2.
2.1.

Poblacién
Materiales y Equipos
Materiales

2.2. Equipos

3.

Metodologias e instrumentos de recoleccion de datos
3.1.  Caracterizacion del principio activo

18
19

19
19

20
20
20
20

20

21

21
23
24

27
27

27
28

28
28

30

31
31

32
32

33
33
33
33
33
34
34

34
34
34
35
35
36
38
38
39

41
41
41
41
41
42
43
43




3.1.1.  Caracteristicas fisicoquimicas
3.1.2.  Distribucién del tamafo de particula
3.1.3. Diametro promedio y desviacion estandar de particulas
3.1.4. indice de compresibilidad y proporcion de hausner
3.1.5.  Flujo a través de orificios
3.1.6. Angulo de reposo
3.1.7.  Caracteristicas de compresion
3.2. Estudios de compatibilidad principio activo excipiente
3.3. Estudios de formulacion
3.4. Estudios de optimizacién
3.5. Formulacién y procedimiento final de fabricacion
3.6. Establecimiento de limites de control para las caracteristicas criticas de la calidad
3.6.1.  Pruebas realizadas para el establecimiento de limites de control
3.6.1.1. Perdida por desecacion
3.6.1.2. indice de comprensibilidad y Proporcién de Hausner
3.6.1.3. Angulo de Reposo
3.6.1.4. Porcentaje de finos ( particulas de diametro menor a 25 pm)
3.6.1.5. Peso, diametro y espesor de comprimidos con y sin cubierta pelicular
3.6.1.6. Resistencia de los comprimidos a la rotura (dureza)
3.6.1.7. Friabilidad de comprimidos
3.6.1.8. Tiempo de disgregacion
3.6.2.  Pruebas estadisticas utilizadas para el establecimiento de Limites de control
3.6.2.1. Comparacion estadistica de los resultados
3.6.2.2. Prueba de homogenidad de varianzas
3.6.2.3. Prueba de distribucion aproximadamente normal
3.6.2.4. Establecimiento de limites de control
3.7. Caracteristicas de calidad de los lotes ensayo elaborados
3.8. Desarrollo y validacion de métodos analiticos
3.8.1.  Determinacion de la robustez
3.8.2.  Estudios de estabilidad de la muestra preparada para analisis
3.8.3.  Determinacion de la selectividad
3.8.3.1. Selectividad frente a los excipientes de la formulacién
3.8.4.  Determinacion de la linealidad y rango
3.8.4.1. Regresion lineal
3.8.4.2. Verificacion de modelo

3.8.4.3. Prueba de hipétesis para el coeficiente de correlacién y consideraciones sobre

el coeficiente de determinacion (r%)
3.8.4.4. Prueba de hipotesis para la pendiente y limites de confianza
3.8.4.5. Prueba de hipétesis para la ordenada en el origen y limites de confianza
3.8.4.6 Homogenidad de varianzas
3.8.4.7 Andlisis de varianza ( ANOVA )
3.8.4.8 Prueba de linealidad, basada en el coeficiente de variacion
3.8.4.9. Comparacién de dos rectas de regresion
3.8.5.  Determinacioén de la precision
3.8.5.1. Repetibilidad del sistema instrumental.
3.8.5.2. Repetibilidad del método
3.8.5.3. Precision Intermedia
3.8.6. Determinacion de la exactitud
3.8.7. Determinacién de los limites de deteccién y cuantificacion.

CAPITULO IV RESULTADOS Y DISCUSIONES

1.

Determinacién de caracteristicas fisicoquimicas y farmacotecnicas del principio activo
1.1. Caracteristicas Fisicoquimicas
1.2. Distribucién del tamano de particula

44
44
44
45
46
46
47
48
50
51
51
51
52
52
53
53
53
53
53
54
54
54
54
55
56
56
57
58
58
58
59
60
61
62
62

63
63
64
65
65
66
66
67
67
68
69
69
70

73
73
74

10



1.3. Diametro promedio y desviacién estandar de particulas
1.4. indice de comprensibilidad (IC) y proporcion de Hausner (PH)
1.5.  Flujo a través de orificios
1.6.  Angulo de reposo
1.7. Caracteristicas de compresién
1.8. Discusion de Resultados
Estudios de compatibilidad principio activo — excipiente
2.1. Muestras almacenadas a 50° C durante 8 semanas
2.1.1.  Interpretacién de Resultados

2.2. Caracteristicas organolépticas de las muestras almacenadas en condicion extrema

2.3. Discusion de Resultados
Estudios de formulacién

3.1.  Efectos Significativos sobre la Uniformidad de peso.
3.1.1. Interpretacién de Resultados.

3.2.  Efectos significativos sobre la dureza de los comprimidos
3.2.1. Interpretacion de efectos sobre el promedio de dureza
3.2.2. Efectos Sobre la variabilidad de la dureza (s2)

3.3.  Efectos significativos sobre el tiempo de disgregacion de los comprimidos
3.3.1. Interpretacion de efectos sobre el promedio del tiempo de disgregacion.
3.3.2. Interpretacion de efectos sobre la variabilidad del tiempo de disgregacién

3.4.  Efectos significativos sobre el porcentaje de comprimidos defectuosos

3.5.  Resumen de resultados.

3.6.  Discusion de los resultados

3.7. Seleccién de la formula apropiada

Formulacién y procedimiento final de fabricacién

4.1.  Descripcion del procedimiento general de fabricacién.

4.2.  Elaboracion de Lote piloto ensayo

Establecimiento de limites de control para las caracteristicas de calidad
5.1. Indice de compresibilidad y proporcién de hausner
5.1.1. indice de compresibilidad.
5.1.2. Proporcion de Hausner.
5.1.3. Angulo de reposo.
5.1.4. Porcentaje de finos
5.2.  Comprimidos obtenidos en la etapa “C”(compresion)
5.2.1. Diametro de los comprimidos
5.2.2. Espesor de comprimidos
5.2.3. Peso de comprimidos
5.2.4. Dureza de comprimidos
5.2.5. Tiempo de disgregacion de comprimidos
5.2.6. Friabilidad de comprimidos
5.3.  Comprimidos recubiertos obtenidos en la etapa “D” (recubrimiento)
5.3.1. Diametro de comprimidos recubiertos
5.3.2. Espesor de comprimidos recubiertos
5.3.3. Peso de comprimidos recubiertos
5.3.4. Dureza de comprimidos recubiertos
5.3.5. Tiempo de disgregacién de comprimidos recubiertos

5.4.  Resumen de resultados

5.5.  Discusion de resultados

Caracteristicas de calidad de los lotes piloto industrial elaborados

6.1.  Valoracion del principio activo

6.2.  Uniformidad de Unidades de Dosificacion

6.3.  Uniformidad de peso

75
76
77
77
78
79
79
80
82
82
82
83
84
85
86
86
87
88
88
89
90
91
92
93
94
96
97
98
98
99
100
102
103
105
105
105
106
107
108
110
111
111
112
113
114
114
116
116
117
117
118
119

11



6.4. Resumen de resultados
6.5.  Discusion de resultados
7. Desarrollo y validacién de métodos analiticos
7.1.  Método de analisis cuantitativo
7.1.1. Desarrollo del método analitico
7.1.2. Estudio de robustez
7.1.3. Puesta a punto y definicion del método analitico definitivo
7.1.4. Estudios de estabilidad de la muestra preparada para andlisis
7.1.5. Validacién del método analitico desarrollado
7.1.5.1. Determinacion de la selectividad frente a los excipientes de la formula
7.1.5.2. Determinacion del rango y linealidad
7.1.5.2.1. Linealidad del sistema
7.1.5.2.2. Linealidad del método
7.1.56.2.3. Comparacion de rectas de regresion
7.1.5.3. Determinacion de la precision
7.1.5.4 Determinacion de la exactitud
7.1.5.5. Limite de deteccion (LD) y limite de cuantificaciéon (LC )
7.2. Resumen de resultados y discusion
CAPITULO V CONCLUSIONES
1. Conclusiones Especificas
1.1.  Evaluacion de las caracteristicas fisicoquimicas y farmacotecnicas del prinpio activo

1.2.  Estudio de compatibilidad principio activo- excipiente

1.3.  Estudio de formulacién
1.4.  Mejora del proce4so de fabricacién de comprimidos de Hioscina-N-butil Bromuro por
compresion directa

1.5.  Desarrollo y validacién de métodos analiticos
2. Conclusion General.
CAPITULO VI RECOMENDACIONES
Recomendaciones
CAPITULO VIl BIBLIOGRAFIA
Bibliografia
CAPITULO VII I. ANEXOS
CAPITULO IX. APENDICE

120
121
121
121
121
123
125
127
131
131
132
133
137
140
141
143
143
145

147

147
147
147

148
150
151
153

154

12



13

CONTENIDO
CUADRO 1

CUADRO 2
CUADRO 3
CUADRO 4
CUADRO 5
CUADRO 6
CUADRO 7

CUADRO 8

CUADRO 9

CUADRO 10
CUADRO 11
CUADRO 12
CUADRO 13

CUADRO 14

CUADRO 15

CUADRO 16

CUADRO 17
CUADRO 18

CUADRO 19

CUADRO 20
CUADRO 21

CUADRO 22
CUADRO 23
CUADRO 24

CUADRO 25
CUADRO 26
CUADRO 27

CUADRO 28

CUADRO 29

CUADRO 30

CUADRO 31

CUADRO 32
CUADRO 33
CUADRO 34
CUADRO 35
CUADRO 36

CUADRO 37

INDICE DE CUADROS

Relacién dosis unitaria-peso del comprimido y diametro de la matriz
Relacién entre el diametro de la matriz y el tamafo maximo del granulo
Datos requeridos para la validacion de métodos analiticos

Especificaciones de calidad para materia prima Hioscina —N-Butil Bromuro
Especificaciones de calidad para comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro
Comprimidos de Hioscina n-Butil Bromuro

Férmula cuali-cuantitativa de comprimidos de Hioscina -N-Butil Bromuro

Relacién entre caracteristicas de flujo, indice de comprensibilidad y proporcién de
hausner

Relacién entre caracteristicas de flujo-angulo de reposo

Pruebas realizadas para el establecimiento de limites de control

Valores maximos aceptables de coeficiente de variacion segun intervalo de aceptacion
Matriz de experimentos para la determinacion de la precision Intermedia

Resultados de ensayos descritos por farmacopea oficiales y sus especificaciones

Resultados de distribucion de tamafo de particula para la materia prima Hioscina-N-
Butil Bromuro

Resultados de indice de compresibilidad (IC) y proporcién de hausner (PH) para la
materia prima Hioscina-N-Butil Bromuro

Relacion entre caracteristicas de flujo, indice de comprensibilidad y proporcion de
Hausner
Resultados de flujo a través de orificios para la materia prima Hioscina-N- Butil Bromuro

Resultados de angulo de reposos para la materia prima Hioscina-N-Butil Bromuro
Resultado de caracteristicas de compresion de materia prima de Hioscina-N-Butil
Bromuro

Variables en estudio y sus niveles, estudio de compatibilidad principio activo-excipientes
Matriz del disefio experimental , estudios de compatibilidad principio activo excipiente

Resultados Iniciales de valoracién de mezclas, estudio de compatibilidad principio
activo- excipiente

Resultado de valoracién de las mezclas después de 8 semanas a 50° C

Calculo del disefo experimental para muestras almacenadas a 50°C durante 8 semanas
Variables en estudio y sus niveles, estudios de formulacion.

Matriz del disefio experimental, estudios de formulacién

Calculo del disefio experimental para la uniformidad de peso, estudios de formulacién

Calculo del disefio experimental para el promedio de dureza de los comprimidos,
estudios de formulacion

Calculo del disefio experimental para la variabilidad (s®) dureza de los comprimidos,
estudios de formulacién

Caélculo del disefio experimental para el promedio de tiempo de disgregaciéon de los
comprimidos, estudios de formulaciéon.

Calculo del disefio experimental para la variabilidad (s%) del tiempo de disgregacion de
los comprimidos, estudios de formulacién

Calculo del disefio experimental para el porcentaje de comprimidos defectuosos estudios
de formulacion

Resumen de resultados, estudios de formulacién

Excipientes y cantidades a ser usadas en ensayos posteriores, segun resultados de
estudios de formulacién

Composicién cualitativa- cuantitativa de la formulacién desarrollada

Procedimiento general de fabricacion para comprimidos recubiertos de Hioscina-N- Butil
Bromuro por 10 mg

Rendimiento de la mezcla final obtenidos en la etapa A, del procedimiento general de
fabricacion, lotes ensayo

PAGINA
19
19
30
36
37
38
38

46
47
52
68
69
74

74
76
77
77

78

78
79
80

80
81

81
83
83

84

86

87

88

89

90
91

93
95

95

97




14

CUADRO 38

CUADRO 39

CUADRO 40

CUADRO 41
CUADRO 42
CUADRO 43
CUADRO 44
CUADRO 45
CUADRO 46

CUADRO 47
CUADRO 48

CUADRO 49
CUADRO 50
CUADRO 51
CUADRO 52
CUADRO 53
CUADRO 54

CUADRO 55

CUADRO 56
CUADRO 57
CUADRO 58

CUADRO 59

CUADRO 60

CUADRO 61

CUADRO 62

CUADRO 63

CUADRO 64
CUADRO 65

CUADRO 66

CUADRO 67
CUADRO 68

CUADRO 69
CUADRO 70
CUADRO 71

CUADRO 72
CUADRO 73
CUADRO 74

CUADRO 75

Rendimiento de compresion obtenido en la etapa C del procedimiento general de
fabricacién, lotes ensayo.

Rendimiento de compresion obtenido en la etapa D del procedimiento general de
fabricacién, lotes ensayo.

Datos de valoracion de la mezcla final obtenida en la etapa “C”del procedimiento de
fabricacién, lotes ensayo.

Resultados iniciales de indice de compresibilidad (IC) y proporciéon de hausner (PH),
lotes ensayo.

Resultados de ANOVA para la comparacién de los resultados de indice de
compresibilidad (IC), lotes ensayo.

Limite de control para el indice de compresibilidad, lotes ensayo.

Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados de proporcién de hausner
(PH), lotes ensayo.

Limites de control para la proporciéon de hausner, lotes ensayo.

Resultados del ANOVA para la comparacién de resultados de angulo de reposo, lotes
ensayo.

Limites de control para el angulo de reposo, lotes ensayo.

Resultados y célculos de Porcentaje de finos, lotes ensayo.

Resultados del ANOVA para la comparacién de resultados de porcentaje de finos, lotes
ensayo.

Limites de control para el porcentaje de finos, lotes ensayo.
Resultados de ANOVA para la comparacion de resultados de peso individual de
comprimidos, lotes ensayo.

Resultados de ANOVA para la comparaciéon de loes resultados de dureza de los
comprimidos, lotes ensayo.

Limites de control para la dureza de los comprimidos, lotes ensayo.

Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados del tiempo de disgregacion
de comprimidos, lotes ensayo.

Limites de control para el tiempo de disgregacion de los comprimidos, lotes ensayo,
Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados de friabilidad de comprimidos,
lotes ensayo,

Limites de control para la friabilidad de los comprimidos, lotes ensayo.

Resultados del incremento de diametro correspondiente a la cubierta pelicular, lotes
ensayo.

Resultados del incremento de espesor correspondiente a la cubierta pelicular, lotes
ensayo.

Resultados del incremento de peso, correspondientes a la cubierta pelicular, lotes
ensayo

Resultados del ANOVA para la comparacion de los resultados, de tiempo de
disgregacion de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Limites de control para el tiempo de disgregacién de comprimidos recubiertos, lotes
ensayo.

Resumen del establecimiento de limites de control para las caracteristicas de calidad del
proceso productivo.

Resultados de valoracién del principio activo, lote ensayo.

Resultados de valoracion del principio activo, lote ensayo.

Resultados de valoracion del principio activo, lote ensayo.
Resultados de uniformidad de unidades de dosificacién, lote ensayo.

Resultados de uniformidad de unidades de dosificacion, lote ensayo.
Resultados de uniformidad de unidades de dosificacion, lote ensayo.
Resultados de uniformidad de peso, lotes ensayo.

Resumen de caracteristicas de calidad de los lotes ensayo.
Datos farmaco técnicos de diferentes lotes de comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro,
obtenidos por el proceso de fabricaciéon himeda

Esquema general del andlisis cuantitativo desarrollado.

Variables en estudio y sus niveles, estudio de robustez, desarrollado del método de
analisis cuantitativo.

Matriz del disefio experimental, estudio de robustez, desarrollado del método de anélisis
cuantitativo.

97

97

98

98

99
100

101
101

102
103
103

104
104

106

107
108

108

109

110
111

112

113

113

115

116

116
117

117

118
118

118
118
119
120

121
122

123

123




15

Calculos del disefio experimental para estudios de robustez, desarrollo del método de

CUADRO 76 andlisis cuantitativo.

CUADRO 77 Preparacion de muestra homogenea, estudios de estabilidad de la solucion inicial,
método de andlisis cuantitativo.

CUADRO 78 Condiciones de almacenamiento y tiempos de analisis, estabilidad de la solucion,
desarrollo del método de analisis cuantitativo.
Resultados de ANOVA para la comparacién de resultados de los nuevos grupos
CUADRO 79 expuestos a diferentes condiciones ambientales, estudios de estabilidad de la solucién
inicial que disuelve la muestra, desarrollo del método de andlisis cuantitativo.

CUADRO 80 Resultados de DSM para estudios de estabilidad de la solucion inicial que disuelve la
muestra, desarrollo del método de andlisis cuantitativo.

Resultados del ANOVA para la comparacién de muestras almacenadas en diferentes
condiciones excluyendo las muestras expuestas a la temperatura de 40°C, estudios de
estabilidad de la solucion que disuelve la muestra, desarrollo del método de andlisis
cuantitativo.

Resultados de las determinaciones para los estudios de selectividad frente a excipientes
CUADRO 82 de laformulacion (matriz), validacion del método de analisis cuantitativo.

CUADRO 81

CUADRO 83 Resultados de las determinaciones hallados en los estudios de linealidad del sistema,
validacion del método de analisis cuantitativo.

Resultados de los calculos para la determinacion de la homogenidad de varianzas,

CUADRO 84 linealidad del sistema, validacion del método de analisis cuantitativo.

CUADRO 85 Resultados del ANOVA para la linealidad del sistema, validaciéon del método de andlisis
cuantitativo.

CUADRO 86 Resultados de las determinaciones hallados en los estudios de linealidad del método,
validacién del método de anélisis cuantitativo.

CUADRO 87 Resultados de los célculos para la determinacion de la homogenidad de varianzas,
linealidad del método, validacion del método de analisis cuantitativo.

CUADRO 88 Resultados del ANOVA para la linealidad del método, validacion del método de analisis
cuantitativo.

CUADRO 89 Resultados del ANOVA para la comparacién de la linealidad del sistema y del método,
validacion del método de analisis cuantitativo.

CUADRO 90 Resultados de la determinacion de repetibilidad del sistema instrumental, validacion del
método de andlisis cuantitativo.

CUADRO 91 Resultados de la determinacién de repetibilidad del método, validacion del método de
analisis cuantitativo.

CUADRO 92 Resultados de la determinaciéon de precision intermedia, validacion del método de
andlisis cuantitativo.

CUADRO 93 Calculo de la recuperacion media y resultados de la prueba de hipétesis para la
exactitud, validacion del método de analisis cuantitativo.

CUADRO 94 Rosumen de resultados de validacién del método de analisis cuantitativo.

Comparacién de los tiempos empleados en la preparacién por via himeda y compresion

CUADRO 95 directa

CUADRO 96 Costos de materias primas para granulado himedo y compresion directa

INDICE DE GRAFICOS

CONTENIDO

GRAFICO 1 Distribucién de tamafio de particula para la materia prima de Hioscina.
Frecuencia acumulada de la distribucién de tamafio de particula para la materia
GRAFICO 2 prima.

GRAFICO 3 Gréfica y ecuacion de la recta de regresion lineal, diametro promedio vs. valor probit.
GRAFICO 4 Pareto para los efectos de muestras almacenadas a 50° C por 8 semanas.

GRAFICO 5 Pareto para los efectos de uniformidad de peso, estudios de formulacién.
Promedios de los efectos principales significativos que afectan la uniformidad de
GRAFICO 6 peso.
Promedios de los efectos principales significativos que afectan la dureza de los
GRAFICO 7 comprimidos.

124

127

128

128

129

130

132

133

135

136

137

139

140

140

141

142

142

143
145

149

150

PAGINA
75

75
76
82
85

85

87




GRAFICO 8
GRAFICO 9
GRAFICO 10

GRAFICO 11
GRAFICO 12
GRAFICO 13
GRAFICO 14
GRAFICO 15

GRAFICO 16
GRAFICO 17

GRAFICO 18
GRAFICO 19

GRAFICO 20
GRAFICO 21

GRAFICO 22

GRAFICO 23

GRAFICO 24

GRAFICO 25

GRAFICO 26

GRAFICO 27

GRAFICO 28

GRAFICO 29

GRAFICO 30

Pareto de los efectos, variabilidad (s®) de dureza de los comprimidos, estudios de
Formulacion.

Pareto de los efectos, promedio del tiempo de disgregacion de los comprimidos,
estudios de formulacion.

Pareto para los efectos, variabilidad (s?) del tiempo de disgregacion de los
comprimidos.

Pareto para los efectos, porcentaje de comprimidos defectuosos estudios de
formulacion.

Gréfico de cajas para los resultados de indice de compresibilidad (IC), lotes ensayo.
Gréafico de cajas para los resultados de proporciéon de hausner (PH), lotes ensayo.
Grafico de cajas para los resultados de angulo de reposos, lotes piloto industrial.

Grafico de cajas para los resultados de porcentaje de finos, lotes ensayo.
Grafico de cajas para los resultados de peso individual de comprimidos, lotes
ensayo.

Grafico de cajas para los resultados de dureza de los comprimidos, lotes ensayo.
Gréfico de cajas para los resultados de tiempo de disgregacion de los comprimidos,
lotes ensayo,

Grafico de cajas para los resultados de friabilidad de los comprimidos, lotes ensayo,
Grafico de cajas para los resultados de tiempos de disgregacion de comprimidos
recubiertos.

Pareto para los efectos del disefio experimental, estudios de robustez, desarrollo del
método de analisis.

Efectos significativos en el estudio de robustez

Grafico de cajas para los resultados de los grupos expuestos a diferentes
condiciones ambientales, estudios de estabilidad de la solucién que disuelve la
muestra, desarrollo del método de andlisis cuantitativo.

Gréfico de area promedio de los grupos expuestos a diferentes condiciones
ambientales frente al tiempo de almacenamiento, estudios de estabilidad de la
solucién inicial que disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis
cuantitativo.

Grafico de cajas para los resultados de las muestras almacenadas en diferentes
condiciones (excluyendo las muestras expuestas a 40° C), estudios de estabilidad de
la solucién inicial que disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis
cuantitativo.

Cromatograma del principio activo (Hioscina-N-Butil Bromuro), estudio de
selectividad frente a excipientes de la formulacion, validacion del método de analisis
cuantitativo.

Cromatograma de la matriz (mezcla de excipientes), estudio de selectividad frente a
excipientes de la  formulacién, validaciéon del método de andlisis cuantitativo.
Recta de regresion lineal para los resultados de linealidad del sistema, validacién de
método de andlisis cuantitativo.

Recta de regresion lineal para los resultados de linealidad del método, validacion de
método de andlisis cuantitativo.

Gréfico de regresion lineal para la determinacion del limite de deteccién y del limite
de cuantificacion, y validacion del método de analisis cuantitativo.

88

89

90

91
100
101
102
104

106
107

109
110

115

124

124

129

129

130

131

131

133

137

144

16




17

CONTENIDO

iNDICE DE ANEXOS

I, ANEXOS- MARCO TEORICO:

ANEXO 1
ANEXO 2
ANEXO 3
ANEXO 4
ANEXO 5
ANEXO 6
ANEXO 7

Principales caracteristicas de lactosa anhidra — lactosa monohidrato
Principales caracteristicas de almidén pregelatinizado

Principales caracteristicas de avicel (101-102)

Principales caracteristicas del estearato de magnesio

Principales caracteristicas de croscarmelosa de sodio ( acdisol )
Principales caracteristicas de diéxido de silicio coloidal ( aerosil )
Principales caracteristicas de povidona ( kollidon )

Il. ANEXOS, DISENO METODOLOGICO

ANEXO 8

ANEXO 9
ANEXO 10

Conversién de frecuencia acumuladas (expresadas en porcentaje) en unidades probit
Composicion de mezclas del disefio experimental, estudio de compatibilidad principio
activo - excipiente

Composicion de mezclas del disefio experimental, estudios de formulacién

lll. RESULTADOS Y DISCUSIONES:

ANEXO 11

ANEXO 12

ANEXO 13
ANEXO 14
ANEXO 15
ANEXO 16
ANEXO 17
ANEXO 18
ANEXO 19

ANEXO 20
ANEXO 21

ANEXO 22
ANEXO 23
ANEXO 24
ANEXO 25

ANEXO 26
ANEXO 27
ANEXO 28

ANEXO 29
ANEXO 30

ANEXO 31
ANEXO 32

ANEXO 33
ANEXO 34

ANEXO 35

ANEXO 36
ANEXO 37

ANEXO 38

ANEXO 39
ANEXO 40

Resultados de distribucion de tamafo de particula para la materia prima de Hioscina Butil
Bromuro, expresado en peso.

Estructura de confusion del disefio estadistico experimental, estudios de compatibilidad
principio activo-excipientes.

Fotografias de las muestras antes y después de fueron sometidas a condiciones extremas
de almacenamiento (50° C por 8 semanas), estudio de compatibilidad principio activo-
excipiente.

Estructura de confusién del disefio estadistico experimental estudio de formulacion.
Resultados de uniformidad de peso, estudio de formulacién.

Resultados de dureza de comprimidos, estudio de formulacién.

Resultados del tiempo de disgregacion de los comprimidos, estudio de formulacion
Resultados del porcentaje de comprimidos defectuosos, estudio de formulacién.

Resultados iniciales de indice de compresibilidad (IC), lotes ensayo.
Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de indice de compresibilidad (IC), lotes
ensayo.

Resultados iniciales de proporcién de hausner (PH), lotes ensayo.
Andlisis descriptivo de la combinacion de resultados de proporcién de hausner (PH), lotes
ensayo.

Resultados iniciales de angulo de reposo, lotes ensayo.

Resultados y célculos de angulo de reposo, lotes ensayo
Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de angulo de reposo, lotes ensayo

Resultados de Porcentaje de finos , lotes ensayo

Andlisis descriptivo de la combinacién de resultados de Porcentaje de finos, lotes ensayo
Resultado de diametro de comprimidos, lotes ensayo.

Graficos de distribucién aproximadamente normal de los resultados de diametro de
comprimidos, lotes ensayo.

Resultado de espesor de comprimidos, lotes ensayo.
Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de espesor de
comprimidos, lotes ensayo.

Resultado de peso individual de comprimidos, lotes ensayo.

Gréficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de peso individual de
comprimidos, lotes ensayo.

Resultado de dureza de comprimidos, lotes ensayo.

Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de dureza de los
comprimidos, lotes ensayo.

Analisis descriptivo de la combinacién de resultados de dureza de los comprimidos, lotes
ensayo.

Resultado de tiempo de disgregacion de comprimidos, lotes ensayo.

Graficos de distribucién aproximadamente normal de los resultados de tiempo de
disgregacion de comprimidos, lotes ensayo.

Andlisis descriptivo de la combinacion de resultados de tiempo de disgregacién de
comprimidos, lotes ensayo.

Resultado de friabilidad de comprimidos, lotes ensayo,

PAGINA
A2
A2
A4
A5
A6
A7
A8

A10

A12

A12
A13
Al4

A14

A14

A14
A16
A16
A17
A17
A17
A18

A18
A18

A19
A19
A20
A20

A21
A21
A22

A23
A24

A25
A26

A27
A28

A29

A29
A30

A30

A31
A31




18

ANEXO 41

ANEXO 42
ANEXO 43

ANEXO 44
ANEXO 45
ANEXO 46
ANEXO 47
ANEXO 48

ANEXO 49
ANEXO 50

ANEXO 51

ANEXO 52

ANEXO 53

ANEXO 54
ANEXO 55

ANEXO 56

ANEXO 57

ANEXO 58

ANEXO 59

ANEXO 60

ANEXO 61
ANEXO 62
ANEXO 63
ANEXO 64
ANEXO 65

ANEXO 66

ANEXO 67

ANEXO 68
ANEXO 69

ANEXO 70

ANEXO 71

ANEXO 72
ANEXO 73

ANEXO 74

Grafico de distribucién aproximadamente normal de los resultados friabilidad de
comprimidos, lotes ensayo.

Andlisis descriptivo de la combinacion de resultados de friabilidad de comprimidos, lotes
ensayo,

Resultado de diametro de comprimidos recubiertos, lotes ensayo,
Gréfico de distribucion aproximadamente normal d los resultados diametro de comprimidos
recubiertos, lotes ensayo.

Grafico de distribucién aproximadamente normal de los resultados espesor de comprimidos
recubiertos, lotes ensayo.

Resultado de espesor individual de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.
Resultado de peso individual de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Resultado de dureza de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Gréficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de dureza de
comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Resultado de tiempo de disgregacién de comprimidos recubiertos, lotes ensayo,

Gréfica de distribucion aproximadamente nérmala de los resultados de tiempo de
desintegracién de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Analisis descriptivo de la combinacion de resultados del tiempo de disgregacion de
comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Caracteristicas modificadas del método de analisis original, desarrollo del método de
analisis cuantitativo.

Estructura de confusién del disefio estadistico experimental, estudio de robustez, desarrollo
del método analitico.

Preparacién de muestra homogénea, estudios de robustez, método de andlisis cuantitativo.
Resultados de muestras almacenadas en diferentes condiciones, estudios de estabilidad de
la solucion inicial, desarrollo del método de andlisis.

Gréficos de distribuciéon aproximadamente normal de los resultados de grupos expuestos a
diferentes condiciones ambiéntales, estudioso de estabilidad de la solucién inicial que se
disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis cuantitativo.

Resultados de muestras almacenadas en diferentes condiciones (excluyendo las muestras
expuestas a la temperatura de 40 ° C), estudios de estabilidad de la solucién inicial que
disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis.

Gréficos de distribucién aproximadamente normal de grupos almacenadas en diferentes
condiciones (excluyendo las muestras expuestas a la temperatura de 40° C), estudios de
estabilidad de la solucion inicial que disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis.

Gréficos de distribucién aproximadamente normal, selectividad frente a excipientes,
validacién del método de analisis cuantitativo.

Cromatogramas individuales de los excipientes utilizados, estudios de selectividad frente a
excipientes de la formulacién, validacién del método de anélisis cuantitativo.

Preparacién de la muestra para los estudios de linealidad del sistema, validacién del
método de andlisis cuantitativo.

Gréfico de distribucién aproximadamente normal de residuales para linealidad del sistema,
validacion del método de analisis cuantitativo.

Grafico de varianza residual constante para la linealidad del método de validacién del
método de andlisis cuantitativo.

Preparacién de la muestra para los estudios de linealidad del método, validacion del
método de andlisis cuantitativo.

Gréfico de distribucién aproximadamente normal de residuales para linealidad del método,
validacion del método de analisis cuantitativo.

Grafico de varianza residual constante para la linealidad del método de validacién del
método de andlisis cuantitativo.

Resultados de los calculos para la comparacién de las rectas de regresion del sistema 'y
método, validacién del método de analisis cuantitativo.

Resultados de la determinacion de exactitud, validacién del método de andlisis cuantitativo.

Calculo de concentraciones experimentales halladas en la determinacion de la exactitud,
validacion del método de analisis cuantitativo.

Resultados obtenidos en la determinacién del limite deteccion y limite de cuantificacion,
validacion del método de analisis cuantitativo.

Datos farmaco técnicos de diferentes lotes de comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro,
obtenidos por el proceso de fabricaciéon humeda.

Comparacién de los tiempos empleados en la preparacién por via himeda y compresion
directa.

Costos de materias primas para granulado himedo y compresién directa

A32

A32
A33

A34
A34
A35
A36
A37

A38
A38

A39

A39

A40

A40
A40

A41

A42

A45

A46

A48

A48
A50
A51
A51
A52

A53

A53

A54
A55

A55

A55

A56
A56

A57




19

ANEXO 75 Equipos empleados en granulado hiumedo y compresion directa A57
iNDICE DE APENDICE
CONTENIDO PAGINA
1, APENDICE - MARCO TEORICO: A59
APENDICE 1 Distintos aspectos que se deben tener presentes en la etapa de preformulacion A59
APENDICE 2 Diluyentes para compresién directa A59
APENDICE 3 Absorbentes AB60
APENDICE 4 Aglutinante (Granulacién humead, anhidra y comprension directa ) A61
APENDICE 5 Disgregante AB2
APENDICE 6 Lubricantes de compresion directa AB3
APENDICE 7 Coadyuvantes AB3
APENDICE 8 Factores tecnoldgicos y la uniformidad de peso Ab4
APENDICE 9 Factores tecnoldgico y la riqueza uniformidades de unidades de dosificacion Ab4
APENDICE 10 pactores tecnoldgico y friabilidad de los comprimidos Ab4
APENDICE 11 Factores tecnoldgico y la resistencia de los comprimidos a la rotura AB5
APENDICE 12 £aitores tecnoldgico y Tiempo de disgregacion AB5
APENDICE 13 Problemas tecnolégico relacionados con la exfoliacion de los comprimidos A66
APENDICE 14 Problemas tecnolégico de adhesividad a los punzones y a las matrices A66




20

CAPITULO I

INTRODUCCION



21

1. INTRODUCCION.

La vocacion de la industria farmacéutica desde siempre ha sido producir
medicamentos de calidad y con total garantia de seguridad. Desde el “hagase segun
arte” hasta el cumplimiento de la ICH (Conferencia Internacional de Armonizacién),
con los afnos, se han ido desarrollando recomendaciones e incorporando
requerimientos que han evolucionado hasta una reglamentacion estricta. La industria
farmacéutica disfruta de una imagen de calidad excelente. Sin embargo, a pesar de los
esfuerzos de control y fabricacion, se exige una mejora continua y maximas garantias

de la calidad.

Con el propoésito de mejorar el proceso de fabricacion y algunos parametros
farmacotécnicos (dureza, disgregaciéon) ver anexo 72-73, de comprimidos de Hioscina
—N-Butil Bromuro elaborados en Laboratorios “COFAR”, el cual expende dicho

producto al mercado Boliviano como Hioscina comprimidos de 10mg.

El presente trabajo tiene la finalidad de realizar un cambio en el proceso de fabricacion
de comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro, los cuales se fabrican por la via de
compresion humeda por la via de compresion directa con la finalidad de optimizar y
demostrar de manera documentada que el proceso es capaz de cumplir de forma

consistente con las especificaciones de calidad establecidas. *

Por lo menos el 40% de todos los medicamentos se elaboran en forma de
comprimidos. Los comprimidos como forma medicamentosa es ventajosa, al poderse
elaborar a maquinas a gran escala y, por tanto resulta barata. Los comprimidos son
dosificados con exactitud, faciles de envasar, transportar y de almacenar, también
resulta facil su empleo por el paciente

3 ALVA BAZALAR N, Tesis “Evaluacion del cambio de formulacion y mejora del procedimiento de fabricacion de tabletas de Hioscina-N-

Butil Bromuro de 10 mg”, Lima, 2002.
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2. ANTECEDENTES.

Para obtener medicamentos con formas farmaceuticas definidas, que aseguren la
eficacia y seguridad terapéutica se necesita de trabajos cientificos multidisciplinarios
que aseguren la obtencion de un producto con caracteristicas adecuadas de calidad.
Es por esto que al fabricar medicamentos, se exige una mejora continua y maxima
garantia de calidad, debido a estas premisas, es importante respaldar de forma
cientifica las tareas iniciales (prefomulacién y formulacion) del desarrollo de un

medicamento.

En la actualidad la industria del medicamento esta obligada a encontrar nuevas formas
para incrementar su eficiencia y eficacia, especialmente en los proceso de fabricacion
y en el desarrollo de producto nuevos® . La estadistica es una de las herramientas mas
util para el disefio de experimentos y la toma de decisiones que respalda de forma
cientifica las conclusiones obtenidas asegurando el correcto funcionamiento de los
procedimientos de operacién estandar disminuyendo tiempos y costos de fabricacion,
mejorando la calidad de los productos y guiando de forma confiable el desarrollo de

producto nuevos.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La finalidad de dicho trabajo es cambiar el proceso de fabricacién de comprimidos
Hioscina-N-Butil Bromuro de via humeda la cual implica una serie de pasos y el
empleo de un mayor tiempo en el proceso de obtencion; por el proceso de compresion
directa cuyo proceso de fabricacion es mas corto y permite de esta manera obtener

comprimidos en el menor tiempo posible.

3 ALVA BAZALAR N, Tesis “Evaluacién del cambio de formulacién y mejora del procedimiento de fabricacién de tabletas de Hioscina-N-

Butil Bromuro de 10 mg”, Lima, 2002.
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4. JUSTIFICACION.

Obtener comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro en el menor tiempo posible,
reduciendo tiempos y procesos de fabricacion sin afectar la calidad y de esta manera
lograr la optimizacion de dicho proceso ver anexo 72-73 y cuadro 94-95.

5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo General.

- Estudiar y evaluar el cambio del proceso de fabricacién de comprimidos de
Hioscina-N-Butil Bromuro 10 mg de compresion por via humeda elaborados en
Laboratorios “COFAR” a compresién directa asegurando que dicho proceso
garantice el cumplimiento de las especificaciones técnicas, eficacia, seguridad

y calidad.

5.2. Objetivos Especificos.

1. Estudiar las caracteristicas farmaco técnicas del principio activo y los posibles

excipientes a ser utilizados.

2. Evaluar la compatibilidad entre el principio activo y diferentes excipientes
disponibles en Laboratorios “COFAR”

3. Disefar la formula mas adecuada (composicion cuali - cuantitativa).

4. Mejorar el proceso de fabricacibn de comprimidos de Hioscina-N-Butil
Bromuro por 10mg.

5. Desarrollar y validar el método de andlisis de cuantificacién para el principio
activo, que pueda satisfacer los diferentes ensayos a ser realizados.
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6. HIPOTESIS.

Preformulacién y formulacion de comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro de 10mg
por compresion directa que satisface caracteristicas farmacotécnicas necesarias para

cumplir su funcién.

6.1. DETERMINACION DE VARIABLES.

Las variables principales a estudiar segun el problema y objetivo son.

6.1.1. Variable dependiente.

X= Comprimidos de Hioscina-N-Butil bromuro obtenidos por compresién directa

6.1.2. Variable independiente.

Y = Formulaciones convenientemente disefiados y planificados

6.2. DEFINICION DE VARIABLES.

Se considera:

« Preformulacion.

Es la investigacién de las propiedades fisicoquimicas de un principio activo solo o
cuando se combina con excipientes, con el objeto de generar informacién util para el

formulador.

< Formulacion.

La formulacién de comprimidos viene precedida por un conjunto de estudios para la

eleccion de los componentes de la forma farmacéutica.
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6.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES. La cual se detalla en la siguiente

tabla

PREFORMULACION

CONSIDERACION DELAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

Caracteristicas Organolépticas

Pureza

Solubilidad

Tamano y Forma de las
Particulas

Es sumamente importante el tomar nota del aspecto general,
color y olor del compuesto, ya que estas caracteristicas seran la
base de la comparacion con los futuros lotes que se vayan
sintetizando.

Se debe conocer la pureza de la muestra con la que se trabaja, la
cual se debe tener muy en cuenta ya que afecta a las

caracteristicas y propiedades muy importantes de la sustancia.

Los producto sélidos administrados oralmente para que posean
actividad  sistematica, deben  disolverse en  fluidos
gastrointestinales antes de su absorcién

Los materiales finamente divididos estan relativamente, mas
expuestos al ataque de los agentes, atmosféricos, oxigeno vy
humedad y a la interaccion con otros excipientes que si el
material posee un tamafo de particula grosero.

CONSIDERACIONES DE LAS PROPIEDADES FiSICO MECANICAS-FARMACO TECNICAS

Densidad

Fluidez

Compactibilidad-
Compresibilidad

FORMULACION

El conocer la densidad de un principio activo es util para
hacernos el ideal del tamano final que tendra la forma de
dosificacion. La densidad afecta considerablemente a la fluidez
del producto.®

Es importante para asegurar el correcto mezclado de polvos y asi
obtener uniformidad de peso en las maquinas de comprimir Las
propiedades de fluidez vienen afectadas por el tamafo de
particula y la forma redondeada mejora la fluidez.?

La capacidad de mezcla de los polvos para conseguir un buen
compactado viene dado por las caracteristicas de compresibilidad
y compactibilidad de cada uno de los componentes.

CARACTERISTICAS DE COMPRIMIDOS

Los comprimidos se caracterizan por unas especificaciones establecidas por control de calidad y
desarrollo galenico en la fase de disefio y formulacion,

Aspecto.

Contempla la forma del comprimido (redondo, oblongo, eliptico,
cuadrado, rectangular), superficie (planos, biconvexos, lisos con
hendidura de particién, anagrama de identificacion o marca de la
empresa), aristas (rectas, romas, biseladas) y dimensiones
(diametro, longitud, radio, altura, espesor, anchura, borde del
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bisel, altura del bisel, &ngulo del bisel) %

Caracteristicas organolépticas. Se relacionan con los érganos de los sentidos de los sentidos,
vista y gusto fundamentalmente, tienen como objetivo simular un
color o un sabor con producto existentes

CARACTERISTICAS FiSICAS
Uniformidad de peso El cumplimiento del peso del comprimido entre limites
establecidos es un requisito de interés terapéutico puesto que la
actividad del mismo radica en la dosis del principio activo
administrada, que a su vez depende del peso del Comprimido.21

CARACTERISTICAS QUIMICAS

Riqueza. El contenido en un J)rincipio activo supone implicitamente la
actividad terapéutica,’

Uniformidad de unidades de La prueba de variacién de peso se aplica cuando el producto
dosificacidn. tiene 50 mg o mas del principio activo que corresponda al 50% o
més, en peso.?®

Uniformidad de contenido Dicha prueba se aplica cuando el comprimido no contiene 50 mg
o mas del principio activo que corresponda al 50% 0 mas, en
peso, de la unidad de dosificacion.®

CARACTERISTICAS FARMACOTECNICAS
Friabilidad de comprimidos no Fenémeno en virtud del cual la superficie de los comprimidos no
recubiertos recubiertos presenta sefiales de abrasion o de ruptura bajo el
efecto de choques mecanicos o de roce.?

Resistencia de los comprimidos Determina la dureza de los comprimidos medida como la fuerza
a la rotura (dureza). necesaria para provocar la rotura de los mismos por
aplastamiento mediante mordazas.

Tiempo de disgregacion de Este ensayo esta destinado a determinar la mayor o menor
comprimidos aptitud de los comprimidos y las capsulas a disgregarse en medio

liquido, en el tiempo prescrito.

Formulacidon de comprimidos La formulacién de comprimidos viene precedida por un conjunto
de estudios para la eleccién de los componentes de la forma
farmacéutica




7. ESQUEMA DE LA INVESTIGACION.

Estudio de preformulacion
(Evaluacion de caracteristicas farmacotecnicas)

l

Desarrollo del método
analitico

’

Seleccion de posibles componentes de la formulacion

(Segun sus caracteristicas y disponibilidad en el

laharatarin)

Evaluacién de algunas
caracteristicas de fiabilidad

’

Estudios de compatibilidad

v

|

Evaluacion de los resultados y seleccion de
excipientes compatibles

|

Estudios de formulacién

Validacién del método
analitico

Eleccion de la formula

Estudio de optimizacién

Obtencién de la formula

|

Elaboracion de 3 lotes pilotos, segtin resultados

|

Determinacion de las caracteristicas de calidad y
establecimiento de limites de control

27
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1. DESARROLLO DE ESTUDIOS DE FORMULACION DE COMPRIMIDOS

1.1. INTRODUCCION.

La preparacion y formulacion de medicamentos se consideré durante muchos anos
como un arte y su estudio como una disciplina estaba constituido por una gran
cantidad de conocimientos empiricos y descriptivos que se han transformado en la
actualidad en un conjunto de nociones de alto rigor cientifico y acelerado desarrollo. La
indicacion aun mantenida por tradicion en prescripcién magistrales de “Hagase segun
arte” debe ser sustituida por “Hagase segun ciencia“, porque el horizonte intelectual y
de preocupacién cientifica se ha ampliado considerablemente para el logro de unos
objetivos que puede resumirse en la obtencion de unos preparados farmacéuticos
eficaces seguros y de costo razonable.?’

El desarrollo de estudios de formulacion de comprimidos se puede resumir como una
secuencia l6gica de pasos, que minimizan el trabajo y evitan ensayos innecesarios.

Esta secuencia légica de pasos involucra los siguientes estudios. Estudios de
preformulacion, estudios de compatibilidad principio activo-excipiente, estudios de
formulacion, estudios de optimizacion, y estudios de estabilidad. Ademas es necesario
realizar estudios paralelos de desarrollo y validacion de metodologias analiticas
empleadas para los diferentes ensayos requeridos durante el desarrollo del estudio.

1.2. ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

Los ensayos de preformulacion son el primer paso en el desarrollo racional de una
forma farmacéutica para un principio activo. Se puede definir como la investigacién de
las propiedades fisicoquimicas de un principio activo solo o cuando se combina con
excipientes, con el objeto de generar informacién util para el formulador en el

desarrollo de una forma de dosificacion estable y biodisponible.?
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1.2.1. Consideraciones de las Propiedades Fisicoquimicas.

La selectividad es critica para el existo de un programa de preformulacién. Para cada
molécula no es necesario determinar todos los parametros. A medida que se van
generando resultados, hay que revisarlos para decidir los estudios adicionales que

deben llevar a cabo.?Algunos de los principales parametros a determinarse son:

1.2.1.1. Caracteristicas Organolépticas.

Un programa de preformulacion tipico debe iniciarse con la descripcion de la sustancia
el olor, color y sabor. Es sumamente importante el tomar nota del aspecto general,
color y olor del compuesto, ya que estas caracteristicas seran la base de la

comparacién con los futuros lotes que se vayan sintetizando.*

1.2.1.2. Pureza.

Se debe conocer la pureza de la muestra con la que se trabaja, la cual se debe tener
muy en cuenta ya que afecta a las caracteristicas y propiedades muy importantes de la
sustancia. Asi las caracteristicas organolépticas o la estabilidad pueden verse
afectadas por una ligera impureza. Existen diferentes técnicas para caracterizar la
pureza de una muestra: cromatografia en capa fina (TLC), cromatografia liquida

(HPLC) cromatografia de gases (CG) y cromatografia en papel que son utiles en este
objetivo.?

1.2.1.3. Solubilidad.

En general la solubilidad es una funcién de la estructura quimica de cada molécula,
asi, los productos soélidos administrados oralmente para que posean actividad
sistematica, deben disolverse en fluidos gastrointestinales antes de su absorciéon. En
tanto la velocidad de disolucion de un producto es funcién de su solubilidad en el
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medio de su disolucion, este influira en la absorcion de moléculas que sean

relativamente insolubles.??

1.2.1.4. Tamanho y Forma de las Particulas.

Diversas propiedades fisicas y quimicas de los principios activos, se ven afectadas por
la distribucién del tamano de particula y su forma. También se ven afectadas sus
caracteristicas biofarmaceuticas. Esta completamente reconocido que sustancias poco
solubles, seran mas biodisponibles cuando se administran en estado finamente
subdividido. Ademas el tamano juega un papel importante en la homogenidad, fluidez
y eficacia en la mezcla de polvos y granulos. El tamafo de particulas también puede
representar un factor de inestabilidad. Los materiales finamente divididos estan
relativamente mas expuestos al ataque de los agentes atmosféricos, oxigeno y
humedad y a la interaccién con otros excipientes que si el material posee un tamano

de particula grosero.

1.2.2. Consideraciones de las Propiedades Fisico mecanicas-Farmacotécnicas.

1.2.2.1. Densidad.

Quizas mas interesante para el caso de solidos es la densidad y volumen aparente. El
ensayo de volumen aparente descrito en la Farmacopea Europea 3 edicién tiene
como objetivo determinar bajo condiciones definidas, los volimenes aparentes, antes
y después de sedimentar; la capacidad de sedimentacién y las densidades aparentes.
El conocer la densidad de un principio activo es util para hacernos el ideal del tamarno
final que tendré la forma de dosificacion. La densidad afecta considerablemente a la
fluidez del producto.?

1.2.2.2. Fluidez.

Es importante para asegurar el correcto mezclado de polvos y asi obtener uniformidad
de peso en las maquinas de comprimir. Los polvos que poseen una mala fluidez deben
granularse previamente para mejorar. Las propiedades de fluidez vienen afectadas por
el tamafio de particula y la forma redondeada mejora la fluidez.?
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1.2.2.3. Compactibilidad / Compresibilidad.

La capacidad de mezcla de los polvos para conseguir un buen compactado viene dado
por las caracteristicas de compresibilidad y compactibilidad de cada uno de los
componentes.

Lueueberger y Rohera definen la compresibilidad de un polvo como la capacidad para
disminuir el volumen bajo presién, y compactabilidad como la capacidad de un material
para ser comprimido bajo una forma de tension.

En los estudios de preformulacion deben estudiarse estas caracteristicas para el
nuevo principio activo, solo y cuando se combina con excipientes. Los polvos que
forman duras compactaciones bajo una presion, sin presentar ninguna tendencia a
romperse o exfoliarse pueden considerarse que presentan buena capacidad de
compresion. Estos materiales en general pueden ser comprimidos sin necesidad de
recurrir a la granulaciéon usando Unicamente excipientes para compresién. En los otros
materiales se recomienda una granulacién previa a la compresién especialmente

cuando el principio activo se halla en gran cantidad.?

1.3. ESTUDIOS DE COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTE.

Se trata de un estudio que permite elegir los excipientes mas adecuados para la
formulaciéon de una forma farmacéutica de un determinado principio activo desde el

punto de vista de sus compatibilidades fisico-quimicas.

Se basa en mezclar el principio activo con los excipientes mas comunes para la forma

farmacéutica y estudiar la degradacién de estas mezclas bajo condiciones aceleradas.

Dentro de la formulacion cada excipiente posee una funcién concreta (aglutinante,
disolventes, reguladores de pH, Ilubricantes, polimeros de recubrimiento.etc)
Habitualmente se consideran dos o mas tipos de excipientes de cada forma que si
alguno es incompatible con nuestro principio activo siempre podriamos escoger para
nuestra formulacién el que no fuera. La proporcién de excipiente respecto al principio

activo es variable y depende de la discrecién del formulador.

Las mezclas se pueden analizar mediante diferentes técnicas, las mas corrientes

cromatogréficas (HPLC y/o TLC) y la calorimetria diferencial de barrido (DSC).??



33

El objetivo principal de estos estudios es la deteccidén, en un tiempo relativamente
corto de posibles interacciones fisicas y/o quimicas entre el principio activo y los
excipientes que podrian incluirse en la formulacién asi como entre el principio activo y
otros elementos que intervengan en la elaboracién de la forma de dosificacion.?’

La utilizacién de un disefio factorial conduce a la obtencién de la maxima informacion
cuando se estudia la estabilidad de un nimero minimo de mezclas. El tratamiento
estadistico de los resultados permite conocer la compatibilidad de un determinado
excipiente con el principio activo, y la influencia de la interaccién entre dos o mas

excipientes sobre su estabilidad.?

1.4. ESTUDIOS DE FORMULACION.

1.4.1. Definicidn de comprimidos.

Se obtiene por compresion de un volumen uniforme de particulas o aglomerados de
particulas obtenidos previamente por granulacién y destinados a ser administrados
por via oral, constituidos por uno o mas principios activos y por excipientes (diluyentes,
aglutinantes, disgregantes lubricantes, coadyuvantes), no solo tienen como fin
vehiculizar el principio activo, sino que al mismo le compete el permitir la disgregacién
o disolucién previa en agua o la liberacién secuencial del principio activo en la cavidad

bucal o en el tracto gastrointestinal.??

1.4.2. Definicidn de comprimido recubierto.

Los comprimidos de este tipo tienen su superficie recubierta con uno o varias capas de
mezcla de sustancias diversas, como resinas naturales o sintéticas, gomas, gelatinas,
sustancias de carga inactiva e insoluble, azucares, plastificantes, polioles, ceras,
colorantes autorizados, por la autoridad competente y, en algun caso aromatizantes
Las sustancias empleadas para el recubrimiento se aplican generalmente en forma de
disolucién o en suspensién en condiciones que favorezcan la evaporacion del
vehiculo. Cuando el recubrimiento es una capa polimérica muy fina los comprimidos se

denominan con “cubierta pelicular’'®
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1.4.3. Caracteristicas de comprimidos.

Los comprimidos se caracterizan por unas especificaciones establecidas por control de
calidad y desarrollo galénico en la fase de disefio y formulacién, como el aspecto,

caracteristicas organolépticas, fisicas, quimicas, farmacotécnicas y microbiolégicas.?

1.4.3.1. Aspecto.

Este parametro contempla la forma del comprimido (redondo, oblongo, eliptico,
cuadrado, rectangular), superficie (planos, biconvexos, lisos con hendidura de
particion, anagrama de identificacién o marca de la empresa), aristas (rectas, romas,
biseladas) y dimensiones (diametro, longitud, radio, altura, espesor, anchura, borde del

bisel, altura del bisel, &ngulo del bisel) %

1.4.3.2. Caracteristicas organolépticas.

Se relacionan con los 6rganos de los sentidos, vista y gusto fundamentalmente, tienen
como objetivo simular un color o un sabor con producto existentes en la naturaleza o
bien enmascarar un posible sabor desagradable. Hoy en dia las esencias que
confieren determinados sabores se manipulan en general en forma de polvo fino
microencapsulado y se incorporan a la formulacién conjuntamente con el disgregante y

lubricante.?

1.4.3.3. Caracteristicas Fisicas.

1.4.3.3.1. Uniformidad de peso.

El cumplimiento del peso del comprimido entre limites establecidos es un requisito de
interés terapéutico puesto que la actividad del mismo radica en la dosis del principio
activo administrada, que a su vez depende del peso del comprimido.?
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1.4.3.4. Caracteristicas Quimicas.

1.4.3.4.1. Riqueza.

El contenido en un principio activo supone implicitamente la actividad terapéutica. La
riqueza por comprimido, se determina en general, en aproximadamente 1g de masa,
exactamente pesada obtenida por pulverizacibn de un numero determinado de

comprimidos.

La aplicacion de la técnica analitica prescrita en la monografia del producto de una
farmacopea o bien mediante una técnica convenientemente validada por el propio

laboratorio, permite evaluar la riqueza que se adecuara a unos limites prefijados.?

1.4.3.4.2. Uniformidad de unidades de dosificacion.

Es imprescindible que los comprimidos cumplan no solo con las especificaciones de
riqueza, si no también que todas las unidades de dosificacién (comprimidos) tengan

uniformemente distribuido el principio activo.

La uniformidad de unidades de dosificacion se la puede determinar por variacién de
peso o por uniformidad de contenido. La prueba de variacion de peso se aplica cuando
el producto tiene 50 mg o mas del principio activo que corresponda al 50% o0 mas, en
peso, de la unidad de dosificacion, cuando este requisito no se cumple se recurre a la
prueba de uniformidad de contenido.?®

1.4.3.4.3. Uniformidad de contenido.

Dicha prueba se aplica cuando el comprimido no contiene 50 mg o mas del principio
activo que corresponda al 50% o mas, en peso, de la unidad de dosificacion.”

El método se basa en determinar los contenidos individuales de principio activo de 10
comprimidos escogidos al azar y confirmar si los mismos estan dentro de limites

establecidos con respecto a la riqueza media de la muestra.



36

La preparacion cumple cuando el contenido individual de cada comprimido esta
comprendido entre el 85 y 115% del contenido medio y no cumple cuando mas de uno
de los contenidos individuales queda fuera de los limites del 75% y 125% del

contenido medio.

Si uno de los valores de los contenidos individuales esta fuera de los limites del 85y
115% pero dentro de los limites del 75 y 125%, determinar los contenidos individuales
de otros 20 comprimidos seleccionados al azar. La preparacién cumple cuando no
mas de uno de los contenidos individuales de las 30 unidades queda fuera de los
limites del 85% y 115% del contenido medio y ninguno esta fuera de los limites del 75

y 125% del contenido medio y una desviacion estandar relativa no es mas del 7.8%°*%°

1.4.3.5. Caracteristicas Farmacotécnicas.

1.4.3.5.1. Friabilidad de comprimidos no recubiertos.

Fendmeno en virtud del cual la superficie de los comprimidos no recubiertos presenta

sefiales de abrasién o de ruptura bajo el efecto de choques mecanicos o de roce.?

1.4.3.5.2. Resistencia de los comprimidos a la rotura (dureza).

Determina la dureza de los comprimidos medida como la fuerza necesaria para
provocar la rotura de los mismos por aplastamiento mediante mordazas. El ensayo
tiene interés en todos los comprimidos en general y particularmente en comprimidos

para recubrir.

1.4.3.5.3. Tiempo de disgregacion de comprimidos.

Este ensayo esta destinado a determinar la mayor o menor aptitud de los comprimidos
y las cépsulas a disgregarse en medio liquido, en el tiempo prescrito.”* Este ensayo
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constituye la fase previa a la liberacidén del principio activo, carece de valor significativo
en comprimidos masticables, y en cambio es de gran interés en comprimidos

efervescente o de disponibilidad répida del principio activo.

1.4.4. Formulacién de comprimidos.

La formulacién de comprimidos viene precedida por un conjunto de estudios para la

eleccion de los componentes de la forma farmacéutica.

La elecciéon de la formula tipo y de un procedimiento de fabricacién obedece a un
criterio de relatividad basado en la optimizacion de preformulaciones y de tecnologias
con la seleccién cuali y cuantitativa de excipientes y de métodos que se adecuen en

cada caso a la dosis unitaria y a la naturaleza del principio activo.

1.4.4.1. Caracterizacion de las formulaciones.

Los parametros fisicos, quimicos y farmaco técnicos a tener en cuenta en las
formulaciones objeto de estudio son las siguientes: dispersién granulométrica,
densidad, volumen aparente, capacidad de flujo, humedad, compresibilidad y
estabilidad.?

1.4.5. Factores tecnoldgicos de la compresion en la caracterizacion de los

comprimidos.

La eleccién de la formulacién tipo no presupone que los comprimidos obtenidos a
partir de la misma cumplan la totalidad de las especificaciones establecidas en la fase
de disefo. Factores intrinsecos aportados por el propio producto a comprimir y
extrinsecos ligados a la maquinaria y utensilios (punzones, matrices) pueden
determinar el incumplimiento de algunas especificaciones. Por todo ello se ha
considerado de interés no tan solo considerar las causas que lo originan sino también
aportar posibles soluciones que aseguren el cumplimiento de las mismas, a

continuacion lo mencionamos.®
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1.4.5.1. Caracteristicas Fisicas.

1.4.5.1.1. Uniformidad de masa.

La dosificacion correcta viene determinada de entrada por el peso correcto de los
comprimidos. Las farmacopeas contemplan desviaciones con relacién al te6rico como

se muestra en el cuadro 1y 2.

CUADRO 1. Relacion dosis unitaria-peso del comprimido y diametro de la matriz
(Salazar Macian; 2001, p.176)

Dosis / comprimido Peso del comprimido Diametro de la matriz
<1-30 mg 50-100 mg 5-6 mm
30-100  mg 100-300 mg 6-8 mm
100-250 mg 300-400 mg 8-10 mm
250-500 mg 400-600 mg 10-12 mm
500-650 mg S00-750 mg 12-14 mm
650-1000 mg: 750-1500 mg 14.20 mm
>1000 mg 1500-3500mg 20-26 mm

CUADRO 2. Relacion entre el diametro de la matriz y el tamafio maximo del granulo
(Salazar Macian; 2001, p.181)

Diametro de la matriz Luz de malla del ultimo tamiz
5-8 mm 0.5-0.8 mm
8- 10 mm 0.8 mm
10-12 mm 0.8-1,0 mm
12-18 mm 1.0 mm
> 18 mm 1.0-1.2 mm

1.4.5.2. Caracteristicas Quimicas.

1.4.5.2.1. Riqueza y homogenidad de contenido (uniformidad de unidades de

dosificacion)

La elevada actividad de algunos principios activos con dosis unitarias muy bajas exige,
en bién de la seguridad de la forma de dosificacion, el cumplimiento de la uniformidad

de contenido.

Aparte de los factores que afecten a ambas especificaciones que se indican en el
apéndice 8 y 9, en el caso concreto de la ultima se puede contribuir a la misma con los
principios activos dosificados en pequenas proporciones mediante la incorporacion de
los mismos solubilizados, si ello fuera factible en el liquido dispersante del agente

aglutinante.
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1.4.5.3. Tecnologia y caracteristicas farmacotécnicas.

1.4.5.3.1. Friabilidad de comprimidos no recubiertos.

Este pardmetro tiene un interés técnico en relacién al aspecto que presenta el
comprimido. Los factores que inciden en este parametro se resumen en el apéndice
10.

1.4.5.3.2. Resistencia a la presion (dureza).

La dureza de los comprimidos, esta estrechamente ligada al tipo de granulacion,
naturaleza del aglutinante empleando tiempo de amasado. En el apéndice 11 existe la

resefa de los factores que inciden en la misma.

1.4.5.3.3. Tiempo de Disgregacion.

El tiempo de disgregacion, parametro relacionado con la eficacia medicamentosa,
viene afectado por los factores intrinsecos, puesto que los factores extrinsecos como
la presién de compresidén pueden no tener un valor significativo. En el apéndice 12 se

sefnalan los factores que inciden en esta caracteristica.

1.4.5.4. Consideraciones sobre color, exfoliaciones y adherencias de los
comprimidos.

La problemética de la compresiébn debe prestar especial atencién no solo al
cumplimiento de especificaciones en los comprimidos sino también a todo aquello que
puede afectar a su aspecto y presentacion, tales como uniformidad de color,

exfoliaciones, y adherencias a los punzones y matrices.



40

Los comprimidos coloreados pueden aparecer moteados debido a una distribucién no
uniforme del agente colorante en el granulado o bien por las particulas blancas del
disgregante y lubricante que se incorporan al final al granulado coloreado.

La exfoliacidon o descabezamiento supone la fractura del comprimido por uno de sus
planos paralelos a su cara superior inferior. Este problema se presenta con mas
frecuencia en comprimidos biconvexos debido a que la distribucién de fuerzas en el
comprimido es menos regular que en los comprimidos planos. En el apéndice 13 se

indican causas y posibles soluciones a este problema técnico.

La adherencia a las caras de los comprimidos a los punzones es mds frecuente en
comprimidos con anagrama, estas adherencias son mds manifiestas en punzones que han
perdido el pulido al espejo y aumentan en el transcurso de la compresion misma. En el

apéndice 14 se considera posibles factores que pueden afectar a esta problematica

1.5. METODOS DE FABRICACION DE COMPRIMIDOS.

Existen tres métodos de fabricacion de compresion estos son:

1.5.1. Granulaci6n por Via Himeda. ®**

Es el método clasico de compresién de comprimidos que tiene por objeto aumentar el

tamano de particulas y mejorar las propiedades de flujo.

Es la forma mas compleja, esta consiste de 7 pasos.

) Mezcla

) Humectacién

) Granulado
4) Secado

) Tamizado

) Lubricacién

)

Compresién
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Fases del proceso de granulacién por via himeda

Dispensacién

l

Preparacion de

sustancia aalutinante

|

Mezcla

|

Adicién del aglutinante

|

Granulacién

|

Secado

|

Granulacion Seca

l

Lubricacion Compresion

La compactacion es el proceso de granulacién por via humeda nos permite
transformar particulas irregulares de tamafno muy variado a veces pequefo y de forma
heterogénea en particulas de mayor tamafno llamada granulos que son de forma

esférica que tienen buena fluidez y facilitan la compresién.
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Ventajas:

Previene la segregacion de los componentes en el mezclado de polvos

Mejora las propiedades de flujo de la mezcla.

Aumenta las caracteristicas de compresién de la mezcla, ello se consigue con
la homogénea distribucién del aglutinante en la superficie de las particulas.
Favorece la expulsién del aire interpuesto.

Reduce significativamente la cantidad de polvo generado en el proceso de
fabricacion.

Reduce la higroscopicidad de la mezcla, los componentes higroscopicos en
forma de polvo pueden adherirse y formar una pasta.

Mejora la velocidad de disolucién.

Incrementa la densidad del producto que se va ha comprimir.

Desventajas:

1.5.2.

Esta conformado por largos pasos en su proceso, cada paso requiere de
calificacion, limpieza y validacién de los procesos.
Emplea un largo periodo de tiempo, particularmente en el secado.

Alto costo en la manufactura.

Parte de algunos materiales son perdidos en el proceso.

Existen problemas asociados a las sustancias activas sensibles, como el calor
y los solventes.

La disolucién de los granulos puede ser lenta después de la compresién.

Se puede presentar problemas en los analisis de disolucion, ya que el principio
Activo puede formar un complejo con los aglutinantes o ser absorbidos por
otros excipientes.

Granulacién por Via Seca. ?°%%

Este proceso consiste en crear unos aglomerados llamados lingotes, que luego seran

desmoronados obteniendo un granulado de mejor uniformidad que el inicial y se podra

comprimir con mayor facilidad.
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Este proceso requiere de 6 pasos:

1)  Mezcla

2)  Pre-compresion
3) Molienda

4)  Tamizado

5) Mezcla final

6) Compresion
Este proceso es continuo y el calor o la humedad no son utilizados, pero el tamafo de

las particulas si son incrementadas.

Se emplea en aquellos comprimidos que son sensibles a la humedad, no soportan
temperaturas altas durante el secado o son excesivamente solubles en el liquido de

humectacion.

1.5.3. Compresion Directa. ®**

Es el proceso por el cual los comprimidos son obtenidos directamente por compresién
de mezclas de polvos de la sustancia activa y excipientes apropiadamente, las cuales
fluyen apropiadamente en la cabeza de la matriz formando un compacto firme, no
siendo necesario el pretratamiento de las mezclas de los polvos por granulacién

humeda y seca.

Este es el procedimiento ideal para el ahorro de operaciones y costos, esta

comprendido de 3 pasos.

1) Mezcla
2) Lubricacion
3) Compresion



Ventajas:
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Dispensacion:
Principios activos y excipientes

.

Mezcla

|

Lubricacién

Compresion

Es econdémico ya que permite el ahorro de trabajo
Reduce el tiempo necesario para cada ciclo de elaboracion

Equipos-Personal.

Energia operacional.

Espacio operativo necesario, que hoy en dia representa un costo en
continuo aumento.

Se eliminan problemas de elevadas temperaturas y humedad que
puede afectar a los principios activos termolabiles e higroscépicos. que
no son capaces de soportar tratamientos normales seguidos con los
otros métodos de produccion.

Presenta una gran ventaja respecto a los otros métodos en cuanto a la
reproducibilidad del proceso, debido a que la simplificada de las

operaciones presentan un menor margen de error.

Desde el punto de vista microbiolégico la compresion directa presenta
una ventaja en cuanto a que el numero de operaciones Yy

manipulaciones necesarias es menor.
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Mayor biodisponibilidad del principio activo, ya que requiere un menor
tiempo de disolucion.

La critica naturaleza de las materias primas, crea la necesidad de un
especifico control de calidad que debe asegurar la uniformidad de lote a

lote.

Es dificil obtener una dureza apropiada en los comprimidos cuando el

dosaje es muy alto.

Deficiente homogenidad de la mezcla, dara lugar a comprimidos

inconsistentes.

Cuando el principio activo esta en la formulacién en pequenas dosis
puede existir el riesgo de una distribucion no homogénea,
produciéndose una segregacion después de la mezcla y el comprimido
no cumplira con la prueba de uniformidad de contenido.

Las mezclas de compresion directa son sensibles a la excesiva

lubricacion.

Se necesita un adecuado tamarno y distribucién de particulas entre el
principio activo y los excipientes.

La escasa propiedad de flujo del polvo a comprimir es otro de los
factores limitantes que influird en la calidad del producto, en la
uniformidad de peso del comprimido en la regularidad de la dosificacion
del principio activo y en el numero de comprimidos elaboradas por
unidad de tiempo.
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- Baja densidad de mezclado, dificulta en lograr el peso del comprimido,

problemas en la alimentacién de la matriz.

1.6. Estudio de Optimizacion.

La competencia en el mundo de los negocios esta obligando a las corporaciones
industriales a encontrar nuevas formas para incrementar su eficiencia especialmente
en los procesos de fabricacion y en el desarrollo de nuevos procesos y productos
Estos dltimos incluyen pruebas de prototipo desarrollo de nuevos componentes y
diseno de sistemas, seleccion de materia prima y determinacion de limites de

tolerancia adecuado.

Son objetivos habituales de mejoras en el rendimiento del proceso, reduccion de la
variabilidad, ajuste a los requerimientos de conformidad con el valor nominal,

reduccion de los tiempos de desarrollo, reduccién de los costos globales. 8

1.7. Desarrollo y Validacion de Métodos Analiticos.

La validacién de Métodos Analiticos se define como, el establecimiento de la evidencia
documentada de que un procedimiento analitico conducird con un alto grado de
seguridad a la obtencibn de resultados precisos y exactos dentro de las
especificaciones de los atributos de calidad previamente establecidos.’

Los métodos analiticos se pueden clasificar en dos grandes grupos. Métodos
analiticos oficiales (Farmacopea) y meétodos analiticos no oficiales (propios del
laboratorio, proveedor, etc).

La secuencia éptima de experimentos analiticos necesarios para el desarrollo de un
método depende del método en si mismo, asi el desarrollo légico de un método

analitico transcurre en las siguientes fases.



47

1.7.1. Caracteristicas de Practicabilidad.

Se deben evaluar los parametros de practicabilidad durante el desarrollo de un método
analitico, estos son: Precisién exigible, sensibilidad deseable, grado de selectividad,
tiempo, costo, tamafno de la muestra, personal, tipo de equipo e instrumentaciones,

condiciones de seguridad.’

1.7.2. Estudios de estabilidad de la muestra preparada para analisis.

La estabilidad de la muestra preparada para analizar se evalua durante la fase de
desarrollo del método junto con la robustez. La estabilidad de las disoluciones de la
muestra y estandar después de su preparacion segun el método de analisis, debe ser

evaluada de acuerdo al tiempo requerido para su realizacién.'

1.7.3. Puesta a punto y caracteristicas de idoneidad.

La puesta a punto de un método analitico, incluye desde los primeros estudios con
patrones, hasta la utilizacion del método en muestras reales que garanticen el buen

funcionamiento del sistema en el momento del analisis.

El estudio de robustez se utiliza para optimizar y ver la criticidad del valor de los
parametros del método antes de validar.

1.7.4. Caracteristicas de fiabilidad.

Esta ultima etapa permitird conocer las caracteristicas de fiabilidad del método para su
aplicacion rutinaria. Las caracteristicas de fiabilidad comprenden criterios
fundamentales de validacién (no necesariamente aplicables en todos los casos) y de
los que derivan en la practica todos los parametros de validacion.’
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Selectividad: Capacidad de un método analitico para medir y/o identificar
simultaneamente los analitos de interés, de forma inequivoca, en presencia de
otras sustancias quimicas que pueden estar presentes en la muestra
(impurezas productos de degradacion, excipientes y otras sustancias
presentes)

Linealidad: Capacidad del método para proporcionar resultados que son
directamente (o por medio de transformaciones matematicas) proporcionales a

la concentracién del analito en la muestra dentro de un rango establecido.

Rango: Se define como el intervalo entre la concentracién superior e inferior
para los cuales se ha demostrado la correcta precisién, exactitud y linealidad
del método.

Precision: Es la capacidad de un método para proporcionar resultados

préximos entre si. Se puede estudiar a tres niveles.

* Repetibilidad: Evalla la precision del método (precision intraensayo)

* Precision Intermedia: Evalla la precision frente a variaciones de
analista, equipo, y dia (precision intra laboratorio o precisién inter
ensayo).

* Reproducibilidad: Evalla la precision entre laboratorios (precision
inter laboratorios).

Exactitud: Expresa la proximidad entre el valor que es aceptado
convencionalmente como verdadero o valor de referencia y el valor

experimentalmente encontrado.

Limite de cuantificacion: Se define como la minima cantidad de analito que
puede determinarse con una adecuada exactitud y precision. Este parametro
tiene sentido y especial interés en la determinacion de concentraciones bajas

de analito.
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e Limite de deteccion: Se define como la minima cantidad de analito en una

muestra que puede ser detectada no necesariamente cuantificada con

precision y exactitud.

El hecho de que sea necesario evaluar uno u otros parametros depende

basicamente del tipo de ensayo, un resumen de las determinaciones necesarias

recomendadas por la ICH (Conferencia Internacional de armonizacion) se presenta

en el Cuadro 3.

CUADRO 3. Datos requeridos para la Validacion de Métodos Analiticos
(Conferencia Internacional de Armonizacion I.C.H. QA2)

Caracteristicas de | Categorias | Categoria Il de Valoracién Categoria lll de | Categoria IV de
desempeiio Prod. Term. | Prueba de Limite | Prueba de limite Valoracién Valoracién
Analitico Graneles cuantitativa Cualitativo ( Caracteristicas (pruebas de
Conservantes | ( Impurezas en (Metales de desemperio, identificacion)
Farmacos) pesados, etc.) Disolucion)
Exactitud SI Sl Y ¥ NO
Precision Sl Sl NO Sl NO
Especificidad SI SI SI * SI
Limite de NO NO SI * NO
deteccion
Limite de NO Sl NO B NO
cuantificacion
Linealidad Sl Sl NO i NO
Intervalo Sl Sl = * NO
* La realizacién de los mismos no es necesario.
2. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.
-9-14)

2.1. Propiedades Farmacoldgicas del Principio Activo.

Los bloqueantes colinergicos, anticolinergicas o parasimpaticoliticos son farmacos que

actlan sobre las células efectoras, inhiben las respuestas de estas a los impulsos de

las

fibras colinérgicas posganglionares y a

la acetilcolina,

parasimpatico, por blogueo de los receptores colinergicos.

Clasificacion: Se considerara dos clases de drogas

a) Alcaloides de las solanaceas

b) Anticolinergicos sintéticos

neurotransmisor
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a) Alcaloides de las Solanaceas:

Son la atropina, hiosciamina y escopolamina o hioscina, también llamadas del grupo
de la belladona.

b) Anticolinergico Sintético:
El cual a su vez se subdivide en dos subgrupos:
Compuestos de Aminas Terciarias
Compuestos de Amonio Cuaternario
Compuestos de Amonio Cuaternario; se obtiene a partir de los alcaloides naturales de
las solanaceas (atropina), debido a la cuaternizacion del nitrégeno aminico, dentro del

cual se encuentra Hioscina —N- butilbromuro ( Busca pina )

2.1.1. Hioscina—N-Butil Bromuro.

Es un alcaloide sintético del grupo de la belladona, son ésteres formados por la unién
de un &cido aromatico y una base amina terciaria. En todos los casos el acido es el

tropico, y la base es la escopina

Posee una estructura quimica formada por cuatro porciones:

A) Un radical ciclico aromatico o heterociclico, unico o multiple.

B) Un grupo de enlace, generalmente una funcion ester.

C) Una cadena alifatica o bien aciclica.

D) Una base aminica o cabeza cationica, que puede ser una amina

terciaria o un compuesto de amonio cuaternario.
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2.1.2. Modo y mecanismo de accion.

Los anticolinergicos sintéticos actuan sobre los 6rganos efectores bloqueando la
accion de la acetilcolina, neurotransmisor parasimpatico. Dichos farmacos ocupan los

receptores muscarinicos e impiden su unioén con la acetilcolina.

2.1.3. Farmacocinética.

Los anticolinergicos sintéticos se absorben por todas las vias, pero debe senalarse
que las aminas terciarias se absorben mejor en el tracto digestivo que los compuestos

de amonio cuaternario.

Una vez absorbidas, pasan a la sangre, en la que se encuentran combinadas con las
proteinas plasmaticas en mayor o menor proporcion. Los anticolinergicos sintéticos se

distribuyen por todos los érganos pero Unicamente las aminas terciarias pasan al SNC.

Se metabolizan en el organismo parcialmente sobre todo en el higado, y el resto 50 %

se excreta por la orina en 24 horas.
La vida media de la butilescopolamina es de 7 horas.

Como compuesto de amonio cuaternario la Hioscina-N-Butil Bromuro es altamente
polar y en consecuencia solo se absorbe parcialmente por vial oral (8%) o rectal (3%).
La disponibilidad sistémica resulto ser menor del 1%

No obstante a pesar de los bajos niveles detectables en sangre, se han observado
concentraciones relativamente elevadas de Hioscina-N-Butil Bromuro y/o de sus
metabolitos en los lugares de accién (tracto gastrointestinal, vesicula y conductos
biliares, higado y rifilones). La Hioscina-N-Butil Bromuro no atraviesa la barrera hemato
enceféalica y su ligazén a las proteinas plasmaticas es baja’

2.1.4. Indicaciones terapéuticas.

Afecciones gastrointestinales: Se emplea en la ulcera gastroduodenal tiene por fin
disminuir la secrecion y la motilidad gastrica alterada con el consiguiente alivio del
dolor especialmente. Son eficaces en los estados espasmaodicos del intestino, como el
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caso de colon irritable, diarrea, disenteria, y constipacién espasmddica, disminuye la
hipermotilidad gastrica.

Tracto Biliar: Son Utiles en la colecistitis, y disquinesias biliares.

Tracto urinario: Trastornos espasmadicos del tracto urinario, tales como el célico renal,
cistitis — dolor se utilizan los anticolinergicos en la misma dosis que para los procesos

gastrointestinales

Uso Oftalmoldgico: Solo se emplean con fines de diagnostico, y para el tratamiento se
prefiere farmacos de origen natural como la atropina, a fin de provocar midriasis, y

cicloplejia.

2.2. Caracteristicas Fisicoquimicas del Principio Activo."*'%.

La Hioscina N-Butil Bromuro es un polvo cristalino blanco o casi blanco e inodoro.

2.2.1. Formula Estructural.

Eu”\ /Me

2.2.2. Formula Molecular.

C21H3oBrNO4

2.2.3. Peso Molecular.

440.4 g/mol



2.2.4. Representacion Porcentual.

2.2.5. Sinénimos.

Butil bromuro de hioscina
Butiloromuro de Escopolamina
Buscapina

Butilescopolamina bromuro
N-Butilescopolamina bromuro
Hioscina —N- butil bromuro
Hioscina Butilbromuro

Escopolamina Butilbromuro

2.2.6. Caracteristicas.

Polvo cristalino blanco o casi blanco.

2.2.6.1. Solubilidad.

C: 57.28%
H: 6.87%
Br: 18.14%
N: 3.18%

0O:14.53 %
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Se disuelve facilmente en agua en la proporcién 1 en 1, también es soluble en alcohol

1 en 50 y en algunos solventes organicos 1 en 5 de cloroformo.
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2.2.6.2. pH.

Una solucion al 10% en agua tiene un pH de 5.5 - 6.5.

2.2.7. Estabilidad.

La Hioscina-N-Butil Bromuro en solucién acuosa se hidroliza, la cual se da cuando es
catalizada por acidos y bases especificos (NaOH 0.1N, HCI 0.1N), ya que no todos los

acidos y bases pueden dar lugar a la reaccion de hidrolisis y reaccion de inversion.

La Hioscina-N-Butil Bromuro (escopolamina) se descompone por deshidratacion y
oxidacion. El rango de pH minimo en el que se produce la descomposicion es de 3 - 5
a 25°C.

La degradacion de la escopolamina en solucién a un pH por debajo de 3, se debe a
una hidrodlisis catalizada por acidos, en soluciones cuyo pH se encuentra por encima

de 3 existe hidrdlisis con inversion simultanea del carbono quiral.

La descomposicion hidrolitica de la escopolamina produce &cido trépico y escopolina.

La escopolina después de una deshidratacion produce aposcopolamina que es
hidrolizada en forma de escopolina y acido trépico.

La escopolamina al sufrir una oxidacién forma productos no identificados.
La estabilidad de la escopolamina es afectado por el calor y el pH.

El pH 6ptimo o de preservacién de la escopolamina en solucién acuosa es de 3.1-4.°

2.2.8. Almacenamiento. °

Debe conservarse en contenedores herméticos, protegidos de la luz.
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2.2.9. Sintesis quimica de Hioscina N-Butil Bromuro a partir de Hioscina Cruda.

A la Hioscina de origen natural se adiciona acetonitrilo, y se deja que reaccione a 65°C
+/-1 por 108 horas bajo agitacion.

Posteriormente se adiciona N-butiloromuro, y se concentra la pasta, llegando a
obtener Hioscina-N-Butil Bromuro cruda, a la cual se adiciona metanol para
homogenizar la pasta, y conservar hasta la cristalizacién de la misma en un tiempo de
12—16 horas, luego centrifugar, se desecha la fase liquida conservando la fase sélida
(cristales) que corresponde a la hioscina butil bromuro la misma se disuelve en
metanol y se adiciona carboén de lefia para posteriormente calentar por 30 minutos en

un reactor.

Filtrar y conservar la solucién para su posterior cristalizacion que implica un tiempo
aproximado de 12 a 14 horas en un ambiente fri6, después del filtrado, la parte sélida

se seca al vacio a 60°C +/- 5°C por 8 horas.
Finalmente se procede a la molienda y se obtiene como resultado final la Hioscina

N-Butii Bromuro como materia prima que sera empleado en las industrias
farmacéuticas el cual es conservado y etiquetado de manera correcta listo para su

distribucién.®

2.3. Especificaciones de Calidad sequn la Farmacopea Britanica (PB 2007).*

Las especificaciones de calidad de la materia prima de Hioscina-N-Butil Bromuro se
encuentran explicito en el Cuadro 4 y las especificaciones de calidad para la forma

farmaceéutica comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro se encuentra en el Cuadro 5
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CUADRO 4. Especificaciones de Calidad para Materia Prima Hioscina-N-Butil Bromuro
(Farmacopea Britanica BP 2007)

Butil Bromuro de Hioscina (butil bromuro de escopolamina) no contiene menos de 98.0 por ciento y no mas del
equivalente de 101.0 por ciento de butil bromuro de hioscina calculado con respecto a la sustancia seca.

Identificacion:

A. Cumple la prueba de rotacion dptica especifica (vea las Pruebas).

B. Punto fusién: 139°C a 141°C.

C .Aproximadamente a 1 mg se agregan 0.2 ml de acido nitrico, se evaporan a sequedad en un bafo maria.
Disuelva el residuo en 2 ml de acetona y agregue 0.1 ml de una solucion de 30g/l de hidroxido de potasio en

metanol. Se desarrolla un color violeta.

D. A 5 ml de solucién S (1.25g de muestra en 25 ml de agua) agregue 2 ml de una solucion diluida de hidroxido
de sodio (8.5%), no se forma ningln precipitado.

E. Cumple la reaccién de bromuros (2.3.1).

Solucion S. Disolver 1.25 g de muestra en agua exenta de dioxido de carbono y transferir a un matraz aforado
de 25 ml

pH (2.2.3). El pH de la solucién S. esta entre 5.5 a 6.5
Rotacion dptica especifica (2.2.7). -18° a -20°, determinado en la solucién S

Pérdida por desecacion (2.2.32). No mas de 2.5 por ciento, determinado en 0.500 g de muestra a una
temperatura de 100°C a 105°C.

Cenizas Sulfuricas (2.4.14). No mas de 0.1 por ciento, determinado en 0.5 g.

Valoracion

Disuelva 0.4g de muestra en 50 ml de agua exenta de diéxido de carbono. Valore con solucion de nitrato de plata
0.1M, determinar el punto final potenciometricamente, empleando un electrodo indicador de plata y un electrodo
de referencia de plata-plata.

1 ml de Nitrato de plata es equivalente a 44.04 mg de C,1H3,BrNO,4
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CUADRO 5. Especificaciones de Calidad para comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro
(Farmacopea Britanica BP 2007)

DEFINICION

Los comprimidos de Hioscina N-Butil Bromuro contienen 92.5% a 107.5% de Hioscina Butilbromuro
CszgoBl’NO4

EMPAQUE Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en contenedores bien cerrados.

IDENTIFICACION

A) Pese el equivalente a 50 mg de hioscina n-butil bromuro, extraer con 20 ml de cloroformo, filtre y evapore el
mismo. A 1 mg del residuo obtenido adicione 0.2 ml de acido nitrico y evaporar a sequedad. Disuelva el residuo con
2 ml de acetona y adicione 0.1 ml de hidroxido de potasio (3%p/v en metanol), se genera un color violeta.

B) Pese el equivalente a 50 mg de hioscina n-butil bromuro, extraer con 20 ml de cloroformo, filtrar y evaporar el
filtrado a sequedad; disuelva el residuo con 502 ml de agua, posteriormente filtre. La absorcién del filtrado en el rango
de 230 a 350 nm, exhibe picos maximos a 252, 257, y 264 y un maximo no muy bien definido a 247 nm

PRUEBAS

Hioscina

Emplee el método de cromatografia liquida usando las siguientes soluciones.

Solucién (1), Triture una cantidad de comprimidos que contienen 0.1 g de hioscina butilbromuro y disuelva en 10 ml
de &cido clorhidrico 0.001M, por 15 minutos, centrifugue y filtre.

Solucién (2), contiene 0.0010% p/v de hioscina n-butil bromuro en acido clorhidrico 0.001M.

Solucién (3), adicione 10 ul/ de la solucién (1) a 10 ml de la solucién (2)

El sistema cromatografico emplea (a) una columna de acero inoxidable (25cm x 4.6 mm) Lichrosorb 10u C8.

(b) una solucién de 2g de dodecil sulfato de sodio, en una mezcla de 370 ml de acido clorhidrico 0.001M y 680 ml de
metanol, que se empleara como fase mévil, a un flujo de 2 ml/min. a (c) una longitud de onda de 210 nm

Inyecte 20 pl de solucion (3). La prueba no es valida a menos que el factor de la resolucion entre las crestas que
corresponden a la hioscina y el butilhioscina es por lo menos 5.

Inyecte 20 pl de cada una de las soluciones (1) y (2). El area del pico que corresponde a la hioscina en el
cromatograma que se obtuvo con la solucién (1) no es mayor que el area del pico principal en el cromatograma
obtenido con la solucién (2) (0.1%).

VALORACION

Triture 20 comprimidos y pese el equivalente a 40 mg de hioscina n-butil bromuro, disuelva con 60 ml de acido
clorhidrico 0.001M y agite por 15 minutos, diluya a 100 ml con el mismo solvente; posteriormente centrifugue vy filtre

hasta obtener un filtrado claro, obteniendo una concentracion de 0.04%

Emplee el procedimiento cromatografico descrito para prueba de hioscina.

Calcule el contenido de hioscina n-butilboromuro en los comprimidos.
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2.4. Formulaciones existentes en bibliografia especializada.?

En el Cuadro 6 se denota una formulacion encontrada en bibliografia especializada.

CUADRO 6. Comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro

Cada comprimido de Hioscina Butil Bromuro contiene 10 mg
Tamafo de lote: 100.000 comprimidos
Rendimiento practico: 97.000 comprimidos
Embalaje usual: Contenedores por 10 comprimidos

Numero Ingredientes Cantidad
1 Hioscina Butil Bromuro 1 Kg
2 Almidon 2.50 Kg
3 Lactosa 2.50 Kg.
4 Fosfato dicalcio 1 Kg.
5 Almidon (pasta) 0.25 Kg.
6 Estearato de Magnesio 0.15Kg
7 Talco 0.10Kg
8 Almidon Glicolato de sodio 0.10Kg

2.5. Formula empleada en Laboratorios “COFAR”.

En el cuadro 7, se observa la férmula cuali-cuantitativa empleada actualmente en
Laboratorios “Cofar” y la cual emplea como via de fabricacién la compresion por via

humeda, empleando un mayor tiempo en el proceso de fabricacién ver anexo 73.

CUADRO 7. Férmula cuali-cuantitativa de comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro

Cada comprimido de Hioscina Butil Bromuro contiene 10 mg
Tamafo de lote: 100.000 comprimidos
Embalaje usual: Contenedores por 10 comprimidos

Numero Ingredientes Cantidad
1 Hioscina Butil Bromuro 1Kg
2 Lactosa Anhidra 4.46Kg
3 Almidon de Maiz 1.8Kg
4 Celulosa Microcristalina (101) 4Kg
5 Polivinilpirrolidona ( Kollidon 25) 0.057Kg
6 Dioxido de silicio coloidal (aerosil) 0.14Kg
7 Lauril sulfato de sodio 0.1Kg
8 Magnesio Estearato 0.5Kg
9 Opadry | blanco 0.6Kg
8 Etilico alcohol 2.2Kg
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3. Caracteristicas de los excipientes usados en el desarrollo del estudio.

Entre los excipientes que fueron seleccionados en el estudio estan en funcion a sus

propiedades como la disponibilidad en el laboratorio.

Los excipientes empleados son: Lactosa anhidra, lactosa monohidrato, almiddn
pregelatinizado, celulosa microcristalina 101, estearato de magnesio, diéxido de silicio
coloidal (aerosil), croscarmelosa de sodio (acdisol), polivinilpirrolidona (kollidon 30).

Las principales caracteristicas de dichos excipientes se encuentran descritas en

bibliografia, un resumen de ellos se muestran en el anexo 1 al 7.
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CAPITULO 11l

DISENO METODOLOGICO
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1. DISENO DE LA INVESTIGACION.

1.1. TIPO DE ESTUDIO

El estudio del presente trabajo es experimental prospectivo longitudinal
1.2. POBLACION.

La poblacién para el estudio esta constituida por 8 férmulas las cuales fueron
desarrolladas de acuerdo al disefio factorial fraccionada 2*", a las cuales se realizo el
andlisis fisicoquimico y farmacotécnico, con el objetivo de obtener una o dos férmulas

que cumplan con las especificaciones de calidad requeridas.

2. MATERIALES Y EQUIPOS

A continuacion se describe los materiales y equipos empleados en el presente trabajo.

2.1. MATERIALES.

Entre los materiales que se emplearon en el presente trabajo son:

Estandar de trabajo, Hioscina-N-Butil Bromuro de, pureza 100%,

Acido Clorhidrico p.a, Reactivo, Merck.

Principio activo. Pureza del 98%-101%, cumple requerimientos de farmacopea
britanica, espanola.

Lactosa Anhidra: Lote: 618415.

Lactosa Monohidrato Lote: 751268.

Celulosa Microcristalina (Avicel PH101) Lote: 5610161716.

Croscarmelosa de Sodio (Acdisol) Lote: 3211062073.

Dioxido de Silicio Coloidal (Aerosil) Lote: 3156041814.

Polivinilpirrolidona (Kollidon 30) Lote: 20060210.

Almidén Pregelatinizado (Almidén 1500) Lote: IN510829.

Estearato de Magnesio Lote: C60/833.

Material de vidrio volumétrico clase A

Viales de Vidrio Transparente Tipo Il, elastobmeros de caucho y capsula de aluminio
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2.2. EQUIPOS.

La realizacién del presente trabajo empleo equipos de Laboratorios “COFAR”, como
también del laboratorio de control de calidad de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas
y Bioquimica de la Universidad Mayor de San Andrés “U.M.S.A”

Equipos empleados en Laboratorios” Cofar”

Balanza Analitica, SHIMADZU; Modelo AX200; N? 04326002; Qmax: 200 d= 0.1mg

Estufa MEMMERT, Modelo U25; N°870289, Alemania

Purificador de agua HPLC; SIMPLICITY, Modelo: JBRSMPIOS; N°B2MN40198A,

Brasil

Desintegrador, NOVA ETICA, Modelo: 301/AC-01; N°04290/05; Brasil

Friabilometro, NOVA ETICA, Modelo: 300/1; N204126/05: Brasil

Durémetro, NOVA ETICA, Modelo: 298/DGP; N20514505: Brasil

Cromatografo liqguido de alta resolucion (HPLC) Modelo: SHIMADZU;
N°C20973909000LP; Japon.

Controlador SHIMADZU, Modelo: SCL-10AVP, Serie: C2101398628

Detector SHIMADZU, Modelo: SPD-10AVP, Serie: C20993907423-LP (230-240v)
60HZ

Bomba SHIMADZU, Modelo: LC-10AVP, Serie: C20973909000 LP

Desgasificador SHIMADZU, Modelo: FCV-10ALVP, Serie: C21083903170KL

Balanza de Humedad; AND, N2 MX-50, USA
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Bomba de vacio, SPAN, Modelo: Rocker 400; N2: 2545-02; SPAN INCORPORATION

Maquina de Comprimir rotatoria FETTE, Modelo: PERFECTA 1, N? 286; BAUJAHR
1976, Escala de fuerza de compresion: 0-12

Embudo para determinar la capacidad de flujo, equipo construido segun
especificaciones de la Real Farmacopea. Espanola (R.F.E.), 12 edicion, 1997.

Volumendémetro de asentamiento. Equipo construido segun especificaciones de la
Real Farmacopea. Esparola (R.F.E.). 12 ed. 1997.

Equipos empleados en Laboratorios “COFAR” para la fabricacion de los lotes

ensayo.

Tamizadora; ERWEKA, Modelo: FGS; N®%: 44336; ERWEKA-APPARATEBAU-GmbH,

Alemania

Paila del recubrimiento ED.DROGUERAIS CONSTRUCTORA:; Modelo: TS; N? 1144;

Frances

Blistera, ARGENTECA, Modelo: MAC IIl S160. N°: 213: Argentina.

Equipos empleados del Laboratorio de Control de Calidad de la Facultad de
ciencias Farmacéuticas y bioquimicas (F.C.F.B — U.M.S.A).

Estufa MEMMERT, Modelo: U25; N2870289, Alemania

Mezclador cubico ERWEKA G.m.b HKH1, modelo: 3140175

3. METODOLOGIAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Caracterizacion del principio activo.

De acuerdo a la disponibilidad de equipos y materiales se realizardn las siguientes
determinaciones. Caracterizacion quimica, distribucion de tamafio de particula,

diametro promedio y desviacion estandar de particulas, indice de comprensibilidad y
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proporcion de Hausner, flujo a través de orificios, angulo de reposo y caracterizacion
de compresibilidad. Estas determinaciones se consideran suficientes y de gran

importancia para el desarrollo de una formulacion.

3.1.1. Caracteristicas Fisicoquimicas.

La determinaciéon de dicho parametro se la realiza de acuerdo a procedimientos y
requerimientos descritos en la Farmacopea Britanica 2007 (Cuadro 4) para materia

prima de Hioscina-N-Butil Bromuro.

3.1.2. Distribucion del Tamaho de Particula.

El andlisis granulométrico se lo hizo sobre 200 g de muestra por el método de
tamizacion, utilizando un conjunto de tamices dispuestos en orden decreciente de
abertura de malla (montaje en cascada), el proceso de tamizacién se lo realiza
manualmente, sometiendo al juego de tamices a movimientos suaves de vaivén
acompafados de un movimiento progresivo de rotacién®’, la duracién del proceso de
tamizado es de 10 minutos. Inicialmente se pesan los tamices y la base para
determinar su peso, estos datos nos sirven para determinar la cantidad de sélido
pulverulento que queda en cada tamiz. Para determinar la variabilidad de los

resultados se realiza esta determinacion 3 veces sobre muestras aleatorias diferentes.

3.1.3. Diametro Promedio y Desviacion estandar de particulas.

Si las particulas tienen forma aproximadamente esférica, se asigna a cada fraccion de
pesada anteriormente (distribucién de tamafo de particula) el diametro equivalente al
promedio de las aberturas de la malla de los tamices entre los que quedo retenido el
solido pulverulento. Para determinar los valores de los dos parametros (diametro
promedio y desviacién estandar de las particulas) se transforma los valores de
frecuencia acumulada, expresados como porcentaje, en unidades de desviacién
estandar o unidades probit, utilizando el Anexo 8, en estas condiciones la relaciones
existentes entre los valores Probit y el diametro de las particulas viene dado por la

siguiente ecuacion.
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Donde P representa el valor probit, x es el diametro de la particulas, uy ® son el
promedio y la desviacion estandar, respectivamente, de la distribucion a la que
pertenecen. Como se puede observar la expresidn anterior es la ecuacion de una recta
con unos valores de ordenada en el origen y de pendiente iguales, respectivamente a
u/d+ 5y 1/ 8. Al representar sobre un eje de coordenadas los valores de los probit
frente al diametro de las particulas, los puntos se ajustan a una recta de cuya
pendiente se pueden estimar el valor de la desviacion estandar, y de su ordenada al

origen de su promedio®’.

3.1.4. indice de compresibilidad y Proporcién de Hausner.

Se introduce en la probeta seca 100 g de la sustancia sometida a examen, sin
compactar. Si esto no es posible, seleccionar un peso de muestra adecuada para
obtener un volumen aparente comprendido entre 50 y 250 ml y especificar dicho peso
en el célculo del resultado. Asegurar la probeta en su soporte. Leer el volumen
aparente sin sedimentar Vo con una aproximacién de 1 mililitro. Efectuar 10, 500 y
1250 golpes, leer los correspondientes volimenes Vig, Vsoo ¥ Vizso CON una
aproximacion de 1 mililitro. Si la diferencia entre Vsooy V 1250 €5 mayor a 2 ml, volver a

efectuar los 1250 golpes.

Expresion de los resultados; a) Volumen aparente= Volumen aparente antes de
sedimentar o volumen bruto V, (ml)

b) Capacidad de sedimentacion = Vo ml - Vsoo ml

c) Densidades aparentes: Densidad aparente antes de sedimentar (P bulk) o densidad
del producto bruto = m/V, (g/ml); Densidad aparente después de sedimentar

(P tapped) o densidad del producto compactado = m/V;250 0 M/Vasgo (g/ml)*°.

indice de Comprensibilidad (indice de carr) y Proporcién de Hausner

IC = 100x(w)

Ptapped

Donde IC= indice de comprensibilidad y PH= Proporcién de Hausner.? La
determinacion de las caracteristicas de flujo del sélido pulverulento se determina
segun el Cuadro 8.



CUADRO 8. Relacion entre caracteristicas de flujo, indice de compresibilidad y
proporcion de Hausner (22 Suplemento, USP XXVIIl, 2005, p.3602)°

Indice de Caracteristicas de flujo Proporcion de
compresibilidad (%) Hausner
10 Excelente 1.00-1.11
11-15 Bueno 1.12-1.18
16 - 20 Regular 1.19-1.25
21-25 Pasable 1.26 —1.34
26-31 Pobre Pobre
32-37 Muy Pobre 1.46-1.59
> 38 Extremadamente Pobre >1.60

3.1.5. Flujo a través de orificios."
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Se introduce sin compactar en un embudo seco, cuyo orificio inferior, ha sido

blogueado por un medio adecuado, una muestra de la sustancia sometida a examen,

pesada con un 0.5% de precision, la cantidad de muestra depende del volumen

aparente y del aparato utilizado.

Destapar el embudo por la parte inferior y medir el tiempo necesario para que toda la

muestra salga del embudo. Llevar a cabo tres determinaciones los datos se expresa

en segundos y décimas de segundos con relacion a 100g de muestra.

3.1.6. Angulo de Reposo.

Se deja caer una determinada cantidad de sélido pulverulento sobre una superficie

horizontal, se forma un montén de forma cénica, cuyas dimensiones estan

relacionadas con las propiedades de flujo del material. El angulo de reposo se define

como aquel que forma la superficie lateral del cono con la horizontal. EI método

empleado es del tipo estéatico y para su determinacién se aprovecha el ensayo anterior

(flujo a través de orificios), de esta forma el polvo cae sobre una base de didmetro fijo

y forma un montén en forma de cono cuya altura es medida, para determinar el angulo

de reposo?. La relacién entre las caracteristicas de flujo y angulo de reposo se

muestra cuadro 9.
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CUADRO 9. Relacion entre caracteristicas de flujo- angulo de reposo
(22 Suplemento, USP XXVIil, 2005, p.3602)

Caracteristicas de Flujo Angulo de Reposo

( Grados )
Excelente 25-30
Bueno 31-35
Regular ( necesita ayuda para fluir ) 36 - 40
Pasable (puede parar el flujo ) 41 - 45
Baja (necesita agitacion vibracion) 46 - 55
Muy Baja 56 - 65
Extremadamente Baja > 66

3.1.7. Caracteristicas de Compresion.

Para determinar las caracteristicas de compresiéon de Hioscina-N-Butil Bromuro se
recurre al procedimiento descrito por LEONARDL, KAPPLAN Y J. EDWARD WOLF

En la maquina de comprimir propia de Laboratorios “COFAR” adecuada con un solo
punzon, se acondiciona una matriz de 12.7 mm (0.5 pulgadas) de diametro y punzones
de cara plana. El punzén inferior se regula de tal forma de dejar una distancia de 12.7
mm entre la superficie de la matriz y el punzon inferior, cuando esta en la posicién mas

baja.

Antes de realizar las determinaciones el polvo es tamizado por luz de malla de 500
um. Se deja caer libremente el polvo sobre la matriz, sin realizar ningun esfuerzo de
compresion. Para simular la accion del zapato de alimentacién, con una espatula se
pasa varias veces por encima de la cavidad de la matriz, para cortar el nivel de altura
del polvo justo en la superficie de la matriz.

La compresién del polvo se realiza de forma manual aplicando a la rueda la maxima
presion pero se impide a la rueda realizar una revolucion entera. Una vez aplicada la
maxima presién la rueda se hace girar en sentido contrario hasta que el punzén
superior quede fuera de la matriz (en su posicién inicial). Para asegurar la maxima
densidad del polvo se aplica la maxima presion tres veces sobre el mismo lingote de
prueba. El lingote se saca de la matriz retrocediendo la rueda hasta que quede fuera
de la matriz. La reproducibilidad de los resultados se demuestra obteniendo 5 lingotes
de principio activo, no se limpian los punzones durante la compresidn de los 5 lingotes,
esto para poder notar si el polvo tiene alguna tendencia a adherirse a las paredes de la

matriz o en las caras de los punzones.
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La terminologia usada para expresar y definir los resultados se menciona a

continuacion.

A. Peso de llenado de la matriz: Es el peso de polvo necesario para llenar la matriz
con 12.7 mm de profundidad se determina pesando el lingote obtenido en la prueba,
cuando el lingote no esta integro porque se adhirié a la matriz 0 punzones entonces no

se registra ningun valor.

B. Proporcion volumétrica: La altura del polvo (12.7 mm) se compara con la altura
del material comprimido. Ej. Un polvo que produjo un lingote de altura 6.35 mm tiene

una proporcién volumétrica de 2:1.

C. Dificultad de eyeccion: Clasificado como: Ninguno= (-), despreciable (1),
moderado (2) y severo (3) dependiendo de la resistencia encontrada al sacar el lingote

de la matriz.

D. Laminacién: La inspeccion fisica de los lingotes después de la eyeccion se

designa como: (+) si esta presente o (-) si esta ausente.

E. Pegado: La inspeccion fisica del lingote y las caras de los punzones después de la

eyeccion como: (+) si esta presenta o (-) si esta ausente.
F. Disgregacion: Se realiza la prueba a 37°C en agua usando un disgregador para 6
comprimidos, el tiempo de disgregacion maximo es de 30 minutos, si el lingote esta se

desintegra por encima de este tiempo se designa como (30+).

G. Dureza: Este pardmetro no esta contemplado en el estudio original, pero se decidi6

determinarlo, ya que nos brinda mayor informacién del lingote.

3.2. Estudios de Compatibilidad principio activo excipiente.

Para determinar la compatibilidad entre principio activo y excipientes se recurre a un
disefio estadistico experimental del tipo factorial fraccionado 2*'=8 experimentos, con

una replica por experimento.
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Dominio Experimental: Las variables en estudio son los diferentes excipientes
clasificados en diferentes niveles de acuerdo a su funcién en la formulacion de
comprimidos. La respuesta en estudio es el porcentaje de degradacion (%p/p) de las
diferentes mezclas principio activo-excipientes después de ser almacenados en

condiciones extremas.

Trabajo Experimental: La composicion general de las mezclas (10 g por cada

mezcla) es 0.5 g de Hioscina-N-Butil Bromuro y 9.5 g de mezcla de excipientes. De
acuerdo a la matriz del disefio experimental (Cuadro 21) la composiciéon de las 8
mezclas se muestran en el Anexo 9, la preparacién de estas se la realiza en mortero

mezclando porciones sucesivas del principio activo con los excipientes.

Una vez preparadas las mezclas se las valora por duplicado (segun método analitico
desarrollado), esto para determinar la concentracion inicial en %p/p, cada mezcla se
reparte en dos viales de vidrio TIPO Il (debidamente identificados), de 10 ml de

capacidad que se tapan con elastomeros de caucho y capsula de aluminio.

Los dos viales de cada mezcla se someten a condiciones extremas de
almacenamiento. Estas condiciones corresponden a una temperatura de 50°C. El
tiempo de almacenamiento en la estufa es de 8 semanas. Trascurridas las 4 semanas
se extraen de la estufa los viales y se procede al analisis organoléptico y fisicoquimico,

registrando los analisis y cualquier observacién significativa.

Calculos e interpretacion de resultados. Se los realizaron segln los procedimientos

descritos por John Lawson y Col™

. Los graficos del disefio experimental se los
realizaron con el programa estadistico MINITAB version 13.1 segun el manual de

MINITAB publicado por la universidad Oberta de Cataluina. Las férmulas usadas son:

N . g 2 2
Efecto = 220 fexp = EJE;’O Sp=X+ X3t X
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3.3. Estudios de Formulacion.

Para determinar la composicion y el procedimiento general de elaboracién de la
formula se recurre a un disefo estadistico experimental del tipo factorial fraccionado

2*1-8 experimentos

Dominio Experimental: Las variables en estudio son los diferentes excipientes y su
proporcién en las formulaciones estas son clasificados en diferentes niveles de

acuerdo a su funcion.

Para evaluar las mejores caracteristicas farmacotécnicas de la forma farmacéutica se
estudiaron sobre los primeros 40 comprimidos obtenidos de cada mezcla las
siguientes caracteristicas: Uniformidad de peso de los comprimidos, dureza de los
comprimidos, tiempo de desintegracién de comprimidos y la variable respuesta, que es
el porcentaje de comprimidos defectuosos; (muchas de las mezclas producen
comprimidos que se pegan a la matriz, otros se lamina o bien pueden romperse,
dando lugar a comprimidos defectuosos).

Estas variables respuestas se consideran representativas para determinar los mejores

niveles de las variables en estudio para la formulacion.

Trabajo Experimental: De acuerdo a la matriz del disefio experimental (Cuadro 24)
las composiciones de las 8 formulaciones se muestran en el Anexo 10 mientras que el

procedimiento general de elaboracion se encuentra en el Cuadro 36.

Para evitar el efecto de otras variables que no se contemplaron en el estudio, se trato
de mantener constante todas las variables del proceso de fabricacion, algunas
observaciones del proceso de fabricacion se describen a continuacion. La
incorporacién del lubricante se lo realizo empleando un tamiz de malla 1.4 mm,

logrando de esta manera una distribucién adecuado del lubricante.

La compresion se realizo manteniendo constantes las variantes del equipo (maquina
de comprimir FETTE), la fuerza de compresion con la que se trabajo fue 4-6 KgF, y la
profundidad del punzdn inferior con respecto a la superficie de la matriz en 6.2 mm, los

punzones utilizados fueron de 6.2 mm de didmetro biconcavo.
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Calculo e interpretacion de los resultados. Se los realizaron segun los
procedimientos descritos por John Lawson y Col (Estrategias Experimentales para el
mejoramiento continuo de la Calidad en la Industria). Los gréaficos del diseno
experimental se los realizaron con el programa estadistico MINITAB version 13.1
segun el Manual de MINITAB publicado por la universidad de Catalufia .Las formulas
usadas son:

Efecto = w g = EJ;EZ’O S = (EAB)Z+(EI:C)2+(EAD)Z

3.4. Estudios de Optimizacion.

Esta etapa tiene como objetivo, encontrar en base a los resultados obtenidos en
anteriores estudios (estudios de formulacién), las mejores condiciones y cantidades de

excipientes necesarios para el desarrollo de la férmula final.

Los resultados que se obtienen hasta el momento son solo de diagnéstico; los mismos

que pretenden optimizar al maximo, para aumentar la calidad del producto al final.

3.5. Formulacion y procedimiento final de fabricacion.

De acuerdo a los resultados obtenidos en los estudios previos, los cuales se evaluaron
en funcién a los objetivos del presente trabajo, se prosiguié con la estructuracion de la
férmula y procedimiento final de fabricacién de comprimidos de Hioscina-N-Butil

Bromuro.

Se fabricaron tres lotes ensayo de aproximadamente 6000 comprimidos segun la
formula y procedimiento final desarrollado, los diferentes resultados que brindan estos
lotes ensayo son utilizados para el establecimiento de limites de control para la
formula obtenida, y la determinacion de las caracteristicas de calidad.
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3.6. Establecimiento de limites de control para las caracteristicas criticas de la

Calidad de formulacion.

Los datos obtenidos en la elaboracién de los lotes ensayo sirven para establecer de
manera estadistica los limites de alerta y de accidn para las caracteristicas criticas de
calidad de la formulacién, con estos limites se pretende controlar la calidad de los lotes
industriales posteriores y de esta manera asegurar la calidad del producto obtenido.

Los procesos productivos presentan diferentes etapas dentro de las cuales se obtiene
producto semielaborados sobre los cuales se realizé diferentes pruebas para el
establecimiento de los limites de control. Los productos semielaborados y las pruebas

realizadas en cada uno de ellos se muestran en el cuadro 10.

CUADRO 10. Pruebas realizadas para el establecimiento de limites de control en los
diferentes productos Semielaborados

Producto semielaborado Pruebas realizadas
Mezcla . Perdida por desecacion
. indice de compresibilidad y proporcién de Hausner
. Angulo de reposo
. Porcentaje de finos( particulas menores a 250 um)
Comprimidos obtenidos en la etapa de compresion (C) del procedimiento de . Peso individual de comprimidos
fabricacion . Diametro de comprimidos
3 Espesor de comprimidos
. Dureza de comprimidos
. Friabilidad de comprimidos
. Tiempo de disgregacion
Comprimidos recubiertos obtenidos en la etapa de recubrimiento (D) del . Peso individual de comprimidos
procedimiento de fabricacién . Diametro de comprimidos
. Espesor de comprimidos
. Dureza de comprimidos
. Tiempo de disgregacion

3.6.1. Pruebas realizadas para el establecimiento de limites de control.

Los procedimientos para la realizacién de las diferentes pruebas estipuladas en el

cuadro 1, se describen a continuacion.

3.6.1.1. Perdida por Desecacion.

Se pesa una cantidad de muestra de aproximadamente 5 g de mezcla, estos se
colocan en el analizador de humedad (Balanza AND MX50), programada a 80°C, se
enciende el equipo hasta que el mismo sefiale que la prueba termino, se registra el
resultado de perdida por desecacién (expresado como %p/p). Esta prueba se repite 3
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veces con muestras tomadas de diferentes lugares, esto para evaluar la variabilidad
de los resultados.

3.6.1.2. Indice de comprensibilidad y Proporcién de Hausner.

El procedimiento es el mismo descrito en el punto 3.1.4 de este capitulo (pagina 45)

3.6.1.3. Angulo de Reposo.

El procedimiento es el mismo descrito en el punto 3.1.6 de este capitulo (pagina 46)

3.6.1.4. Porcentaje de finos (particulas de diametro menor a 250 ym).

Se pesa aproximadamente 100 g de granulado, estos deben depositarse sobre tamiz
con luz de malla 250 um, el tamiz debe estar colocado sobre su base previamente
pesada. Se tapa el tamiz y se lo somete a agitacion manual con movimientos de
vaivén acompafados de un movimiento progresivo de rotacion durante un periodo de
tiempo de 5 minutos, se determina el peso de granulado fino que pasa por la malla de
250 um y se realizan calculo de porcentaje de finos.

3.6.1.5. Peso, diametro y espesor de comprimidos con y sin cubierta pelicular.

Para la determinacion de estas caracteristicas de los comprimidos se toma 75
comprimidos escogidos al azar, a los cuales se determina el peso, didmetro y espesor
de las muestras. El tamano de muestras (75) corresponden segun la ANSI/ASQC
Z1,9-1193, para un tamano de lote de 6000 comprimidos segun la tabla maestra para
inspeccion normal por variables de planes basados en variabilidad desconocida y con
doble limite de especificaciones. El nivel de inspeccién adoptado es el V.2

3.6.1.6. Resistencia de los comprimidos a la rotura (dureza).

Se toman 25 comprimidos escogidos al azar como muestra, en estos comprimidos se
determina la dureza en kilogramos-fuerza (KgF) de las muestras. Este tamafio de
muestras corresponden segun ANSI/ASQC Z1,9-1193, para un tamafo de lote de
6000 comprimidos, segun la tabla maestra para inspeccién normal por variables de
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planes basados en variabilidad desconocida y con doble limite de especificaciones. El
nivel de inspeccion general adoptado es el Il. El procedimiento para la determinacion
de la resistencia de los comprimidos a la rotura es el descrito en el Real Farmacopea
Espariola 2° edicion.

3.6.1.7. Friabilidad de comprimidos.

Segun el procedimiento descrito en la Real Farmacopea Espafola 22 edicién. Se

realiza sobre tres muestras escogidas al azar para determinar su variabilidad.

3.6.1.8. Tiempo de disgregacion.

Segun el procedimiento descrito en la Real Farmacopea Esparola 22 edicién. Se

realiza sobre tres muestras escogidas al azar para determinar su variabilidad.

3.6.2. Pruebas estadisticas utilizadas para el establecimiento de Limites de

Control.

En primer lugar se comparan los resultados obtenidos de los tres lotes ensayo para
cada caracteristica de calidad estudiada. Si se establecen que no existen diferencia
estadisticamente significativa entre los resultados de los lotes, se tratan los datos
como provenientes de una poblacion Unica homogénea, es decir, se juntan los
resultados de los tres lotes y con ello se realiza los calculos necesarios para el
establecimiento de los limites de control. Si los resultados de los lotes demuestran ser
estadisticamente diferentes el tratamiento estadistico se lo realiza para cada lote por
separado.

3.6.2.1. Comparacidn estadistica de los resultados.

La comparacion de los resultados se la realiza por un Andlisis de Varianza (ANOVA)
de factor unico. Para demostrar la validez del ANOVA los datos deben cumplir con los
siguientes requisitos. Las muestras provienen de una poblaciéon con una distribucion
aproximadamente normal y las varianzas de los grupos que se comparan deben ser
homogéneas (Homogenidad de las varianzas). Los calculos se realizan con las
siguientes férmulas y la correspondiente tabla de ANOVA.'®
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T=) X VR:ZTZ'FTTZ V:ZZ.XZ_TTZ

n

Fuente de Variacion SC gl CM Fexp Fiab P
Entre Muestras Vr h-1 VR/gk (VR/gh/(Vn/gl) a= 0.05
Dentro de las muestras Vn h(n-1) Vn/gl
Total \" hn-1

Donde N = hn = es el niumero total de medidas, h = es el nUmero de grupos que se
comparan, n =es el nimero de determinaciones dentro de cada grupo, gl = grados de
libertad y a= nivel de significancia.

Los graficos de cajas se la realiza con el programa estadistico MINITAB version 13.1 o
bien se puede usar como programa alternativo el SPSS.

3.6.2.2. Prueba de homogenidad de varianzas.

La prueba de homogenidad de varianzas permite verificar la hipétesis Ho &%,
0% 5%; a partir de las varianzas s°;, s%....s%,, observadas en K grupos.

Esta prueba es sensible tanto a la normalidad de los datos como a la igualdad de
tamano de los grupos muestrales.

Se la evalua a través de la prueba de igualdad de varianzas de Cochran, Prueba de
igualdad de varianzas de varios grupos muéstrales del mismo tamafio (n'=n’=...=n) y
cuando las muestras son aleatorias e independientes y preceden de poblaciones

normales. El valor Ge,p, Se calcula de la siguiente manera.

2 2
Smax smax
Gexp =2 4+ 5 ——
z S S +S2]+ .......... S

Donde s?= varianza de cada grupo K, s®naimo = Varianza maxima de los K grupos. El
nuamero de grados de libertad es v= n-1. La hipétesis de igualdad de varianzas se
rechaza (con riesgo a) cuando el estadistico Ge hallado es superior al
correspondiente valor G , o dado por tabla, aceptandose la hipotesis alternativa

(varianza no homogénea).’
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3.6.2.3. Prueba de distribucion aproximadamente normal.

Para determinar si las muestras provienen de una poblacion con distribucién
aproximadamente normal se recurre a la prueba “Normality Test* del sofware
estadistico MINITAB versién 13.1 basada en la prueba propuesta por Anderson
Darling. El software muestra un grafico de probabilidad normal juntamente con un valor
P, si este valor P es mayor a 0.05, se puede afirmar con un 95% de confianza que los
datos provienen de una distribucion aproximadamente normal (manual de MINITAB
2003)

3.6.2.4. Establecimiento de Limites de control.

La finalidad de establecer limites de control para procesos productivos, es poder
identificar resultados que no correspondan al comportamiento habitual del proceso es
decir, poder discriminar un proceso fuera de control y tomar las acciones necesarias
para corregir estas desviaciones desde un inicio, de esta manera se pretende asegurar
la calidad del producto desde un inicio.

Se establece estadisticamente limites de alerta y de accion, el establecimiento de
estos limites depende del tipo de distribucién que siguen los datos en estudio, es asi
que podemos dividir dos casos particulares. Datos que siguen una distribucion
aproximadamente normal y datos que no siguen una distribucién aproximadamente

normal.

Limites de control para datos con distribucion aproximadamente normal: Se
recurre a los limites de tolerancia natural bilaterales, con estos limites de tolerancia
podemos afirmar con un nivel de confianza que proporciona los datos estara dentro de
los limites. Los limites de alerta corresponderan a los limites de tolerancia bilateral del
95% / 95% (95% de confianza de que el 95% de los datos estan dentro de los limites
hallados). Normalmente cualquier resultado deberia encontrarse dentro de los limites
de alerta pero existe la probabilidad de que algun dato pueda salir de estos limites,
siempre y cuando este dato este dentro de los limites de accidn, pero la probabilidad
de que dos determinaciones consecutivas salgan fuera de los limites de alerta se
convierten en indicativo de proceso fuera de control, en nuestro caso particular para la

elaboracion de lotes industriales, estos limites serdan usados para asegurar la
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reproducibilidad de los resultados de calidad de los lotes, los limites de accion exigen
acciones a realizarse para corregir la desviacion.

Para el calculo de los limites descritos se recurre a una constante K, que depende del
nuamero de datos, el nivel de confianza y el porcentaje de datos dentro de los limites.
La constante K se saca de la tabla de control estadistico de procesos.?' . La férmula
para el calculo de los limites es:

LTN = X+ Ks

Limites de control para datos que no cumplen con una distribucién
aproximadamente normal®: Es posible establecer limites de tolerancia no
paramétricas (o libres de distribucién) que son validos para cualquier distribucion de
probabilidad continua. Tales intervalos se basan en la distribucion de los valores
extremos (la mayor y menor observacibn maestral). Para limites de tolerancia
bilaterales, el nUmero de observaciones que hay que hacer para asegurar con una
probabilidad de que por lo menos 100(1- a) % de la distribucion caera entre la mayor y

la menor observaciones de la muestra es.

a=1+ 277“] xz De esta formula se puede despejar o= 2

De esta forma podemos establecer los limites de control, menor y mayor valores
encontrados de un niumero de observaciones, estos limites de control tendran un nivel
de significancia (a) a partir de este valor se calcula el nivel de confianza (1- a) para los

l[imites hallados.

3.7. Caracteristicas de Calidad de los lotes ensayo pilotos elaborados.

Los lotes ensayo piloto elaborados se evaluan para determinar su calidad segun
especificaciones de la Farmacopea Britanica 2007 (Cuadro 5), ademas de diferentes
pruebas para comprobar la uniformidad de peso de los comprimidos.

3.8. Desarrollo y Validacion de Métodos Analiticos.
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Los métodos que se describen en este apartado, son generales y sirven para el
desarrollo y validacion del método de analisis cuantitativo.

3.8.1. Determinacion de la robustez.

En primer lugar se debe definir un método de analisis tentativo que se espera
optimizar, las pruebas de la robustez buscan elegir mejores niveles de las principales
variables del método analitico. Los estudios de robustez se basan en el disefio
estadistico experimental factorial fraccionado 2*'= 8 experimentos, y solo nos interesa

estudiar los efectos principales.

Dominio Experimental: Las variables estudiadas son las que nos dan una mejor idea
de la robustez del método de analisis propuesto, la respuesta en estudio es el area

cromatografica de las muestras preparadas segun el método analitico.
Trabajo Experimental: Se prepara la suficiente cantidad de una muestra homogénea
(analito + matriz) a partir del cual se realizan los ensayos segun el método de analisis

en estudio, realizando las variaciones necesarias segun el disefio experimental.

3.8.2. Estudios de estabilidad de la muestra preparada para analisis.

La estabilidad de las muestras preparadas antes del andlisis, se evaluan en las

soluciones iniciales que disuelven la muestra.

El disefio estadistico experimental es un analisis de varianza de factor Unico que
compara los resultados de los diferentes factores en el tiempo, con los resultados de
las determinaciones a un inicio. Cualquier degradacion significativa nos daria como
resultado diferencia significativa entre los resultados.

Dominio Experimental: La variable fundamental en el estudio es el tiempo
transcurrido antes del analisis, ademas se evaluan el efecto que pueden presentar
condicion extrema de laboratorio (luz solar directa, oscuridad, temperatura de 40°C y
condiciones normales). La variable respuesta en estudio es el area cromatografica de
una solucion homogénea de principio activo y excipientes, a la concentraciéon de

trabajo habitual.
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Trabajo experimental: Para la realizacién del trabajo experimental se prepara
suficiente cantidad de muestra homogénea, de la cual se registran las éareas
cromatograficas a tiempo cero, una vez obtenidos estos datos, se fracciona la muestra
en diferentes envases los cuales se exponen a condiciones extremas mencionadas
anteriormente; se realizo cinco replicas para cada condicion, y se procedi6 al andlisis
de las muestra a diferente tiempos.

Calculo e interpretacion de resultados: Las determinaciones de ANOVA,
homogenidad de varianzas, y la prueba de distribucién aproximadamente normal, se
las realiza de la forma descrita en los apartados 3.6.2.1 (pagina 54), 3.6.2.2 (pagina
55) de este capitulo.

Si el ANOVA da como resultado que los grupos son estadisticamente diferentes, nos
interesa identificar los grupos que son diferentes, para esto se recurre a un término
conocido como “Diferencia Significativa Menor” (DSM), que compara la diferencia
entre los promedios de las diferentes condiciones con el promedio del area a tiempo 0
con la “DSM”. Si se observa un valor mayor al DSM, este grupo es el que
posiblemente difiere significativamente de las condiciones iniciales.

Para el calculo de la DSM se recurre a la siguiente formula'

_ [2xCM
DSM = n Xt [axch(n—1)]

Donde:

CM = Cuadrado Medio dentro de las muestras
a = Nivel de significativa

h = NUumero de grupos comparados

n = Numero de replicas de cada grupo

3.8.3. Determinacion de la selectividad.

La variable en estudio es el efecto de interferencias (excipientes) sobre la

determinacion cuantitativa por el método de analisis desarrollado.

3.8.3.1. Selectividad frente a los excipientes de la formulacion.




80

Su determinacion se la realiza con la prueba del “t-student” para la comparacion de
promedios, estructurada especialmente para determinar si los diferentes excipientes
afectan a la respuesta de los analisis de la concentracion teérica de trabajo. Ademas
se comparan los diferentes tiempos de retencién de los excipientes, frente al analito.

Dominio Experimental: La variable fundamental en estudio es la presencia de la
matriz durante la realizacion de los analisis, este efecto se evalua a través de la
adicion de interferencias. La variable respuesta en estudio es el area cromatografica
(directamente proporcional a la concentracion y cantidad de principio activo) de una

solucién homogénea de principio activo.

Trabajo Experimental: Se |a realiza preparando muestras por el método de analisis a
ser validado, se preparan muestras que contengan el analito (6 replicas) y muestras
que contengan analito + matriz (6 replicas), la concentracién del analito es la habitual

de trabajo y la cantidad de matriz en el peor de los casos.

Calculo e interpretacion de resultados: Antes de realizar la prueba de t-student se
debe verificar que los datos sigan una distribucién aproximadamente normal se la
realiza segun lo descrito en el apartado 3.6.2.3. La realizacién de la prueba de

homogenidad de varianzas se la realiza de acuerdo a las siguientes férmulas.

2
Fexp :S_12
S>

2 2
S 85

Si Fey hallado es menor a Fi, (con ny-1 gl para el numerador, n-1 gl para el
denominador y con un a = 0.05) se asume la homogenidad de varianzas.
La prueba de t de student se la realiza de acuerdo a las siguientes hipétesis

Ho: up-ug =0 H1: up-ug #: 0
Para la prueba de varianzas se aplican las siguientes férmulas.

Si las varianzas son Homogéneas: Calcular la varianza poblacional Unica:

Para Na#:Ng _ Para na= ng _|satsp
nA+nB -2 2
Varianza Homogéneas
= Xa—Xs
Nna  Ns

(14 — 1)52 + (B -1)g2
A B

2

2
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gl=na+ns-2

Si las varianzas son Heterogéneas: Se calcula la varianza de las dos muestras
El célculo del valor t esta en funcién de:

— 2 2
;= XA~ X5 Sa Sp
nA nB
2 2 2
SA SB
nA nB
= —Ar
nA —1 nB -1

Si tex, € menor a tp. Se acepta la hipdétesis nula es decir, no existe diferencia
estadisticamente significativa entre las determinaciones del analito con y sin
interferencias por lo cual se puede afirmar con un 95% de confianza que el método de

andlisis es selectivo frente a los excipientes de la formulacion.’

3.8.4. Determinacion de la linealidad y rango.

Se determina la linealidad y rango del sistema y método (analito y analito + matriz)
respectivamente.

Dominio Experimental: La variable en estudio es la concentracion del analito en el
rango de trabajo establecido. La respuesta en estudio es el area cromatografica de
diferentes concentraciones del analito en estudio.

Trabajo Experimental: Se determina el rango de trabajo, dentro del cual se estudian
5 niveles de concentracion analizados por triplicado (K=5, numero de replicas =3) con
un total de 15 determinaciones (N=15). Con estos datos se realiza el célculo de
regresion lineal, y se determina mediante pruebas estadisticas si la linealidad es
adecuada o no.

Calculo e interpretacion de resultados: La realizacion del andlisis estadistico para la
linealidad es un trabajo grande que se presenta a continuacién, dividida en las
diferentes etapas que la componen
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3.8.4.1. Regresion Lineal.

Los datos obtenidos se los expresa de forma matematica y grafica como una recta de
regresion lineal de tipo y= bx + a, obtenida por minimos cuadrados. Las férmulas

usadas en los calculos son:

zxy_zxnzy b= zxy_zxnzy Zy—be

\/{zxz_(zﬂ[zyz_w} e T e

Donde a = Es la ordenada en el origen de la recta de regresion
b= Es la pendiente de la recta de regresiéon

r = Es el coeficiente de correlacion

3.8.4.2. Verificacion de Modelo.

Para determinar si los resultados hallados por minimos cuadrados son adecuados se
debe verificar el modelo de regresion lineal, para este hecho se recurre a dos pruebas:
Distribucion normal de los residuales y varianza residual constante
(Homoscedasticidad).

Distribucion normal de los residuales: De forma aproximada se determina la

distribucion aproximadamente normal de los residuales segun el apartado 3.6.2.3.

Varianza residual constante (Homoscedasticidad): Se la determina por la
representacion de los residuales e; (y1-y4). La manera habitual de realizarlo, consiste
en representar graficamente los residuales (eje de ordenadas) frente a los valores
estimados y (eje de las abscisas). La distribucién de los puntos deberia ser aleatoria y
no reflejar ninguna tendencia es decir, los residuales deberian reflejar la aleatoriedad
en el desajuste predictivo del modelo por lo que los residuales no deben tener

correlacién alguna con los valores estimados.’

3.8.4.3. Prueba de hipétesis para el coeficiente de correlacidon y consideraciones

sobre el coeficiente de determinacion (r?).
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El “r” indica el grado de relacion entre la variable “x” (concentracion) y la variable “y”
(area). Mientras mas se acerque “r” a la unidad significa que existe correlaciéon con una
probabilidad elevada. El mejor indicador del modelo lineal no es “r” sino una prueba de
hipétesis estadistica en el cual se calcula el valor de te,, con (n-2 gl), este valor se

compara con un valor tabla. Para un nivel de confianza del 95%.

Ho (Hipétesis nula) r # 1, no hay correlacion entre x - y
H, (Hipétesis alternativa) r = 1, existe correlacion estadisticamente significativa.

. |r|x\/n -2
exp ,—1_ r2

Si texp > tan. S€ rechaza la (H,), y se acepta la hipdtesis alternativa (H;) lo cual

demuestra que “" no es significativamente diferente de “1” (correlacién

estadisticamente representativa).

El “r®es un valor que aporta mayor informacion estadistica ya que expresa la

proporcién de la variacién total de “y” explicada por el modelo.’

3.8.4.4. Prueba de hipétesis para la pendiente y limites de confianza.

El analisis estadistico a ser realizado para la pendiente (b) nos proporciona evidencia
de la linealidad del sistema o del método, a través de la comprobacion de la existencia
de una pendiente significativamente diferente de cero y sus intervalos de confianza no

deberian incluir al cero (prueba t de student bilateral con un a = 0.05 y n-2 gl)

Prueba de hipétesis

2 p-A ?
S 2 A i | Ly —aXy-bxxy _
Sb = S (AP Lexp b S)ZCy _ =Y . bl =b=*t:Sb
ZX n . n-

Donde:
b’ = Limites de confianza de la pendiente “b”
Sb = Esladesviacion estandar de la pendiente
B = Es cero, esto por la hipotesis nula
tee = Es elvalor experimental

S?xy = Es lavarianza de las desviaciones estandar o es el error de la regresién
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Cuando tep > taw S€ rechaza la hipétesis nula (Ho) y se acepta la hipotesis alternativa
(Hy), lo cual demuestra que la pendiente (b) es significativamente diferente de “0”
(entonces existe una pendiente y por lo tanto una recta).

3.8.4.5 Prueba de hipoétesis para la ordenada en el origen y limites de

confianza.

El andlisis estadistico a ser realizado para la ordenada en el origen (a) nos
proporciona un indicativo del error sistematico del método, a partir de este dato se
debe evaluar la prueba de proporcionalidad que permite evaluar si la recta pasa por el
origen de coordenadas determinado si la variable independiente es significativamente

diferente de cero.

Para llevar a cabo esta prueba se recurre a una prueba de significacion de student
(con n-2 gl, a = 0.05). La ordenada al origen no deberia diferir estadisticamente de
cero para el grado de significancia elegido. Los intervalos de confianza de la ordenada

al origen deben incluir al cero.

Prueba de Hipotesis

H, (Hipdtesis Nula) a =0 H, (Hipétesis Alternativa) a # 0
% o—d
Sa =1 Sbx ,;C Texp=
Sa
Donde:

a’ = Son los limites de confianza del intercepto al origen.

Sa = Es la desviacion estandar de la ordenada al origen.

a = Es cero, esto por la hipétesis nula.

Cuando tex < t 1ap S€ acepta la hipétesis nula (Ho), lo cual demuestra que la ordenada
al origen (a) no es significativamente diferentes de cero “0” (no existe sesgo
significativo de la ordenada al origen).

3.8.4.6. Homogenidad de Varianzas.
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Los diferentes niveles de concentracion deben cumplir con la homogenidad de
varianzas para determinar este hecho se recurre a la prueba descrita en el apartado
3.6.2.2

3.8.4.7. Analisis de Varianza (ANOVA).

Si el método cumple con las pruebas de distribucidon normal de residuales y la prueba
de homogenidad de varianzas, se puede realizar el ANOVA. Su determinacién se la
realiza a partir de las siguientes férmulas y la tabla de ANOVA correspondiente:

. X/ x» 'y SCr= (Sxy) SCE =SCl +SCe
&\x :sz _,(,ZA),_ Sxy :ij - Z 2 Lx'ZL p
n n Sxx
! 2 V’y
SCrom SIS H(Z)) SCp=Sy? DI SCI =SCec - SCr
. - T T "
nL n ]
)
Fuente de variacion | Grados de libertad | Suma de cuadrados Cuadrado Fexp F(0.05 gim;g/)
(Fv) (g1 (SC) Medio(CM=Sc/gl)
Regresion 1 SCr SCr/ Fiexp
Error N-2 SCE SCE/ (N -2)
Desvio K-2 SCl SClI/K-2 Faexp
Dentro N-K SCep Scep /N -K
Total N-1

Donde N = namero total de determinaciones, K= numero de niveles de concentracion,
SCr= suma de cuadrados de la regresién, SCep= suma de cuadrados del error puro.
> Y= suma de las respuestas para cada concentracion; m= es el numero de replicas
para cada concentracion; SCl= es la suma de cuadrados para el desvié de la
linealidad; SCec= suma de cuadrados entre concentraciones; SCE= suma de

cuadrados del error total.

Cuando Fiep > Fiap demuestra la existencia de una pendiente distinta de cero, por lo

tanto la regresion es estadisticamente representativa
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Cuando Fiep < Fiap demuestra la linealidad entre los resultados obtenidos o que la

falta de ajuste no es estadisticamente representativa.’

3.8.4.8. Prueba de linealidad , basada en el coeficiente de variacién de los

factores respuesta (f).

El factor respuesta (f) expresa la relacion entre las respuestas y las concentraciones y
pueden tomarse como una expresion aproximada de la sensibilidad de calibrado. En
una calibracion lineal los factores de respuesta deben ser semejantes entre si y
cercanos al valor de la pendiente. Valores del coeficiente de variacién del factor
respuesta superiores al 5% seria indicativo de una falta de linealidad siendo
recomendables valores no superiores al 2%. El procedimiento para su determinacién
es corregir las respuestas (y;—a), calcular f para cada concentracion, determinar el

promedio de (f) su desviacion estandar (Sy) y el coeficiente de variacion (CV%).'

Yi-a

f =

CV % = ﬁxlOO
f

X1

3.8.4.9. Comparacidn de dos rectas de regresion.

Una recta esta definida por dos parametros. Pendiente e intercepto al origen, la
comparacion de dos rectas conduce a formular las tres siguientes hipotesis
estadisticas.’
e Hipotesis de coincidencia (las dos rectas coinciden en cuanto a pendientes y
ordenadas al origen)
e Hipotesis de paralelismo (las rectas tienen la misma pendiente)
e Hipdtesis de igualdad de punto corte ( las rectas tienen la misma ordenada al
origen)
Para comparar las rectas de regresion (del sistema y del método), se recurre a la
siguiente formula y la tabla de ANOVA, como se detalla.

|SCE —(SCE1+ SCE)|

A
Texp ES n

(SCE1+SCE2)

vz
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Donde N = numero total de datos; h = nimero de modelos; gin= grados de libertad del
numerador; gld = grados de libertad del denominador; SCE,= suma de cuadrados de
error de la recta L1(linealidad del sistema ); SCE,=suma de cuadrados del error de la
recta L2 (linealidad del método); SCEt= suma de cuadrados del error total (L1+L2).

Si texp < tap €Sto demuestra que no existe diferencia estadisticamente representativa

entre los parametros en estudio.

gin gld Fexp Ftab
3.8.5. Entre Modelos 2(h-1) Noh
Pendiente h-1 N2h
Intercepto h-1 N

Determinacion de la Precision.

El objetivo de estudio de la precisién es conocer la variabilidad del método de ensayo,
esta variabilidad es debida a errores aleatorios inherentes a todo método de ensayo.
Los factores susceptibles de influir sobre los resultados de un ensayo no pueden ser
siempre controlados (analista, equipo, reactivos, tiempo, etc) de ahi la importancia del
estudio de la precision. La precisién de un método analitico se expresa generalmente
como coeficiente de variacion (CV%) de una serie de medidas.

3.8.5.1. Repetibilidad del sistema instrumental.

Estudia la variabilidad debida Unicamente al instrumento, para su determinacién se
prepara suficiente cantidad de una muestra de concentracion nominal que contenga
solo el analito. Se realiza 10 medidas consecutivas de la misma muestra y se registran
los datos obtenidos (respuesta del instrumento). Se determina el coeficiente de
variacion (CV%) de las 10 medidas y se compara con un valor maximo aceptable de
tablas propuestas por la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) ' (Cuadro
11).
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CUADRO 11. Valores maximos aceptables de coeficiente de Variacion segun intervalo de
aceptacion (A.E.F.l. 1999. p.70)

Intervalo de CV(%) de Repetibilidad del CV(%) de Repetibilidad
aceptacion Método del Sistema Instrumental
98.5-101.5 0.58 0.41
97.0 -103.0 1.16 0.82
95.0 — 105.0 1.94 1.37
90.0—110.0 3.88 274
85.0 - 115.0 5.81 411

3.8.5.2. Repetibilidad del Método.

Se efectuan para determinar la repetibilidad de todo el proceso de andlisis (desde la
pesada y preparacion de la muestra hasta el resultado final del analisis). Se la debe
determinar a partir de una muestra inicial homogénea la cual es tratada varias veces
por separado segun el método de analisis. Para su determinacion se prepara 6
muestras por separado a la concentracion nominal, a partir de una muestra (analito +
matriz) Unica homogeénea se realiza las medidas correspondientes y se determina el
coeficiente de variacion (CV%), este valor se compara con el valor maximo aceptable
de tablas propuesto por la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH)(Cuadro
11). La Conferencia Internacional de Armonizacion recomienda introducir los intervalos
de confianza (IC) en el estudio de la precision, estos intervalos deben determinarse

para cada nivel de concentracion estudiado.

IC=X+1t5

n

El célculo de coeficiente de variacion también nos permite deducir el numero de
replicas que se deben realizar en el método de ensayo para un determinado intervalo

de aceptacion. Esta relacion se establece segun la formula siguiente.

2
0= CV % xZ
[100 — L4
Donde:
LA = Valor limite aceptado
n = Numero de replicas que se deben realizar en el método de analisis

Z (a=0.01) =2.58
CT (%) = Coeficiente de Variacién.’
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3.8.5.3. Precision Intermedia.

Se prepara muestras independientes (analito + matriz) a concentracién nominal segun
el (cuadro 12). Se realizan las lecturas correspondientes, la estimacidn de la precision
intermedia se realiza con el calculo del coeficiente de variacidbn global de las
respuestas obtenidas, es decir, considerando cada resultado independientemente.

CUADRO 12. Matriz de experimentos para la determinacion de la precision intermedia, Validacion
de Métodos Analiticos

Analista Dia 1 Dia 2 Dia 3
Analista 1 Analista 1 Analista 1
Analista X Analista 2 Analista 2 Analista 2
Analista 3 Analista 3 Analista 3
Analista 1 Analista 1 Analista 1
Analista Y Analista 2 Analista 2 Analista 2
Analista 3 Analista 3 Analista 3

Generalmente se aceptan valores del coeficiente de variacion, inferiores al doble del
coeficiente de variacion del método .En caso de que no se cumpla es necesario

evaluar cual es el factor responsable de la variabilidad.’

3.8.6. Determinacion de la exactitud.

La exactitud debe demostrar en todo el rango especificado para el método, se realiza
como minimo 9 determinaciones sobre 3 niveles de concentracion (concentracion

nominal. y la concentracion en los extremos del rango)

Su determinacién se realiza preparando la matriz que contienen todos los ingredientes
excepto el analito a determinar. Sobre la matriz se afiade cantidades conocidas de un
analito patrén a tres niveles de concentracion dentro del rango a estudiar. Se realiza

como minimo 3 replicas para cada nivel.

Para determinar si el factor concentracion tiene alguna influencia en los resultados se

recurre a la prueba de homogenidad de varianzas descrita en el apartado 3.6.2.2.

La exactitud se expresa como porcentaje de recuperacion la valoracién de una
cantidad conocida de analito afiadida sobre la muestra. Para su evaluacion se utilizan
las siguientes férmulas.

X m 100 — % R|xv/n
xlOO [exp -
u cv

% R =
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Donde:

%R = Porcentaje de recuperacion.

Xm = Valor medio hallado.

u = Valor aceptado como verdadero.
T tab (a=0.05 gl =n-1=8) = 2.306

Si texp < tap NO existe diferencia significativa entre la recuperacion media y el 100% por
lo que la exactitud es correcta.’

3.8.7. Determinacion de los limites de deteccion y cuantificacion.

Para la determinacion del limite de deteccién (LD) y del limite de cuantificacion (LC), el
método propuesto esta basado en la extrapolacién de la recta de calibracién a
concentracion cero. Se trata de un procedimiento aplicable a método analiticos

instrumentales que proporciona resultados numéricos.

Se toma el dato pendiente de la recta de calibracion, obtenida en la linealidad del
método. Se determina una nueva curva de calibracién a bajas concentraciones, para
ello se prepara 3 muestras a concentraciones que se suponen cercanas al LC, se
realiza 3 replicas, para cada concentracién segun las condiciones descritas en el
método de andlisis. A partir de los datos obtenidos de la curva de calibracién a bajas
concentraciones, se deduce una recta de calibrado que es la que se extrapola a la
concentracion cero (x = 0) de esta forma se tienen el valor de Y, (sefial de ruido).

Para el calculo de la desviacion estandar de la sefal proporciona por el ruido se debe
construir la recta calculada, tomando como eje de ordenadas las desviaciones
estandares de las respuestas y como eje de abcisas las concentraciones estudiadas.

De esta forma se obtiene una ecuacién de dicha recta, donde se considera que la
desviacion de la respuesta “Sy;” corresponde al valor de la ordenada en el origen de
esta recta.
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Una vez calculado el valor promedio de la sefial del ruido por extrapolacion “Yy,” y la
desviacién estandar de esta senal “S,,” se calcula los limites de deteccion y
cuantificacién segun las siguientes férmulas.

1p-Lit6x8,) st l0s,)
TR 'bijn' bx~n

Donde:

LD = Limite de deteccion

LC = Limite de cuantificacion

Ybl = Senal ruido

Sbl = Desviacion estandar de la sefal ruido

n =

Numero de pares de datos (3) en la realizacion de la curva de calibracion a
bajas concentraciones

b = Pendiente de la recta del estudio de linealidad.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES
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1. Determinacion de las caracteristicas fisicoqguimicas y farmacotécnicas del

principio activo.

Para el desarrollo racional de la forma farmacéutica evitando innumerables ensayos es
fundamental caracterizar las propiedades fisicoquimicas y farmacotécnicas del
principio activo que se va utilizar, y de acuerdo a los resultados obtenidos, elegir los
mejores excipientes necesarios para el proceso de fabricacion, que aseguren un

producto con caracteristicas de calidad adecuada a las premisas propuestas.

Existen muchas técnicas (descritas en la bibliografia especializada), para la
determinacion de las caracteristicas farmacotécnicas del principio activo, pero el uso
de equipos, instrumentos y/o reactivos especiales, imposibilita la realizacion de
muchas de estas técnicas. De acuerdo a las disponibilidad de materiales con lo que
cuenta el laboratorios “COFAR?”, solo se evaluaron las siguientes caracteristicas, que
sin embargo, proporcionan gran informacién para guiar de manera segura el desarrollo

de la forma farmacéutica.

e Caracterizacion fisico — quimica.

e Distribucidén del tamafo de particula.

e Diadmetro promedio y desviacion estandar de particulas.
e indice de comprensibilidad y proporcién de Hausner.

e Flujo a través de orificios.

e Angulo de reposo.

e (Caracteristicas de compresion.

1.1. Caracteristicas Fisicoquimicas.

La comparacion de los resultados obtenidos con las especificaciones se observa en el
cuadro 13.
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CUADRO 13. Resultados de ensayos de materia prima Hioscina-N-Butil Bromuro
descritos por farmacopea oficiales y sus especificaciones

Ensayo

Resultados

Especificaciones Farmacopea Britanica
BP-2007

Envase y almacenamiento

Cumple requerimientos

Conservar en contenedores bien cerrados y

protegidos de la luz

Identificacion

Punto de Fusién
140 °C

139°C-141°C

Cumple reaccién de identificacién para Bromuros

Descritas en (2.3.1)

Afadir 0.2 ml

aproximadamente 1 mg de la sustancia a examinar

de acido nitrico fumante a
evaporar a sequedad en bafio de agua. Disolver el
residuo en 2 ml de acetona y afadir 0.1 ml de
hidroxido de potasio de 30g/L en metanol .Desarrolla

un color violeta

Descrita en (864)

Perdida por desecacion

Cumple requerimientos, el cual es de 2.02%

No mas del 2.5%

Valoracion

>

Vg(1)=20.3ml 99.34%
Vg(2)=20.4ml — > 99.30%
Vg(3)=21.6ml > 99.81%

Promedio Muestreal = 99.483 %
Desviacion Estandar=0.283 %
Coeficiente de Variacién= 0.285 %

Hioscina-N-Butil Bromuro contiene no menos
del 98% y no mas del equivalente al 101% con
respecto a la sustancia desecada

Los resultados de la valoracion muestran, un promedio muestral y el intervalo de

confianza para el promedio poblacional (con un 95% de confianza) dentro de las

especificaciones de la farmacopea Britanica 2007, es decir cumple con lo requerido.

1.2. Distribucion del tamaio de particula.

Los resultados obtenidos (en peso) se muestran en el Anexo 11 estos mismos

resultados expresados en % p/p se muestran en el cuadro 14, y en el grafico 1y 2.

CUADRO 14. Resultados de distribucion de tamafo de particula para la materia prima
Hioscina-N- Butil Bromuro expresada en %p/p

Luz de malla Frecuencia
(um) Replica1 | Replica2 | Replica3 S Promedio | acumulada | Probit
0 6 %p/p 5.3%p/p 8.5%p/p 1.682 6.6 6.6 3,445
212 53 %p/p 54%p/p 52%p/p 1.0 53 59.6 5,253
250 37%p/p 40%p/p 38%p/p 1.528 38.33 97.93 7,054
300 135%p/p 1.4%p/p 1.3%p/p 0.05 1.35 99.28 7,326
500 0,71%p/p | 0,74%p/p | 0,74%p/p 0.0173 0.73 100
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GRAFICO 1. Distribuciéon de tamaio de particula para la materia prima de
Hioscina-N-Butil Bromuro, expresado en %(p/p)
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GRAFICO 2. Frecuencia acumulada de la distribucion de tamafo de particula para la
materia prima Hioscina-N-Butil Bromuro, expresado en %(p/p)
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De acuerdo a los resultados obtenidos el 53.0% de las particulas tienen un diametro

menor a 212 um.

1.3. Diametro promedio y desviacion estandar de particulas.

Para la determinacién del diametro promedio y la desviacién estandar de la materia
prima Hioscina-N-Butil Bromuro se recurre al grafico 3 que muestra la ecuacién de la
recta de regresion (didmetro promedio frente a valores probit) hallada por minimos
cuadrados. A partir de los valores hallados de pendiente (0.0138) y ordenada al origen
(2.276) se calculan el diametro promedio de las particulas y su correspondiente

desviacion estandar.
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GRAFICO 3. Grafica y ecuacion de la recta de regresion lineal. Diametro promedio vs.

valor probit de la distribucion de tamaino de particula de Hioscina-N-Butil Bromuro
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Se puede observar que la materia prima Hioscina-N-Butil Bromuro tiene un diametro

promedio de particula de 209.5 um, una desviacion estandar de 76.92 um. Y un

coeficiente de variacion CV=36.71%.

1.4. indice de comprensibilidad (IC) y proporcién de Hausner (PH).

En el cuadro 15 se presentan los resultados obtenidos para la materia prima Hioscina-

N- Butil Bromuro (Limites de confianza)

CUADRO 15. Resultados de indice de compresibilidad (IC) y Proporciéon de Hausner (PH)
para la materia prima Hioscina-N-Butil Bromuro (t .05, n-1) = 2.776)

Replica Vo V10 V500 V1250 V10-V500 P(bulk) P(taped) IC PH
(mL) (mL) (mL) (mL)
1 103 91 76 74 15 0,971
1,351 28,155 1,392
2 104 92 76 74 16 0,962
1,351 28,846 1,405
3 105 92 76 74 16 0,952
1,351 29,523 1,419
4 103 92 76 74 16 0,971
1,351 28,155 1,392
5 103 91 75 73 15 0,971
1,369 29,126 1,410
Promedio 103,6 91,6 758 738 15,6 0,965 1,355 28,761 1,4038
S 0,8944 0,548 0,447 0,447 0,548 0,00828 0,00828 0,60335 0,01189
LC u(inferior)| 102,48 90,92 75,24 73,24 14,92 0,95502 1,34478 28,012 1,38904
LCu(superior)) 104,71 92,28 76,35 74,35 16,28 0,97559 1,36533 29,510 1,41858
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Al comparar los resultados muestrales y poblacionales (limites de confianza) del IC y
PH con los valores tabulados en el cuadro 16 se observa que las caracteristicas de
flujo del principio activo estan clasificadas como pobre y para evitar este inconveniente
se requiere de excipientes que mejoren dicha propiedad.

CUADRO 16. Relacién entre caracteristicas de flujo, indice de comprensibilidad y
proporcion de Hausner (22 Suplemento, USP XXVIIl, 2005, p.3602)

Indice de Caracteristicas de flujo Proporcion de

comprensibilidad (%) Hausner
10 Excelente 1.00-1.11

11-15 Bueno 1.12-1.18

16 - 20 Regular 1.19-1.25

21-25 Pasable 1.26 -1.34

26-31 Pobre 1.35-1.45

32-37 Muy Pobre 1.46 -1.59

> 38 Extremadamente Pobre >1.60

1.5. Flujo a través de orificios.

Las muestras sometidas a ensayo no fluyen libremente por los orificios de salida de 10
y 15 mm de diametro, no se pudo realizar este ensayo por el orifico de salida de 25
mm de diametro, debido a que no se cuenta con este dispositivo. Los resultados

obtenidos se presentan en el cuadro17.

CUADRO 17. Resultados de flujo a través de orificios para la
materia prima Hioscina-N- Butil Bromuro

Diametro de Orificio | Cantidad de Muestra | Tiempo

10 mm 100 g infinito
15 mm 100 g infinito
25mm | a5 i e

Los resultados obtenidos muestran que la materia prima de Hioscina-N-Butil Bromuro,
no tiene buenas caracteristicas de flujo, lo cual constituye un indicador para emplear
en la formulacién un excipiente que mejore la fluidez.

e

1.6. Angulo de reposo.

Los ensayos realizados para la determinacién del angulo de reposos se muestran en

el cuadro 18.
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CUADRO 18. Resultados de angulo de reposo para la materia prima
Hioscina-N-Butil Bromuro (t .05 n.1) =2.776)

Replica Diametro de Cono | Altura del Angulo de
(cm) cono (cm.) reposo
1 12.5 12 40°
2 12.5 10 40°
3 12.5 15 50°
4 12.5 10 400
5 12.5 10 40°
Promedio 11,4 42°1°
s 2 420
LC ( inferior) 8,680 3713
LC ( superior) 14,119 47°06’

Al comparar los resultados muestrales y poblacionales (limite de confianza), del angulo
de reposo con los valores tabulados en el cuadro 8, se observa que las caracteristicas
de flujo del principio activo estan clasificadas entre regular y pasable.

Por lo cual se confirma que las caracteristicas de flujo de la materia prima del principio

activo no son las mas adecuadas.

1.7. Caracteristicas de compresion.

Las caracteristicas de comprensién obtenidas para la materia prima Hioscina-N-Butil

Bromuro se muestran en el cuadro 19.

CUADRO 19. Resultado de caracteristicas de compresion de materia prima de
Hioscina-N- Butil Bromuro (t(o.05,n-1) =2.776)

Replica A(g) B C D E F (seg.) G(Kg/F)
1 1,5526 2,315 0 - i 30 1,8
2 1,5428 2,115 0 . i 32 1,7
3 1,4728 2,226 0 - ; 30 1,1
4 1,4663 2,412 0 ; j 35 1,5
5 1,5421 2,255 0 : i 34 1,1
Promedio | 1,51532 | 22646 0 | - | - 32,2 1,44
s 0,042 0109 | | e | e 2 0
LC (inferior) | 1,463 2,128 0 | = | - 29,369 1,032
LC ( superior) | 1,568 2,400 0 | = | - 35,030 1,848

Los resultados obtenidos nos indican que los lingotes de Hioscina-N-Butil Bromuro no
presentan dificultad de eyeccién (C), no se laminan (D) y tampoco presentan
adherencia a las caras de los punzones, ni a la matriz (E). La disgregacion de los
lingotes es inmediata en dichos comprimidos también se evalu6 la dureza (G) los
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cuales se destruyen con facilidad al manipularlos, ademas que dichos comprimidos

son muy friables.

Con los pardmetros anteriormente evaluados se evidencia que la formulacion requiere

una cantidad suficiente de excipiente para mejorar la comprension.

1.8. Discusion de Resultados.

Los resultados de indice de compresibilidad, proporcion de Hausner, flujo a través de
los orificios y angulo de reposo son en cierta manera coincidentes al reportar que el
principio activo en estudio posee propiedades de flujo deficientes, esto puede ser un
problema ya que se sabe que la deficiencia de flujo puede provocar uniformidad del
comprimido deficiente, por lo tanto uniformidad de contenido no adecuada para el

proposito del trabajo.

La distribucion de tamano, diametro promedio y desviacion estandar de particulas del
principio activo, se pueden relacionar con la velocidad de disolucién del principio
activo, ya que este ultimo, esta directamente relacionado con la superficie especifica
de las particulas y por ende a la distribucion de tamano, diametro promedio, y

desviacién estandar de particulas.

2. Estudios de Compatibilidad principio activo — excipiente.

La descripcion detallada de las variables estudiadas y sus niveles se muestran en el
cuadro 20, la matriz del disefio experimental empleado es para los estudios de
compatibilidad principio activo-excipiente, se presenta en el cuadro 21 (la estructura de
confusién del disefio experimental se puede observar en el Anexo 12.

CUADRO 20. Variables en estudio y sus niveles, estudio de compatibilidad principio
activo-excipientes

Variable Nivel
Codigo Nombre (-) (+)
A Diluyente Lactosa Anhidra (4.7g = 47%) Lactosa Monohidrato (4.7g = 47%)
B Diluyente de | Aimidon 1500 (4g = 40%) Celulosa microcristalina (4 g = 40%)
compresion directa Almidon Pregelatinizado ( Avicel 101)
C Disgregante Croscarmelosa de Sodio (Acdisol) | Polivinilpirrolidona 30 (0.5 g =5%)
(0.5 g =5%)
D Lubricante Estearato de Magnesio (0.3 g =3%) | Dioxido de silicio coloidal (0.3 g =3%)




CUADRO 21. Matriz del disefio experimental, estudios de compatibilidad
principio activo excipiente

100

Mez- Valores Valores Reales Orden
cla Codificados
Al B Cc|D A B [ D

1 - - - - | Lactosa anhidra Almidon 1500 Croscarmelosa de sodio | Estearato de Magnesio 1
2 + |- - + | Lactosa Monohidrato | Almidon 1500 Croscarmelosa de sodio | Aerosil 3
3 -+ - + | Lactosa anhidra Celulosa Microcristalina | Croscarmelosa de sodio | Aerosil 7
4 + |+ - - | Lactosa Monohidrato Celulosa Microcristalina | Croscarmelosa de sodio | Estearato de Magnesio 2
5 - - + + | Lactosa anhidra Almidon 1500 Polivinilpirrolidona 30 Dioxido de silicio coloidal | 8
6 + |- + - | Lactosa Monohidrato | Almidon 1500 Polivinilpirrolidona 30 Estearato de Magnesio 6
7 -+ + - | Lactosa anhidra Celulosa Microcristalina | Polivinilpirrolidona 30 Estearato de Magnesio 4
8 + |+ + + | Lactosa Monohidrato | Celulosa Microcristalina | Polivinilpirrolidona 30 Dioxido de silicio coloidal | 5

Los resultados de valoracion

muestras en condiciones de

muestran en el cuadro 22.

obtenidos al inicio antes de introducir la diferentes

estrés (juntamente con los calculos necesarios se

CUADRO 22. Resultados Iniciales de valoracion de mezclas, estudio de
Compatibilidad principio activo- excipiente

Replica 1 Replica 2 C(%p/p) expresado como
Hioscina-N-Butil bromuro

Mezcla Cm Area Cm Area Replica 1 Replica 2 Promedio s CV (%)

1 0,5003 [3902684,333| 0,5001 | 4279428,67 |4,70967321 | 4,972416298 4,841 0,185 3,837

2 0,5005 | 4140887,5 | 0,5005 | 4566037,75 |4,99513467| 5,301197203 5,148 0,216 4,203

3 0,5003 | 4176785,5 | 0,5002 | 4352348,6 |5,04045244| 5,056133468 5,048 0,011 0,219

4 0,5008 | 3823870,5 | 0,5001 | 4226694,25 |4,60995523 | 4,911142353 4,760 0,212 4,473

5 0,5006 [3889954,667| 0,5007 | 4001232,5 |4,69149812| 4,643599337 4,667 0,033 0,725

6 0,5007 | 4178033 | 0,5001 4499674,5 |5,03792997| 5,228327555 5,133 0,134 2,622

7 0,5006 [4004046,667| 0,5007 4155067 4,82909931 | 4,822130772 4,825 0,0049 0,102

8 0,5003 [3971518,667| 0,5003 | 4154989,33 |4,79274096 | 4,825895956 4,809 0,023 0,487

Estandar| 0,022 4140780 0,025 | 4302307,67 Pureza de la materia prima = 100%

2.1. Muestras almacenadas a 50° C durante 8 semanas.

Los resultados de valoracion que se obtuvieron después de 8 semanas de

almacenamiento a 50°C se muestran en el Cuadro 23.
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CUADRO 23. Resultado de valoracion de las mezclas después de 8 semanas a 502 C.
compatibilidad principio activo — excipiente

Replica 1 Replica 2 C(%p/p)expresado como % Degradacion
Hioscina-N-butil bromuro
Mezcla Cm Area Cm Area Replical Replica2 Replical Replica2 Media 5
1 0,500214493205,333] 0,5003 |4279428,67| 4,72268362 | 4,503390286 0,118 0,067 0,092 0,036
2 0,5002| 4586229 0,5005 |4566037,75| 4,82045822 | 4,803078823 0,327 -0,111 0,108 0,310
3 0,5003| 4638541,5 | 0,5006 | 4352348,6 | 4,87446794 | 4,577381663 0,173 -0,162 0,005 0,237
4 0,5001]| 4527009 0,5005 |4226694,25| 4,75916517 | 4,446118661 0,00138 0,211 0,106 0,148
5 0,5003| 4416407 0,5004 | 4001232,5 | 4,64103519 | 4,209793417 0,026 0,007 0,016 0,013
6 0,5004| 4658571 0,5007 | 4499674,5 | 4,89453786 | 4,731379734 0,238 -0,108 0,067 0,242
7 0,5 | 4095326,5 | 0,5007 4155067 4,306206 | 4,369027092 0,519 -0,514 0,002 0,731
8 0,5009| 4851843 0,5005 |4154989,33| 5,09251107 | 4,370691258 -0,283 0,306 0,011 0,417
Estandar |0,025214755144,667] 0,0252 4748492 Pureza de la materia prima = 100%

Los resultados del disefio experimental se presentan en el cuadro 24. Para identificar
los efectos significativos de los variables en estudio, se recurre al valor t, asi los
valores de t mayores al t de tablas (a=0.05), se consideran significativos.

Una interpretacion mas sencilla se logra a través del grafico 4, que identifica los
efectos significativos de las variables en estudio a través de una barra que
corresponde al t de tablas, las alturas de los efectos que sobrepasen esta linea
afectan significativamente el porcentaje de degradacion del principio activo.

El andlisis estadistico y el grafico de pareto demuestran que las variables en estudio,
no afectan al porcentaje de degradacion del principio activo (con un 95% de

confianza).

CUADRO 24. Calculo del diseiio experimental para muestras almacenadas a 502C
durante 8 semanas, estudio de compatibilidad principio activo — excipientes

Exp A B © D |AxB|AxC | BxC %D s°
1 N 2 2 5 + + + |0,09289371]0,00129718
2 + - - + 3 - + |0,10820945 [ 0,09635898
3 - + - + = + - [0,00554408] 0,05663695
4 + + - = + - - [0,10648573] 0,02209291
5 N - 2 i + = - [0,01693478]0,00018351
6 n N + L 3 + - [0,06731571] 0,05867038
7 - + + - - - + | 0,00246375[ 0,53446487
8 + + + + + + + 0,01172206 | 0,17394933
suma (+) + suma () |0,411]0,4115] 0,41 |0,411]0,411]0,411]0,4115]  Sp= 0,34344834
suma (+) - suma () [0,175]0,1591] 0,214 [0,1267]0,044]0,056]0,0190]  Sd = 0,17172417
Efectos 0,043]-0,0397] 0,0536 [0,0316]0,011]0,014] 0,0047 |t 00516, 2,12
texperimental  |0,256]-0,2316] 0,312 |-0,184]0,064] -0,08 0,0276
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GRAFICO 4. Pareto para los efecto de muestras almacenadas a 502C por 8 semanas,
estudios de compatibilidad principio activo-excipiente

Pareto Chart of the Effects
(Responde al % Degradacion, Alpha = ,05)
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2.1.1. Interpretacion de Resultados.

En el grafico se evidencia que ningun excipiente presenta efecto significativo en la
degradacién del principio activo.

2.2. Caracteristicas organolépticas de las muestras almacenadas en condicidn

extrema (50°C por 8 semanas).

En las muestras que fueron sometidas a dichas condiciones, se observa que no existe
cambio en las caracteristicas organolépticas, lo cual denota que no existe degradacion

del principio activo y dicha suposicién se confirma al realizar la valoracion.

El anexo 13 muestra las fotografias de todas las muestras sometidas a las condicién

de almacenamiento extrema.

2.3. Discusion de Resultados.

Como no se evidencia ningun efecto significativo de las variables individuales y sus
interacciones dobles sobre la degradacion del principio activo evaluadas, se puede
emplear cualquiera de los excipientes, debido a que ninguna induce la degradacion del
principio activo.
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La via de compresién directa emplea excipientes acordes a este fin y la selecciéon de

los mismos nos conducira a mejorar la fluidez, por consiguiente asegurar procesos

tecnolégicos 6ptimos que garanticen caracteristicas farmacotécnicas adecuadas para

la forma farmacéutica (uniformidad de peso, dureza, friabilidad).

Se decidi6 trabajar sobre la base de 10 g de principio activo (Hioscina-N-Butil

Bromuro) para cada mezcla, sobre las cuales se describen las variables y sus

correspondientes niveles ver cuadro 25, la matriz del disefio experimental empleado

para los estudios de formulacion se presenta en el cuadro 26 (la estructura de

confusion de este disefio experimental se puede observar en el anexo 14.

CUADRO 25. Variables en estudio y sus niveles; estudios de formulacion.

Variable

Nivel

Cadigo

Nombre

)

(+)

Diluyente

Lactosa Anhidra (56.4 g)

Lactosa Monohidrato

(56.49)

Diluyente de compresién

Almidon 1500 (45.98¢)

Celulosa microcristalina (45.98 g)

directa Almidon Pregelatinizado (Avicel 101)
(¢} Disgregante Croscarmelosa de Sodio (6g) Polivinilpirrolidona 30 (6g)
(Acdisol )
D Lubricante Estearato de Magnesio (2.484 g ) Dioxido de Silicio coloidal (2.484 g )

CUADRO 26. Matriz del disefio experimental, estudios de formulacion

Mez Valores Valores Reales Orden
-cla Codificados
A| B |C| D A B c D
1 Lactosa anhidra Almidon 1500 Croscarmelosa de sodio | Estearato de Magnesio 7
2 + + | Lactosa Monohidrato | Almidon 1500 Croscarmelosa de sodio | Dioxido de silicio 2
coloidal
+ + | Lactosa anhidra Celulosa Microcristalina | Croscarmelosa de sodio | Aerosil 5
+ + Lactosa Monohidrato | Celulosa Microcristalina | Croscarmelosa de sodio | Estearato de Magnesio 8
+ | + | Lactosa anhidra Almidon 1500 Polivinilpirrolidona 30 Dioxido de silicio 3
coloidal
6 + + Lactosa Monohidrato | Almidon 1500 Polivinilpirrolidona 30 Estearato de Magnesio 6
7 + |+ Lactosa anhidra Celulosa Microcristalina | Polivinilpirrolidona 30 Estearato de Magnesio 1
8 + | + |+ | + |Lactosa Monohidrato | Celulosa Microcristalina | Polivinilpirrolidona 30 Dioxido de silicio 4

coloidal
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Con dicha matriz se obtiene ocho formulas diferentes cada una esta constituida por 4
excipientes y el principio activo, las mismas que fueron comprimidas y evaluadas en
peso, dureza, disgregacion, friabilidad, porcentaje de comprimidos defectuosos y la
respectiva valoracion, los cuales se detallaran en el cuadro 33.

3.1 Efectos significativos sobre la uniformidad de peso.

Para su determinacion se peso 20 comprimidos, la respuesta en estudio es el
coeficiente de variacion del peso de cada mezcla los resultados obtenidos se muestran
en el Anexo 15

Los calculos correspondientes al disefio experimental se presentan en el cuadro 27. La
identificacion de los efectos significativos de las variables en estudio se facilita con el
grafico 5.

El calculo del valor t requiere la desviaciéon estandar que se la determina a partir de los
efectos de las interacciones dobles, suponiendo que las interacciones dobles no tienen
efectos significativos, el (diseno experimental es de diagnéstico y su objetivo es

conocer los efectos principales de las variables en estudio).

CUADRO 27. Calculo del diseio experimental para la uniformidad de peso,
Estudios de formulacion

Exp A B Cc D AxB = CxD | AxC = BxD | AxD = BxC CV% S s?
1 - - - - + + + 1,456 0,0018 3,320E-06
2 + - - + - - + 7,634 0,0025 6,316E-06
3 + - + - + - 2,051 0,0076 5,802E-05
4 + + - - + - - 1,422 0,0030 9,085E-06
5 + + + 6,416 0,0097 9,560E-05
6 + - + - - + - 5,471 0,0017 3,12E-06
7 + + - - - + 2,459 0,0066 4,442E-05
8 + + + + + + + 5,506 0,0068 4,712E-05
Suma (+) + suma (-) [32,418|32,418|32,418] 32,418 | 32,418 32,418 32,4188
Suma (+) - suma (-) |7,6485-9,539(7,2889| 10,801 -2,8151 -3,449 1,6941 Sd 0,6875
Efectos 1,9121]-2,3841,8222| 2,700 -0,7037 -0,8623 0,4235 t (0,053 3,1824
t experimental  |2,7808(-3,4682,6501| 3,9272
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GRAFICO 5 Pareto para los efectos de uniformidad de peso
estudios de formulacion

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is CV peso, Alpha = .05)
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El analisis estadistico y el grafico de pareto demuestran que las variables que afectan
significativamente a la uniformidad de peso de los comprimidos son (en orden

creciente) By D.

3.1.1. Interpretacion de Resultados.

En el grafico 6 se observan los efectos significativos principales

GRAFICO 6. Promedios de los efectos significativos principales que afectan la
uniformidad de peso, estudios de formulacion

Main Effects Plot (data means) for CV peso
B D

5.5

5.0

4.5

4.0 o

Mean of CV peso

3.5

3.0

Almidon 1500 Celulosa Micro Estearato de Mg Aerosil

Variable B (Diluyente de Compresion Directa)

Se evidencia que al emplear como diluyente de compresién directa el Almidon 1500,
disminuye la uniformidad de peso (aumenta el % CV), en comparacién con la
uniformidad de peso de los comprimidos obtenidos con Croscarmelosa de sodio PH
101.
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Variable D (Lubricantes)

Al emplear como lubricante estearato de magnesio, mejora de manera significativa la
uniformidad de peso de los comprimidos, esto en comparacion con la uniformidad de
peso de los comprimidos obtenidos con dioxido de silicio coloidal

3.2. Efectos significativos sobre la dureza de los comprimidos.

Para su determinacién se mide la dureza de 10 comprimidos de cada mezcla y se
determina su promedio y su varianza, los resultados obtenidos se muestran en el

Anexo 16.

3.2.1. Interpretacion de efectos sobre el promedio de dureza.

Los calculos estadisticos del diseno experimental se presentan en el cuadro 28. La
identificacion de los efectos significativos de las variables en estudio se facilita con el

grafico 7.

CUADRO 28. Calculo del disefio experimental para el promedio de
dureza de los comprimidos, estudios de formulacion

Promedio
Exp A B C D AxB=CxD | AxC=BxD | AxD=BxC (KgF)
1 - - = = + 7 + 0,99
2 + - y + o | + 4,5
3 + + + 4,82
4 + + + 5,18
5 + + + 1,11
6 + - + - - + 1,61
7 + + = 7 = + 5,74
8 + + + + + + + 3,64
Suma (+) + suma (-) | 27,59 | 27,59 | 27,59 | 27,59 27,59 27,59 27,59
Suma (+) -suma (-) | 2,27 | 11,17 | -3,39 0,55 -5,75 -5,47 2,15 Sd 1,186
Efectos 0,5675| 2,7925 | -0,8475| 0,1375 -1,4375 -1,3675 0,5375 to,05:3) 3,182
t experimental 0,4781 [2,3529 [-0,7141 |0,1158

El analisis estadistico y el grafico de Pareto nos muestran que no existe ninguna
variable que afecta significativamente (con un 95% de confianza) al promedio de
dureza. La interpretacién del efecto significativo se facilita con el grafico 7
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GRAFICO 7. Promedios de los efectos principales significativos que afectan la
dureza de los comprimidos, estudios de formulacion

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is X dureza, Alpha = .05)
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3.2.2. Efectos sobre la variabilidad de la dureza (s?).

Los calculos del disefio experimental para la evaluacion del efecto de las variables
sobre la variabilidad (s?) de la dureza de los comprimidos se muestran en el cuadro 29,
la identificacion de las variables que pueden afectar significativamente al promedio de

la dureza se facilita con el grafico 8.

CUADRO 29. Calculo del disefio experimental para la variabilidad (sz)
dureza de los comprimidos, estudios de formulacion.

Exp A B C D AxB =CxD | AxC=BxD | AxD =BxC s2
1 - i ; = + + + 0,0343
2 + - ; + : - + 0,8377
3 . 1 P ; K - 0,5817
4 + + - - + - - 1,0084
5 + + + 0,7387
6 + - + - - + - 0,1476
7 + + : - : + 0,5582
8 + + + + + + + 0,3226
Suma (+) + suma (-)| 4,2296 4,2296 4,2296 4,2296 4,2296 4,2296 4,2296
Suma (+) - suma (-)| 0,4034 0,7125 -0,695 0,7323 -0,0212 -2,0567 -0,7236 Sd 0,3147
Efectos 0,1008 0,1781 -0,1737 0,1830 -0,0053 -0,5141 -0,1809 toos3) | 3,1824
t experimental 0,3204 0,5660 | -0,5520 | 0,5817
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dureza de los comprimidos, estudios de Formulacion
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El andlisis estadistico y el grafico de pareto demuestran que las variables no afectan

significativamente (con un 95% de confianza) a la variabilidad de dureza.

3.3. Efectos significativos sobre el tiempo de disgregacion de los comprimidos.

Para su determinacibn se mide el tiempo de disgregacion

(minutos)

en el

desintegrador que emplea como medio agua destilada y una temperatura de 37°C,

dicha determinacién se realiza de 6 comprimidos de cada mezcla y se determina su

promedio y su varianza, los resultados obtenidos se muestran en el Anexo 17.

3.3.1. Interpretacion de efectos sobre el promedio del tiempo de disgregacion.

Los célculos estadisticos del diseno experimental se presentan en el cuadro 30. La

identificacion de los efectos significativos de las variables en estudio se facilita con el

grafico 9.

CUADRO 30. Calculo del diseiio experimental para el promedio de

tiempo de disgregacion de los comprimidos, estudios de formulacion

Exp A B Cc D AxB = CxD | AxC = BxD | AxD = BxC | Promedio
1 + + + 3,448
2 + + + 1,646
3 + + + 2,948
4 + + + 1,478
5 + + + 4,256
6 + + + 3,318
7 + + + 33,548
8 + + + + + + + 25,48
Suma (+) + suma (-) | 76,122 ]76,122|76,122| 76,122 76,122 76,122 76,122
Suma (+) - suma (-) |-12,278]50,786(57,082| -7,462 -6,798 -5,734 52,122 Sd 7,6318
Efectos -3,0695(12,696|14,270| -1,8655 -1,6995 -1,4335 13,0305 too0s3) [3,1824
t experimental -0,4021(1,6636|1,8698(-0,24443
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El analisis estadistico y el grafico de pareto demuestran (con un 95%) de confianza

que las variables no afectan significativamente al

disgregacion.

3.3.2. Interpretacion de efectos sobre la variabilidad del tiempo de

disgregacion.

promedio del tiempo de

Los calculos estadisticos del diseno experimental se presentan en el cuadro 31, la

identificacion de los efectos significativos de las variables en estudio se facilita con el

grafico 10.

CUADRO 31. Calculo del disefio experimental para la variabilidad (sz) del tiempo de
disgregacion de los comprimidos (expresado en minutos), estudios de formulacion

Exp A B C D AxB =CxD | AxC =BxD | AxD =BxC s2
1 + + + 0,0249
2 + + + 0,315
3 + + + 1,767
4 + + + 0,238
5 + + + 0,833
6 + + + 0,835
7 + + + 64,63
8 + + + + + + + 26,125
Suma (+) + suma (-) | 94,77346 | 94,7734 94,7734 94,7734 | 94,77346 | 94,77346 94,77346
Suma (+) - suma (-) | -39,7437 | 90,7554 |90,0812| -36,689 | -40,32772 | -37,26754 87,42488 Sd 14,901
Efectos -9,93593 | 22,6888 | 22,520 |-9,1724 | -10,08193 | -9,316885 21,85622 t(0,05: 3) 3,182
t experimental -0,66678 |1,52261|1,51130| -0,6155
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GRAFICO 10. Pareto para los efectos, variabilidad (s?) del tiempo de disgregacion
de los comprimidos, estudios de formulacion

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is s2 disg, Alpha = .05)
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El analisis estadistico y el grafico de pareto demuestran que ninguna de las variables
en estudio afecta de manera significativa (con un 95% de confianza) a la variabilidad
del tiempo de disgregacion de los comprimidos.

3.4. Efectos significativos sobre el porcentaje de comprimidos defectuosos.

Para su determinacion se pesa el total de comprimidos obtenidos, se separa los
comprimidos defectuosos (laminados, decapados) y se determina el peso de estos,
con dichos datos se calcula el porcentaje total de comprimidos defectuosos. Los
resultados obtenidos se muestran en el Anexo 32.

Los calculos estadisticos del diseno experimental se presentan en el cuadro 32. La
identificacion de los efectos significativos de las variables en estudio se facilita con el
grafico 11.

CUADRO 32 Calculo del diseio experimental para el porcentaje de comprimidos
defectuosos estudios de formulacion

Exp A B Cc D AxB = CxD | AxC = BxD | AxD = BXxC | % de Defectuosos
1 - = = = + + + 0,705
2 + ’ . + h B + 26,367
3 + - + - + - 583,245
4 + + - - + B - 5,675
5 + + + 3,201
6 + - + - - + - 0,987
7 + + - - - + 12,775
8 + + + + + + + 4,382
Suma (+) + suma (-) [107,3421|107,342|107,342| 107,342 107,342 107,342 107,342
Suma (+) - suma (-) |-32,514 | 44,817 | -64,647 | 67,053 | -79,411 11,300 -18,880 Sd 11,8939
Efectos -8,128 | 11,204 | -16,161| 16,763 | -19,852 2,825 -4,720 t0,05; 3) 3,18244
texperimental -0,683 | 0,942 | -1,358 | 1,409
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GRAFICO 11. Pareto para los efectos, porcentaje de comprimidos defectuosos
estudios de formulacion

Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is %Defectuosos, Alpha = .05)
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El analisis estadistico y la grafica de pareto demuestran que ninguna de las variables
en estudio afecta de manera significativa (con un 95% de confianza) al porcentaje de
comprimidos defectuosos.

3.5. Resumen de resultados.

Para entender mejor los resultados y poder elegir los mejores niveles de las variables
en estudio, se presenta el resumen de los estudios de formulacién, en el cuadro 33,

donde se especifica los niveles mas adecuados para los objetivos del estudio.

CUADRO 33. Resumen de resultados, estudios de formulacion

Variables — Respuesta en Niveles adecuados para obtener condiciones farmacotecnicas de la formulacion

estudio

Tipo de Diluyente
(A)

Diluyente de compresion
directa( B )

Disgregantes
©

Lubricantes
(D)

Uniformidad de Peso

Lactosa anhidra
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina PH 101

Croscarmelosa
de sodio

Estearato de
Magnesio

Promedio de dureza

Lactosa anhidra
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina PH 101

Croscarmelosa

de sodio

Estearato de
Magnesio

Variabilidad de dureza

Lactosa anhidra
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina PH 101

Croscarmelosa

de sodio

Estearato de
Magnesio

Promedio del tiempo de

disgregacion

Lactosa anhidra
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina PH 101

Croscarmelosa

de sodio

Estearato de
Magnesio

Variabilidad del tiempo de

disgregacién

Lactosa anhidra
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina PH 101

Croscarmelosa

de sodio

Estearato de
Magnesio

Porcentaje de comprimidos
defectuosos

Lactosa anhidra
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina PH 101

Croscarmelosa

de sodio
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3.6. Discusion de los resultados.

Variable A (Diluyente): Dicha variable corresponde al empleo de lactosa anhidra y
lactosa monohidrato como diluyente, los niveles de esta variable no afectan
significativamente a la uniformidad de peso, promedio de dureza, variabilidad de
dureza, tiempo de disgregacién, variabilidad del tiempo de disgregacion, tampoco
influye al porcentaje de comprimidos defectuosos. Por todo lo expuesto anteriormente
se puede emplear ya sea la lactosa anhidra, la cual es mas especifica para
comprimidos de compresion directa, pero también se puede emplear lactosa
monohidrato.

Por tal motivo y de acuerdo a las posibilidades del laboratorio se decide seguir el

estudio con lactosa anhidra en la proporcion de 56.4 g para 10 g de principio activo.

Variable B (Diluyentes de compresion directa): Se observa que el empleo de
almidon 1500 afecta significativamente a la variable uniformidad de peso por el
contrario el empleo de celulosa microcristalina PH 101, no presenta efecto
significativo en la uniformidad de peso, dureza, variabilidad en la dureza, tiempo de
disgregacion, variabilidad en el tiempo de disgregacion y porcentaje de comprimidos
defectuosos. Por las razones expuestas se decide continuar los estudios, utilizando
como diluyente de compresion directa celulosa microcristalina PH 101.

Variable C (Disgregante): Se evidencia que al emplear polivinilpirrolidona 25 afecta al
tiempo de desintegracion, y no asi los demas parametros farmacotécnicos.

Por tal motivo se opto por emplear croscarmelosa de sodio (acdisol) el cual no
presenta ningun efecto significativo respecto a la uniformidad de peso, dureza,
variabilidad de la dureza, tiempo de disgregacién, variabilidad en el tiempo de
disgregacion, y tampoco el porcentaje de comprimidos defectuosos. Por las razones
expuestas se decidié continuar con los estudios empleando este excipiente como

disgregante.

Variable D (Lubricante): Al emplear dioxido de silicio coloidal como lubricante en sus
niveles estudiados afecta a la uniformidad de peso y no a los demas parametros
farmacotécnicos, debido a ello se emplea estearato de magnesio el cual no afecta a la
uniformidad de peso dureza, variabilidad de dureza, tiempo de disgregacion,
variabilidad del tiempo de disgregacién, porcentaje de comprimidos defectuosos.
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En resumen para los posteriores estudios de formulacién se decidié utilizar los

siguientes excipientes en las cantidades expuestas en el cuadro 34.

CUADRO 34 Excipientes y sus cantidades a ser usadas en ensayos posteriores, segun
resultados de estudios de formulacion

Funcién Cantidad para 10 g de principio Activo

Diluyente Lactosa Anhidra (47 %)

Diluyente de compresion directa Celulosa Microcristalina PH 101 (38% )

Disgregante Croscarmelosa de sodio ( 5% )

Lubricante Estearato de Magnesio ( 2% )

3.7. Seleccion de la formula apropiada:

En el cuadro de resultados ver anexo 10-15-16-17-18, se reunen las variable
numeéricas calculadas a partir de los datos experimentales obtenidos, los cuales al ser

analizados nos llevan a realizar las siguientes observaciones

La formula 1, se descarto por no cumplir con algunos parametros farmacotécnicos
tales como la uniformidad de peso ver anexo 29 no presenta una dureza apropiada y
por tanto la friabilidad es elevada, la variacibn de peso se debe a que en la
composicion de la misma tiene como diluyente al almidon 1500, el cual influye en

dicho parametro farmaco técnico lo cual se refuta en la seccion 5.6.

La formula 2, se descarto debido al incumplimiento de algunos parametros
farmacotécnicos, asi la uniformidad en los pesos ver anexo 29 y lo cudl se refuta en el
punto 5.6, ya que el mismo lleva en la férmula dioxido de silicio coloidal y almidon

1500 ver anexo 29.

La formula 3, cumple con todas las especificaciones de los parametros
farmacotécnicos y fisicoquimicos, la cual fue empleada para poder llevar a cabo los
tres lotes ensayos.

Férmula 4, cumple con los parametros farmacotécnicos y fisicoquimicos, lleva en la
férmula lactosa monohidrato a diferencia de la férmula 3, la cual tiene lactosa anhidra
la cual es caracteristica de compresion directa y se opt6 por la férmula 3.
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Férmula 5. La cual se descarto debido al incumplimiento de algunos parametros
farmacotécnicos, especialmente en la uniformidad de peso debido a que la féormula
esta constituida por almidon 1500, y dioxido de silicio coloidal, la presencia de los
mismos y el inconveniente que presentan se detalla en la seccién 5.6, también se

evidencia una dureza baja y friabilidad elevada.

Formula 6, se descarto debido al incumplimiento de algunos parametros
farmacotécnicos como variacion de peso, la dureza es baja lo cual se debe a la
presencia de almidon 1500, el inconveniente que presenta dicho excipiente se detalla

en la seccién 5.6.

Férmula 7, se descarta por el incumpliendo de algunos parametros farmacotécnicos
existe variacion de peso, y la disgregacion se encuentra fuera de especificaciones, ver
anexo 30-31-32, debido a la presencia en la formula de polivinilpirrolidona 25, el

inconveniente que presenta dicho excipiente se explica en la seccién 5.6.

Formula 8, también se descarto debido al incumplimiento de algunos parametros
farmacotécnicos como la variacion de peso, la disgregacion se encuentra préxima al
limite superior, el mismo se debe a la presencia de dioxido de silicio coloidal y
polivinilpirrolidona 25.

4. Formulacion y procedimiento final de fabricacion.

A partir de los resultados obtenidos en anteriores estudios se define la composicion
cualitativa y cuantitativa final para la elaboraciéon de la forma farmacéutica, asi como
su procedimiento de fabricacion. Para mejorar el sabor del comprimido, se decide

recurrir al recubrimiento pelicular, obtenida en el presente estudio.

La composicién cualitativa - cuantitativa de los comprimidos recubiertos de Hioscina-N-
Butil Bromuro de 10 mg, se muestra en el cuadro 35 y 36 el procedimiento de

fabricacion.
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CUADRO 35. Composicion cualitativa- cuantitativa de la formulacion desarrollada
para comprimidos recubiertos de Hioscina-N- Butil Bromuro de 10 mg

MATERIAS PRIMAS | Corlidadlecrica [ Cantidad el
Hioscina N-Butil Bromuro 0,01 g 609
Lactosa Anhidra 0,0564 g 338,49
Celulosa Microcristalina 101(Avicel) 0,04598 g 275,88 g
Croscarmelosa de Sodio (Acdisol) 0,006 g 36¢g
Estearato de Magnesio 0,002484 g 14,904 g
Material de recubrimiento (Opadry|
0OY-S-7322) 0,006 g 3649
Peso sin recubrimiento 0,120864 g 725,184 g
Peso con recubrimiento 0,126864 g 812,088 g

CUADRO 36. Procedimiento general de fabricacion para comprimidos recubiertos de
Hioscina-N- Butil Bromuro por 10 mg

Hioscina N-Butil bromuro = 60 g

Lactosa Anhidra = 338.4 g

Mezclar manualmente por 5 minutos en
bolsa de polietileno

Avicel 101(Celulosa Microcristalina) = 255.88 g

Croscarmelosa de Sodio (Acdisol) = 36 g

Comprension de nicleos <

Tamizar por luz de malla 1,04 mm, e
incorpore el lubricante estearato de magnesio
Mezcle por 5 minutos

Recubrimiento pelicular

Mezclar, suspension

A

homogénea <+

Opadry 36 g disuelto
en 240 ml de agua

A 4

Acondicionamiento primario
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4.1. Descripcidn del procedimiento general de fabricacion.

Etapa A. Mezcla.
» Mezclar manualmente por 5 minutos en bolsa de polietileno, los siguientes

componentes

Hioscina N-Butil bromuro = 60 g

Lactosa Anhidra = 338.4 g

Celulosa Microcristalina 101(Avicel) = 255.88 g
Croscarmelosa de Sodio (Acdisol) =36 g

Etapa B. Tamizado.
» Tamizar por luz de malla 1,04 mm, e incorpore el lubricante estearato de

magnesio 12 g, mezcle por 5 minutos

Etapa C. Compresion.
» Preparar y acondicionar la maquina de comprimir con las siguientes

caracteristicas

Punzones bicéncavos de 6.2 mm

Fuerza de compresion = 4-6 Kg/F

» Regular la carga de las matrices para obtener comprimidos con un peso

promedio de aproximadamente de 0.123 g

Etapa D. Recubrimiento Pelicular.

» Pesar el equivalente al 5% p/p (con respecto al peso total del
comprimido a recubrir) de OPADRY blanco OY-S-7322.

> Mezclar en 240 ml de agua, realizar el recubrimiento pelicular de los
comprimidos, en paila de recubrimiento manteniendo las siguientes
caracteristicas

» Al inicio no calentar el lecho de comprimidos hasta formar las primeras
capas de cubierta, esto para evitar perdida de humedad por desecacion
de los ndcleos, operar el equipo segun las necesidades de los
comprimidos de tal forma de distribuir lo mas homogéneamente posible
la cubierta pelicular sobre los comprimidos.
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» Una vez terminado el recubrimiento dejar enfriar el lecho a medio

ambiente y recoger los comprimidos en bolsa de polietileno de alta

densidad, para su posterior acondicionamiento primario.

4.2. Elaboracion de lotes ensayos.

A cada lote ensayo (tamano 6000 comprimidos) elaborado se le asigna el lote

correspondiente (codificaciéon interna de Laboratorios COFAR S.A.), los cuales son:
6209197-A, 6209197-B, 6209197-C, los principales resultados de rendimiento hallados

en la elaboracién de los lotes ensayo se presentan secuencialmente segln el proceso

de fabricacién en los cuadro 37,38 y 39.

CUADRO 37. Rendimiento de la mezcla final obtenidos en la etapa A, del procedimiento general de
fabricacion, lotes piloto industrial

Lote Peso de la mezcla Cantidad adicionada de Peso total
excipiente(g) obtenido
Tara Bruto Neto Estearato de magnesio
1 6209197-A 8 718.2 710.2 14.904 725.104
6209197-B 8 718..5 710.5 14.904 725.404
6209197-C 8 7171 709.1 14.904 724.004
CUADRO 38. Rendimiento de compresion obtenido en la etapa C del procedimiento general de

fabricacion, lotes piloto industrial

Lote Peso total de comprimidos obtenidos
Tara Bruto Neto

6209197-A 8 708.2 700.2
6209197-B 8 708.5 700.5
6209197-C 8 71741 709.1

fabricacion, lotes piloto industrial

Lote Peso total de comprimidos obtenidos (g) | Peso de componentes de
recubrimiento (g)
Tara Bruto Neto Opadry OY-S-7322
6209197-A 8 700 692 36
6209197-B 8 698 690 36
6209197-C 8 698 690 36

CUADRO 39. Rendimiento de compresion obtenido en la etapa D del procedimiento general de
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Antes de la compresion se valoré cada lote para calcular el peso promedio de los
comprimidos que contienen la cantidad estipulada del principio activo, los resultados

de valoracién se muestran en el cuadro 40.

CUADRO 40. Datos de valoracion de la mezcla final obtenida en la etapa “C”del
procedimiento de fabricacion, lotes ensayo piloto

Lote CM (g) Area Yop/p Peso tedrico por
comprimido (g)
6209197-A 0.3168 5426826 100.56 0.1237
6209197-B 0.3168 5395114 100 0.123
6209197-C 0.3165 5384220 99.83 0.1228

5. Establecimiento de limites de control para las caracteristicas de calidad de la

formulacion.

A partir de los datos obtenidos en la fabricacion de los lotes ensayo, se establecen los
limites de control para los puntos criticos de la formulacién, con estos limites se
pretende controlar la calidad de lotes industriales posteriores y de esta manera

asegurar la calidad del producto obtenido.

5.1. Indice de compresibilidad y proporcién de Hausner.

Los resultados y célculos iniciales obtenidos durante la elaboracién de los tres lotes
ensayo se presentan en el cuadro 41.

CUADRO 41. Resultados iniciales de indice de compresibilidad (IC) y proporcion de
Hausner (PH), lotes ensayo.

LOTE 6209197 - A

Réplica__| VO (ml) [ V10(mI) [V500(ml)| V1250 [V10-V500] P(bulk) | P(taped) | IC PH
1 160 149 130 128 19 0625 | (781 20 125
2 166 154 129 127 25 0802 | 787 | 23494 | 1307
3 162 153 125 124 28 0617 | 0806 | 23456 | 1.306
4 162 152 125 124 27 0617 | 0806 | 23456 | 1.306
5 164 153 126 125 27 0,609 08 | 23780 | 1312
Promedio | 1628 | 1522 | 127 | 1256 | 252 0614 | 079 | 22,837 | 1,296

s 2,2803 1,923 2,345 1,816 3,633 0,0085 0,011 1,592 0,0260
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LOTE 6209197 - B
Réplica VO(mI) | V10(ml) | V500(ml)| V1250 |V10-V500] P(bulk) | P(taped) Ic PH
1 159 146 124 122 22 0,628 0819 | 23270 | 1.303
2 160 145 124 122 21 0,625 0.819 2375 | 1311
3 157 145 124 123 21 0,636 0813 | 21,686 | 1.276
4 156 144 124 123 20 0,641 0813 | 21153 | 1.268
5 160 145 126 122 19 0,625 0.819 2375 | 1311
Promedio 158,4 145 1244 | 1224 20,6 0,631 0,817 | 22,716 | 1,294
s 1,816 | 0707 | 0894 | 0547 | 1,140 | 0,0072 | 0,00365 | 1,225 | 0,0204
LOTE 6209197 - C
Réplica VO(mI) | V10(ml) [ V500(ml)| V1250 |V10-V500] P(bulk) | P(taped) Ic PH
1 161 149 126 125 23 0,621 0.8 22360 | 1288
2 156 145 124 122 21 0,641 0819 | 21704 | 1.278
3 156 145 123 121 22 0,641 0.8266 | 22435 | 1289
4 158 147 124 122 23 0,632 0819 | 22784 | 1.295
5 156 145 123 122 22 0,641 08192 | 21794 | 1278
Promedio 157,4 | 1462 124 122,4 22,2 0,635 0,817 | 22,234 | 1,285
s 2190 | 1,788 | 1,224 | 1516 | 0836 | 0,00873 | 0,009995 | 0,43179 | 0,0071

5.1.1. indice de Compresibilidad.

En el anexo 19 el (Geyp < Gian), @ través de la prueba de Cochran, demuestra la
homogenidad de varianzas de los resultados de los tres lotes ensayo para el grado de
significancia escogido (a = 0.05).

La tabla de ANOVA (obtenida a partir del anexo 19) para la comparacién de los
resultados se observa en el cuadro 42, el grafico 12 muestra esta comparacion de
forma gréfica

CUADRO 42. Resultados de ANOVA para la comparacion de los resultados de indice de
compresibilidad (IC), lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 1,0186 0,5093 0,362 3,885
Dentro de las muestras 12 16,8939 1,407
Total 14 17,9126
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GRAFICO 12. Grafico de cajas para los resultados de indice de compresibilidad (IC),
lotes ensayo

Boxplots of 6209197A- 6209197B-6209197C

(means are indicated by sold circles)
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Los resultados del ANOVA demuestran (con un 95% de confianza) que no existe
diferencia estadisticamente significativa (Fexp < Fia) €ntre los resultados de indice de
compresibilidad de los lotes piloto en estudio. Por lo tanto se asume los resultados
como provenientes de una poblacién unica, el analisis descriptivo de la combinacién
de resultados se muestra en el anexo 19.

Las principales observaciones del anexo 20 son: La prueba de normalidad de
Anderson- Darling muestra un valor P =0.117 (mayor a 0.05), lo que demuestra (con
un 95% de confianza) que los datos se distribuyen de forma aproximadamente normal,
los datos tienen un promedio de indice de compresibilidad de 22.596% con una
desviacién estandar de 1.131%, ademas se puede afirmar (con un 95% de confianza)
que el promedio poblacional de la determinacion esta entre 21.969% — 23.222%

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacién
se presentan en el cuadro 43.

CUADRO 43. Limite de control para el indice de compresibilidad, Lotes ensayo

Promedio 22,595 Limites de alerta Limites de acciéon
s 1,083 19,396 25,795 17,607 27,584
n 15

5.1.2. Proporcidon de Hausner.

El anexo 21 demuestra (Gexp< Giab), @ través de la prueba de Cochran, la homogenidad
de varianzas de los resultados de los tres lotes ensayo para el grado de significancia
escogido (a = 0.05).

La tabla de ANOVA (obtenida a partir del anexo 21 para la comparacion de los
resultados se observa en el cuadro 44 y el grafico 13.
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CUADRO 44. Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados de proporcion
de Hausner (PH), lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 0,00030363 0,00015182 0,397 | 3,885
Dentro de las muestras 12 0,00458306 0,00038192
Total 14 0,00488669

GRAFICO 13. Grafico de cajas para los resultados de proporcion de Hausner (PH)
lotes ensayo

Boxplots of 6209197A- 6209197B-6209197C

(means are indicated by solid circles)
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El analisis de varianza demuestra (con un 95% de confianza) que no existe diferencia
estadisticamente significativa (Fexp<Fin) entre los resultados de la proporcion de
Hausner de los lotes en estudio. Por lo tanto se asume los resultados como
provenientes de una poblacion unica, el analisis descriptivo de la combinacion de los

resultados se muestra en el anexo 22.

Las principales observaciones del anexo 22 son la prueba de normalidad de Anderson
— Darling muestra un valor P = 0.128 (mayor a 0.05), lo que demuestra (con un 95%
de confianza) que los datos se distribuyen de forma aproximadamente normal, los
datos tienen un promedio de Proporcion de Hausner de 1.292 con una desviacion
estandar de 0.0187, ademas se puede afirmar (con un 95% de confianza) que el
promedio poblacional de las determinaciones esta entre 1.282-1.302

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacién

se presentan en el cuadro 45.

CUADRUO 45. Limites de control para la proporcion de Hausner, lotes ensayo piloto

Promedio

1,292

Limites de alerta

Limites de accion

S

0,01868287

1,236

1,347

1,206

1,378

n

15
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5.1.3. Angulo de reposo.

Los resultados y calculos iniciales obtenidos durante la elaboracién de los tres lotes
ensayo se presentan en el anexo 23.

El anexo 23 demuestra (Geyp < Giab), @ través de la prueba de Cochran la homogenidad
de varianzas de los resultados de los tres lotes ensayo para el grado de significancia
escogido (a = 0.05).

La tabla de ANOVA (obtenida a partir del anexo 23) para la comparacién de los
resultados se observa en el cuadro 46 y el grafico 14

CUADRO 46. Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados de angulo de
reposo, lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 0,4253 0,2126 0,0386 3,885
Dentro de las muestras 12 65,9943 5,4995
Total 14 66,4197

GRAFICO 14. Grafico de cajas para los resultados de angulo de reposo, lotes ensayo

Boxplots of 6209197A - 6209197B-6209197C

(means are indicated by solid circles)
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El andlisis de varianza demuestra (con un 95% de confianza) que no existe diferencia
estadisticamente significativa (Fexp < Fiap) €ntre los resultados de angulo de reposo de
los lotes en estudio. Por lo tanto se asume los resultados como provenientes de una
poblacién Unica, el andlisis descriptivo de la combinacién de los resultados se muestra

en el anexo 24.

Las principales observaciones del anexo 25 son la prueba de normalidad de Anderson
— darling muestra un valor P = 0.052 (mayor a 0.05), lo que demuestra (con un 95% de
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confianza) que los datos se distribuyen de forma aproximadamente normal, los datos
tienen un promedio de angulo de reposo de 34°.05’ con una desviacion estandar de
2°18’, ademéas se puede afirmar (con un 95% de confianza) que el promedio
poblacional de las determinaciones esta entre 32°85’-35°26'.

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacién
se presentan en el cuadro 47.

CUADRO 47. Limites de control para el angulo de reposo, lotes ensayo

Promedio 34,0573 Limites de alerta Limites de accion
S 2,178 27,623 40,491 24,027 44,087
n 15

5.1.4. Porcentaje de finos.

Los resultados y célculos iniciales obtenidos durante la elaboracién de los tres lotes
ensayo se presentan en el cuadro 48.

CUADRO 48. Resultados y calculos de Porcentaje de finos, lotes ensayo

Replica 6209197 A | 6209197 B | 6209197 C
1 20 18 15,2
2 15,423 16,683 16,683
3 15,169 16,434 16,418
4 16,267 14,471 14,5
5 18,943 18,272 13,944
Promedio 17,160 16,772 15,349
s 2,180 1,514 1,187
s? 4,7552 2,294 1,409
Ti 85,803 83,860 76,745
Ti2 7362,186 | 7032,622 | 5889,864
h 3 ST 246,409
n 5 TTi 20284,67
N 15
Geso 0,2578 Giab 0,7457

El cuadro 48 demuestra (Gexp<Giap), a traves de la prueba de Cochran la homogenidad
de varianzas de los resultados de los tres lotes ensayo para el grado de significancia
escogido (a = 0.05).

La tabla de ANOVA para la comparacién de los resultados se observa en el cuadro 48,
49 y el gréfico 15.
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CUADRO 49. Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados de porcentaje
de finos, lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 9,096 4,5480 1,613 3,885
Dentro de las muestras| 12 33,835 2,8195
Total 14 42,931

El andlisis de varianza demuestra (con un 95% de confianza) que no existe diferencia

estadisticamente significativa (Fex, < Fiap) €ntre los resultados de porcentaje de finos

de los lotes en estudio. Por lo tanto se asume los resultados como provenientes de

una poblacién unica, el analisis descriptivo de la combinacion de los resultados se

muestra en el anexo

27.

GRAFICO 15. Grafico de cajas para los resultados de porcentaje de finos, lotes ensayo

Boxplots of 6209197A - 6209197B - 6209197C

(means are indicated by solid circles)
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Las principales observaciones del anexo 27 son: La prueba de normalidad de

Anderson — Darling muestra un valor P = 0.503 (mayor a 0.05), lo que demuestra (con

un 95% de confianza) que los datos se distribuyen de forma aproximadamente normal,

los datos tienen un promedio de porcentaje de finos de 16.427%, con una desviacién

estandar de 1.751, ademas se puede afirmar (con un 95% de confianza) que el

promedio poblacional de las determinaciones esta entre 15.458% — 17.397%.

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacién

se presentan en el cuadro 50.

CUADRO 50. Limites de control para el porcentaje de finos, lotes ensayo piloto

Promedio

16,4272

Limites de alerta

Limites de accion

S

1,7511

11,619

21,234

8,932

23,922

n

15
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5.2. Comprimidos obtenidos en la etapa “C”(compresion) del procedimiento

de fabricacion.

5.2.1. Diametro de los comprimidos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracién de los tres lotes ensayo piloto se
presentan en el anexo 28.

El anexo 28 demuestra (Gexp<Giab), a través de la prueba de Cochran, la homogenidad
de varianzas de los tres lotes ensayo piloto para el grado de significancia escogido
(a=0.05).

El anexo 29 demuestra que los resultados de diametro de los comprimidos no siguen
una distribucién aproximadamente normal (P<0.05). Entonces se recurre a la
estadistica no paramétrica para poder inferir las conclusiones necesarias. Entre todos
los resultados de los tres lotes piloto, se observa un valor inferior de 6.2 mm y un valor
superior de 6.3 mm, este valor representa los limites de tolerancia natural del proceso.
Con un 95 % de confianza (a = 0.953 X® = 9.49) se puede afirmar que el 98% de los
datos estaran dentro de estos limites (n = 225)

— 2 _ 2 B
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5.2.2. Espesor de comprimidos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracion de los lotes ensayo se presentan en el
anexo 30 demuestra (Gexp >Gip), @ través de la prueba de Cochran, la no
homogenidad de varianzas de los resultados de los tres lotes ensayo para el grado de
significancia escogido (a=0.05).

En el anexo 31 demuestra que los resultados de espesor de los comprimidos no
siguen una distribucién aproximadamente normal (P<0.05). Entonces se recurre a la
estadistica no paramétrica para poder inferir las conclusiones necesarias.

Entre todos los resultados de los lotes se observa un valor inferior de 4.0 mm y un
valor superior de 4.2 mm, este intervalo representa los limites de tolerancia natural del
proceso con un 95% de confianza (a = 0.95; X? = 9.49) se puede afirmar que el 98%
de los datos estaran dentro de estos limites (n=225).
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Los resultados obtenidos durante la elaboracién de los tres lotes ensayo se presenta

en el anexo 32, demuestra (Geyp < Gip) @ través de la prueba de Cochran, la

homogenidad de varianzas de los resultados de peso individual de los tres lotes

ensayo para el grado de significancia escogido (a = 0.05).

El anexo 33 demuestra que los resultados de peso individual de los comprimidos

cumple con el requisito de distribucién aproximadamente normal (P > 0.05).

La tabla ANOVA (obtenida a partir del anexo 32) para la comparaciéon de los

resultados se observa en el cuadro 51 y el gréafico 16

CUADRO 51. Resultados de ANOVA para la comparacion de resultados de peso
individual de comprimidos, lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 1,24728E-05 6,2364E-06 3,608 3,365
Dentro de las muestras| 222 0,000383689 1,72833E-06
Total 224 0,000396162

GRAFICO 16 Grafico de cajas para los resultados de peso individual de comprimidos,
lotes ensayo

Boxplots of 6209197A- - 6209197B-6209197C

(means are indicated by solid circles)
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El analisis de varianza demuestra (con un

95% de confianza) que existe diferencia

estadisticamente significativa (Fex, > Fiab) entre los resultados del peso individual de

comprimidos de lotes en estudio.
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Como los lotes son estadisticamente diferentes, no se puede asumir los resultados
como provenientes de una poblacién Unica por lo cual los resultados de peso individual

de los tres lotes se los trata como datos independientes.

5.2.4. Dureza de comprimidos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracion de los tres lotes ensayo, se presentan
en el anexo 34, demuestra (Gexp<Gip) a través de la prueba de Cochran, la
homogenidad de varianzas de los resultados de dureza de los tres lotes ensayo para
el grado de significancia escogido (a = 0.05).

El anexo 35 demuestra que los resultados de dureza de los comprimidos cumplen con
el requisito de distribucién aproximadamente normal (P > 0.05)

La tabla de ANOVA (obtenida a partir del anexo 34) para la comparacién de los

resultados se observa en el cuadro 52 y el grafico 17.

CUADRO 52. Resultados de ANOVA para la comparacion de los resultados de dureza de
los comprimidos, lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 1,0634 0,53173 1,875 3,365
Dentro de las muestras 72 20,416 0,28355
[Total 74 21,47947

GRAFICA 17. Grafico de cajas para los resultados de dureza de los comprimidos, lotes
ensayo

Boxplots of 6209197A - 6209197B-6209197 C

(means are indicated by solid circles)
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El analisis de varianza demuestra (con un 95% de confianza) que no existe diferencia
estadisticamente significativa (Fex, < Fiab) €ntre los resultados de dureza de los lotes
en estudio. Por lo tanto se asume los resultados como provenientes de una poblacion
unica, el analisis descriptivo de la combinacién de resultados se presenta en el anexo
36.
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La principales observaciones del anexo 36 son: La prueba de normalidad de Anderson
— Darling muestra un valor P= 0.116 (mayor a 0.05), lo que demuestra (con un 95% de
confianza) que los datos se distribuyen de forma aproximadamente normal, los datos
tienen un promedio de dureza de 5.169 KgF, con una desviacién estandar de 0.53876
KgF, ademas, se puede afirmar (con un 95% de confianza) que el promedio
poblacional de las determinaciones esta entre 5.045KgF — 5.29 KgF

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacion

se muestran en el cuadro 53.

CUADRO 53. Limites de control para la dureza de los comprimidos, lotes ensayo piloto

Promedio

5,169

Limites de alerta

Limites de accion

S

0,538

3,906 6,431

3,4397 6,899

n

75

5.2.5. Tiempo de disgregacidon de comprimidos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracion de los lotes ensayo se presenta en el
anexo 37, dicho anexo demuestra (Gexp < Giab), a través de la prueba de Cochran, la
homogenidad de varianzas de los resultados del tiempo de disgregacién de los tres
lotes ensayo para el grado de significancia escogido (a = 0.05).

El anexo 38 demuestra que los resultados del tiempo de disgregacion de los
comprimidos, cumplen con el requisito de distribucion aproximadamente normal

(P >0.05).

La tabla de ANOVA (obtenida a partir del anexo 37) para la comparacién de los
resultados se observa en el cuadro 54 y el grafico 18.

CUADRO 54. Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados del tiempo de
disgregacion de comprimidos, lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 0,2728 0,1364 0,7226 3,8853
Dentro de las muestras 12 2,2654 0,1887
Total 14 2,5382
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GRAFICA 18. Grafico de cajas para los resultados de tiempo de disgregacion de los
comprimidos, lotes ensayo.

Boxplots of 6209197A - 6209197B- 6209197 C

(means are indicated by solid circles)
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El andlisis de varianza demuestra (con un 95 % de confianza) que no existe diferencia
estadisticamente significativa (Fe< Fip) entre los resultados de tiempo de
disgregacion de los lotes en estudio. Por lo tanto se asume los resultados como
provenientes de una poblacion unica, el analisis descriptivo de la combinacién de

resultados se muestra en el anexo 39.

La principales observaciones del anexo 39 son: La prueba de normalidad de Anderson
— Darling muestra un valor P= 0.134 (mayor a 0.05), lo que demuestra (con un 95% de
confianza) que los datos se distribuyen de forma proximamente normal, los datos
tienen un promedio de tiempo de disgregacion de 4.665 minutos, con una desviacién
estandar de 0.42579 minutos, ademas se puede afirmar (con un 95% de confianza)

que el promedio poblacional de las determinaciones esta entre 4.42 - 4.90 minutos

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacién

se muestran en el cuadro 55.

CUADRO 55. Limites de control para el tiempo de disgregacion de los comprimidos,
lotes ensayo.

Promedio

4,665

Limites de alerta

Limites de accion

0,425

3,667 5,663

3,298 6,032

15
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5.2.6. Friabilidad de comprimidos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracién de los lotes ensayo se presenta en el
anexo 40.

El anexo 40 demuestra (Gex< Giab), la homogenidad de varianzas de los resultados de
friabilidad de los tres lotes ensayo para el grado de significancia escogido (a = 0.05).

El anexo 41 demuestra que los resultados de friabilidad de los comprimidos, cumplen
con el requisito de distribucion aproximadamente normal (P > 0.05)

El ANOVA (obtenida a partir del anexo 40) para la comparacién de los resultados se

observa en el cuadro 56 y el grafico 19

CUADRO 56. Resultados del ANOVA para la comparacion de resultados de friabilidad de
comprimidos, lotes ensayo.

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 0,007355) 0,0036775 2,007 3,365
Dentro de las muestras 12 0,02198776 0,00183231
[Total 14 0,02934277

El andlisis de varianza demuestra (con un 95 % de confianza) que no existe diferencia
estadisticamente significativa (Fexp<Fian) entre los resultados de tiempo de
disgregacion de los lotes en estudio. Por lo tanto se asume los resultados como
provenientes de una poblacion unica, el analisis descriptivo de la combinacién de

resultados se muestra en el anexo 42.

GRAFICA 19. Grafico de cajas para los resultados de friabilidad de los comprimidos,
lotes ensayo.

Boxplots of 6209197A - 6209197B-62019197 C

(means are indicated by solid circles)
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La principales observaciones del anexo 42 son: La prueba de normalidad de Anderson
— Darling muestra un valor P= 0.235 (mayor a 0.05), que demuestra (con un 95% de
confianza) que los datos se distribuyen de forma aproximadamente normal, los datos
tienen un promedio de friabilidad 0.0703 %p/p, con una desviacidn estandar de
0.0458% p/p, ademas se puede afirmar (con un 95% de confianza) que el promedio
poblacional de las determinaciones esta entre 0.045%p/p — 0.096%p/p

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacion

se muestran en el cuadro 57.

CUADRO 57. Limites de control para la friabilidad de los comprimidos, lotes ensayo

piloto.
Promedio 0,070304 Limites de alerta | Limites de accion
s 0,04578113 0.0 0,205 0.0 0,281
n 15

5.3. Comprimidos recubiertos obtenidos en la etapa “D” (recubrimiento) del

procedimiento de fabricacion.

5.3.1. Diametro de comprimidos recubiertos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracién de los tres lotes ensayo se presentan
en el anexo 43.

El anexo 43 demuestra a través de la prueba de Cochran (Gep>Giap), que las
varianzas no son homogéneas para el grado de significancia escogido (a = 0.05).

La prueba de distribucion aproximadamente normal de los datos (anexo 44) muestra
que ninguno de los tres lotes ensayo cumple con esta condicion (P > 0.05).

Como los resultados del diametro de comprimidos recubiertos no siguen una
distribucion aproximadamente normal y sus varianzas son estadisticamente diferentes,
entonces se recurre a la estadistica no paramétrica para establecer las conclusiones

necesarias.

Entre todos los resultados de los tres lotes ensayo, se observa un valor inferior de 6.25

mm y un valor superior de 6.4 mm, este valor representa los limites de tolerancia
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natural del proceso. Con un 95 % de confianza (a = 0.95; X* = 9.49) se puede afirmar
que el 98% de los datos estaran dentro de estos limites (n = 225).

Con los datos obtenidos se calcula el incremento promedio de didmetro y su
desviacion estandar, que corresponde a la cubierta pelicular, este célculo se lo realiza

con las siguientes formulas, los resultados se muestran en el cuadro 58.

= = = 2 o 2 o 2
X cubierta =X comp.recubierta— X nucleo § Cuebierta= g comp.recubierto— g nucleos

CUADRUO 58. Resultados del incremento de diametro correspondiente a la cubierta
pelicular, lotes ensayo.

Lote:6209197 A Promedio s S CV (%)
Comprimidos recubiertos 6,361 g 0,00103 0,0321 0,504
Comprimidos 6,290 g 0,000846 0,0291 0,462
Cubierta pelicular 0,0704 g 0,000182 0,0135 19,162

Lote: 6209197 B Promedio s’ S CV (%)
Comprimidos recubiertos 6,361 ¢g 0,00057 0,0239 0,376
Comprimidos 6,295 g 0,000505 0,0225 0,357
Cubierta pelicular 0,0665 g 6,567E-05 0,0081 12,180

Lote:6209197 C Promedio s S CV (%)
Comprimidos recubiertos 6,361 g 0,000757 0,0275 0,432
Comprimidos 6,291 g 0,000736 0,0271 0,431
Cubierta pelicular 0,079 2,069E-05 0,00455 6,499

5.3.2. Espesor de comprimidos recubiertos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracion de los lotes ensayo se presentan en el
anexo 46.

La prueba de distribucion aproximadamente normal de los datos (anexo 45) muestra
gue ninguno de los datos del los tres lotes cumple con esta condicién (P > 0.05).

En el anexo 45 demuestra que los resultados de espesor de los comprimidos
recubiertos no siguen una distribucién aproximadamente normal (P< 0.05) Entonces
se recurre a la estadistica no paramétrica para poder inferir las conclusiones
necesarias.
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Entre todos los resultados de los lotes se observa un valor inferior de 4.10 mm y un
valor superior de 4.2 mm, este intervalo representa los limites de tolerancia natural del
proceso. Con un 95% de confianza (a = 0.95; X* = 9.49) se puede afirmar que el 98%
de los datos estaran dentro de estos limites (n=225).

Con los datos obtenidos se calcula el incremento promedio del espesor y su
desviacion estandar, que corresponde a la cubierta pelicular, los resultados se

muestran en el cuadro 59.

CUADRO 59. Resultados del incremento de espesor correspondiente a la cubierta
pelicular, lotes ensayo.

Lote:6209197 A Promedio (g) s’ S CV (%)
Comprimidos recubiertos 4,138 0,00127 0,0356 0,861
Comprimidos 4,115 0,00125 0,0354 0,859
Cubierta pelicular 0,0232 1,856E-05 0,00430 18,569

Lote:6209197 B Promedio (g) s’ S CV (%)
Comprimidos recubiertos| 4,126 0,000823 0,0287 0,695
Comprimidos 4,105 0,000771 0,0278 0,677
Cubierta pelicular 0,0209 5,184E-05 0,0072 34,395

Lote:6209197 C Promedio (g) s’ S CV (%)
Comprimidos recubiertos 4,116 0,000149 0,0122 0,297
Comprimidos 4,099 0,000132 0,0115 0,279
Cubierta pelicular 0,017 1,824E-05 0,00427 25,0244

5.3.3. Peso de comprimidos recubiertos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracion de los tres lotes ensayo se presenta
en el anexo 47.

Como los pesos individuales de los comprimidos sin recubierta pelicular dieron como
resultados diferencia estadisticamente significativa no tiene sentido comparar los
resultados de peso de los comprimidos con cubierta pelicular. Con los datos obtenidos
se calcula el incremento de promedio del peso y su desviacién estandar, que
corresponde a la cubierta pelicular, los resultados se muestran en el cuadro 60.
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CUADRO 60. Resultados del incremento de peso, correspondientes a la cubierta
pelicular, lotes ensayo piloto

Lote: 6209197 A Promedio s2 s CV (%)
Comprimidos recubiertos 0,128 2,916E-06| 0,00170 1,328]
Comprimidos 0,124 2,125E-06| 0,00145 1,169
Cubierta pelicular 0,00384 7,917E-07 0,000889 23,162

Porcentaje promedio de incremento de peso 3,089

Lote: 6209197 B Promedio s2 s CV (%)
Comprimidos recubiertos 0,1280 2,171E-06| 0,00147 1,151
Comprimidos 0,124 1,744E-06) 0,00132 1,063
Cubierta pelicular 0,00380 4,274E-07| 0,000653 17,166

Porcentaje promedio de incremento de peso 3,065932414

Lote: 6209197 C Promedio s2 s CV (%)
Comprimidos recubiertos 0,127 1,697E-06) 0,00130 1,0180
Comprimidos 0,124 1,247E-06) 0,00111 0,899
Cubierta pelicular 0,00378 4,495E-07| 0,000670 17,724

Porcentaje promedio de incremento de peso 3,046

5.3.4. Dureza de comprimidos recubiertos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracion de los lotes ensayo se presentan en el
anexo 48.
El anexo 48 demuestra (Gex<Giab) 12 homogenidad de varianzas de los resultados de

dureza de los tres lotes ensayo para el grado de significancia escogido (a = 0.05).

La prueba de distribucion aproximadamente normal de los datos (anexo 49) muestra
que solo el grupo de datos de los lotes 6209197-A, 6209197-C cumplen con esta
condicion. Entonces se recurre a la estadistica no paramétrica para poder inferir

algunas conclusiones.

Entre todos los resultados de los lotes se observa un valor inferior 4 KgF y un valor
superior de 5.9 KgF, este intervalo representa los limites de tolerancia natural del
proceso. Con un 95% de confianza (a = 0.95; X® = 9.49) se puede afirmar que el
93.8% de los datos estaran dentro de estos limites (n = 75).




135

5.3.5. Tiempo de disgregacion de comprimidos recubiertos.

Los resultados obtenidos durante la elaboracion de los lotes ensayo se presentan en el
anexo 50.

El anexo 50 demuestra a través de la prueba de Cochran que el (Gexp<Gia), 12
homogenidad de varianzas de los resultados de tiempo de disgregacion de los tres
lotes pilo para el grado de significancia escogido (a = 0.05).

CUADRO 61. Resultados del ANOVA para la comparacion de los resultados, de tiempo
de disgregacion de comprimidos recubiertos, lotes ensayo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 2 0,348 0,174 0,413 3,365
Dentro de las muestras 12 5,061 0,421
Total 14 5,410

GRAFICO 20. Grafico de cajas para los resultados de tiempos de disgregacion de
comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Boxplots of 6209197A - 6209197B - 6209197C

(means are indicated by solid circles)
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El andlisis de varianza demuestra (con un 95 % de confianza) que no existe diferencia
estadisticamente significativa (Fep<Fian) entre los resultados de tiempo de
disgregacion de los lotes en estudio. Por lo tanto se asume los resultados como
provenientes de una poblacion unica, el analisis descriptivo de la combinacién de

resultados se muestra en el anexo 52.

Las principales observaciones del anexo 52 son: La prueba de normalidad de
Aderson-Darling muestra un valor P= 0.347 (mayor a 0.05), lo que demuestra (con un
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95% de confianza) que los datos se distribuyen de forma aproximadamente normal, los
datos tienen un promedio de tiempo de disgregacion de 6.677 minutos, con una
desviacién estandar de 0.622 minutos, ademas se puede afirmar (con un 95% de
confianza) que el promedio poblacional de las determinaciones esta entre 6.33-7.02

minutos

Los limites de control determinados para este parametro de calidad de la formulacion

se presentan en el cuadro 62.

CUADRO 62. Limites de control para el tiempo de disgregacion de comprimidos
recubiertos, lotes ensayo.

Promedio = 6,677 Limites de alerta Limites de accion
S = 0,621 4,840 8,513 3,814 9,540
n = 15

5.4. Resumen de resultados.

El cuadro 63 muestra el resumen del establecimiento de limites de control para las

caracteristicas de calidad del proceso productivo.

CUADRO 63. Resumen de limites de control para las caracteristicas de calidad del
proceso productivo.

Mezcla final obtenida en la etapa “ B “ del procedimiento de fabricacion

Parametros de Control

Limites de confianza para u

Limites de Alerta

Limites de Accion

indice de compresibilidad

21.969 — 23.222%

19,39 - 25,79%

17,60 - 27,58%

Proporcion de Hausner

1.281-1.302

1,239 - 1,34

1,20 - 1,37

/Angulo de reposo

32.851-35.264°

27,51 - 40,07°

23,99 - 43,58°

Porcentaje de finos

15.458 — 17.397%

Comprimidos obtenidos eb la etapa “ C

11,62 - 21,23%

8,93 - 23,92%

del procedimiento de fabricacion

Parametros de Control

Limites de confianza para u

Limites de Alerta

Limites de Accion

Diametro de comprimidos

6.2—6.3 mm

Espesor de comprimidos

4.0—-4.2mm

Dureza de comprimidos

5.045 — 5.29 KgF

3,601 - 6,40 KgF

3,083 - 6,919 KgF

[Tiempo de disgregacién

4.42 - 4,90 min.

3,664 - 5,666 min.

3,294 - 6,037 min.

Friabilidad

0.045%p/p — 0.096%p/p

Comprimidos recubiertos obtenidos en la etapa

-0,056 - 0,173 %p/p

0,035 - 0,082 %p/p

“ D “ del procedimiento de fabricacion

Parametros de Control

Limites de confianza para u

Limites de Alerta

Limites de Accion

Didmetro de comprimidos | - | emeee 6.25 —6.40 mm
Espesor de comprimidos | - | -eem 4.10 — 420 mm
Dureza de comprimidos | - | omeees 4.0 — 5.9 KgF

[Tiempo de disgregacion

6.33 -7.02 min.

4,455 - 8,187 min.

3,413 - 9,229 min.
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5.5. Discusion de resultados.

El establecimiento de limites de control para las diferentes etapas del proceso
productivo tiene la finalidad de detectar desviaciones significativas de los resultados
que pueden afectar a la calidad del producto, con estos limites podemos detectar
cuando el proceso se sale de su comportamiento habitual, pudiendo afectar en las
caracteristicas de calidad final de lotes industriales a ser elaborados posteriormente.

El hecho de implementar controles en proceso asegura desde un inicio que el producto
final salga con las caracteristicas de calidad adecuadas para el producto (proceso
productivo controlado), ademas facilita de gran manera la validacion posterior del

proceso productivo de lotes industriales.

6. Caracteristicas de calidad de los lotes ensayo elaborados.

6.1. Valoracion del principio activo.

Los cuadros 64,65 y 66 muestran que los resultados de valoracion del principio activo

estan dentro de las especificaciones de la farmacopea Britanica 2007.

CUADRO 64. Resultados de valoracion del principio activo, lote ensayo
Lote: 6209197 A

Muestra Estandar Resultado de Hioscina

Replica Peso (mg) Area Peso (mg) Area %p/p mg/comp. R (%)
Replica 1 315,7 5073525,33 25,1 5029766,33 | 8,019 10,128 101,281
Replica 2 315,7 5137951,67 25,1 5193152,33 | 7,866 9,934 99,340
Replica 3 315,8 5156619,67 25,2 5172606,67 | 7,955 10,046 100,464
Promedio 100,362

S 0,974

Peso promedio por comprimido recubierto 126,29 CcVv 0,970

CUADRO 65. Resultados de valoracion del principio activo, lote ensayo
Lote: 6209197 B

Muestra Estandar Resultado de Hioscina

Replica Peso (mg) Area Peso (mg) Area %p/p mg/Comp R (%)
Replica 1 315,8 5158772,33 25 4987642,67| 8,188 10,343 103,431
Replica 2 315,5 5142462 25 4938209,33| 8,252 10,424 104,235
Replica 3 315,7 5199168,5 25 5112556,67| 8,053 10,173 101,726
Promedio 103,130

s 1,281

Peso promedio por comprimido recubierto 126,32 CVv 1,242




Lote: 6209197 C

CUADRO 66. Resultados de valoracion del principio activo, lote piloto industrial

Resultado de Hioscina

Muestra Estandar
Replica Peso (mg) Area  |Peso (mg) Area %p/p mg/Comp. R (%)
Replica 1 318,7 5047176,5 25 5047176,5 | 7,844 9,996 99,96
Replica 2 318,5 5167764 25 5167764 7,849 10,00 100,03
Replica 3 318,6 5144188,5 25 5144188,5 | 7,847 10 100
Promedio 100,00
S 0,0313
Peso promedio por comprimido: 127,44 CVv 0,0313

6.2.

Uniformidad de Unidades de Dosificacion.

Los cuadros 67, 68 y 69 muestran respectivamente los resultados de uniformidad de

unidades de dosificacion de los lotes ensayos elaborados

CUADRO 67. Resultados de uniformidad de unidades de dosificacion, lote ensayo piloto

CUADRO 68. Resultados de uniformidad de unidades de dosificacion, lote ensayo Lote:

Lote: 6209197 A

Resultado de valoracion (%R ) = | 100,36 Peso promedio (mg) = 126,29

Peso (mg) 126,8 123,5 128,9 124 124,7

R% = 100,77 98,14 102,44 98,54 99,09

Peso (mg) 126,6 125,6 118,8 129,8 122,8

R% = 100,60 99,81 94,41 103,15 97,59
Desviacién estandar relativa = CV (%) = 2,538 %

6209197 B
Resultado de valoracion(%R) =| 103,13 Peso promedio (mg) = 126,32
Peso (mg) 128 126,2 128,9 124 124,7
R% = 104,50 103,03 105,24 101,24 101,81
Peso (mg) 126,6 125,6 118,8 129 122,8
R% = 103,36 102,54 96,99 105,32 100,26
Desviacién estandar relativa = CV (%) = " 2,476%
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CUADRO 69. Resultados de uniformidad de unidades de dosificacion, lote ensayo piloto
Lote: 6209197 C

Resultado de valoracion(%R) = |100,00 Peso promedio (mg) = | 127,44
Peso (mg) 125 126,5 122,2 127,7 124,2
R% = 98,08 99,26 95,89 100,20 97,46
Peso (mg) 126,2 127,8 121,2 123,3 124,7
R% = 99,03 100,28 95,10 96,75 97,85
Desviacion estandar relativa = CV (%) = 1,782%

Los resultados de los tres lotes muestran que ninguno de los valores de %R, esta
fuera de los limites de 85.0 % - 115.0 %, y que las desviaciones estandar relativa
(CV%) es inferior al 6%, esto demuestra que los lotes ensayo cumplen con este
requisito especificado por la USP XXIX.

6.3. Uniformidad de Peso.
Segun la Real .Farmacopea .Espafola. 22 ed., 2003, al pesar 20 unidades escogidas

al azar el peso individual de 2 de las 20 unidades puede desviarse del peso promedio
en un porcentaje mas elevado al 5%, pero el peso de ninguna unidad puede desviarse
en mas del doble de este porcentaje (10%).

Los pesos de los comprimidos sin cubierta pelicular, nos sirven para determinar esta
caracteristica de calidad. Un resumen de los datos que nos interesan se presenta en el
cuadro 70.

La capacidad del proceso (Cpk) se calcula con las siguientes férmulas (suponiendo
que los resultados estan centrados alrededor del tedrico). Donde LES= Limite de

especificacion superior, LEI = Limite de especificacién Inferior.

u—LE]
3s

LES —u

Cpi=
pt 3s

Cpi= Cpk es el menor valor entre Cpi y Cps

Otro parametro interesante es la desviacién estandar maxima permitida (Smaxma) para

el 5% de variacion, esta se la calcula con la siguiente formula.

Sinimg = LES = LEL
maximo — 6




140

CUADRO 70. Resultados de uniformidad de peso, lotes ensayo.

Lote: 6209197 A, Resultado expresado en gramos
Promedio (g) = 0,124 LEI = 0,117 Valor minimo = 0,122
S = 0,00134 LES= 0,129 Valor maximo = 0,128
Cpi= 1,534 Cps= 1,533 CpK = 1,533
Smaximo= 0,00206
Lote: 6209197 B Resultado expresado en gramos
Promedio (g) = 0,124 LEI = 0,1178 Valor minimo = 0,122
S = 0,00140 LES= 0,130 Valor maximo = 0,128
Cpi= 1,473 Cps= 1,473 CpK = 1,473
Smaximo= 0,00207
Lote: 6209197 C Resultado expresado en gramos
Promedio (g) = 0,124 LEI = 0,118 Valor minimo = 0,122
s = 0,00136 LES= 0,130 Valor maximo = 0,128
Cpi= 1,523 Cps= 1,523 CpK = 1,524
Smaximo= 0,00207

El cuadro 70 muestra que ninguna de las 75 determinaciones de peso, salen fuera de
los limites (+/-5%), las desviaciones estandar son menores a la Smaimo Y 1as
capacidades del proceso estan por encima de 1,33 (valor minimo aceptado), lo cual se
cumple con los lotes, 6209197 A, 6209197 B, 6209197 C.

6.4. Resumen de resultados.

El cuadro 71 muestra las caracteristicas de calidad de los lotes ensayos elaborados.
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CUADRO 71. Resumen de caracteristicas de calidad de los lotes ensayo.

Caracteristicas de Calidad

Especificaciones

Resultados

Valoracion de principio activo
( comprimidos recubiertos)

Los comprimidos de
Hioscina-N-Butil  Bromuro
contienen no menos de
92.5% y no més de 107.5%
de Hioscina-N- Butil
Bromuro

Cg1H3oBrNO4 (BP-2000 )

Lote: 6209197 A

e R=100.362 %
® (CV=0.9709 %

Lote: 6209197 B

. R = 103.130 %
e (CV=1.242%

Lote: 6209197 C

e R= 100.00 %
® (CV=0.031%

Uniformidad de unidades
de dosificacion

Ninguna unidad individual
esta fuera de los limites
85.0% - 115.0%y la
desviacién estandar relativa
es inferior a 6%

Lote: 6209197 A

. Valores individuales: 100.767%
98.145% - 102.436% - 98.542%
99.098% - 100.608% - 99.814%
94.409% - 103.152% - 97.588%

®  Desviacion estandar relativa: 2.54%

Lote: 6209197 B

. Valores individuales: 104.502%
103.033% - 105.237% - 101.236%
101.808% - 103.359% - 102.543%
96.991% - 105.318% - 100.2588%

i Desviacion estandar relativa: 2.48%

Lote: 6209197 C:

. Valores individuales:  98.085%
99.262% - 95.888% - 100.204%
97.458% - 99.027% - 100.282%
95.104% - 96.751% - 97.85%

o Desviacion estandar relativa: 1.78 %

Uniformidad de Peso
(comprimidos si recubierta

pelicular)

Maxima variacion de peso:
5% p/p

Smaximo = 0.0020 g

Cpk ideal = 1.33

Lote: 6209197 A

. s= 0,00134435
® Cpk=1,53

Lote: 6209197 B
. s= 0,00140374
® Cpk=1,47

Lote: 6209197 C
U s= 0,0013562
o Cpk=1,52

6.5. Discusion de resultados.

Los tres lotes ensayo elaborados cumplen con las especificaciones de calidad
estipuladas en la Farmacopea Britanica 2007. Por estas consideraciones se puede
afirmar que la formulacién posee una capacidad de proceso adecuada para las
especificaciones de calidad del producto.

Por ende se puede mejorar los inconvenientes farmacotécnicos (dureza vy
desintegracion) ver cuadro 72 que se va teniendo actualmente con la féormula y

proceso de fabricacién empleada en Laboratorios “COFAR”.
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ANEXO 72. Datos farmaco técnicos de diferentes lotes de comprimidos de Hioscina-N-Butil
Bromuro, obtenidos por el proceso de fabricacion humeda

Promedio de dureza KgF Promedio de Fiabilidad (%)
LOTE Parametro 4 KgF-6 KgF No >1% Promedio de disgregacién (min.)
1 2,3 0,527 20min 7seg
2 2,69 0,054 26min 37seg
3 3,85 0,145 24min 27seg
4 3,9 0,041 24min 38seg
5 3,79 0,24 29min 10seg

7. Desarrollo y validacion de métodos analiticos.

Para llevar a cabo los diferentes ensayos se preparo una matriz cuya concentracion de
excipientes (cuadro 35) fue del 200% con respecto al analito (Hioscina-N-Butil
Bromuro), dicha cantidad de excipientes empleada de manera exagerada es usada

para forzar al maximo el método analitico desarrollado.

7.1. Método de analisis Cuantitativo.

7.1.1. Desarrollo del método analitico.

El método de analisis para comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro descrito por la
farmacopea britdnica, se considera validado, pero tomando en cuenta los
innumerables ensayos a ser realizados en este estudio, el costo de analisis resulta
muy elevado, debido al empleo reactivos, lauril sulfato de sodio, acetonitrilo grado
HPLC, ademéas a la disponibilidad de los mismos en cuanto a cantidad es muy
limitada.

Por tal motivo resulto necesario adecuar el método de analisis descrito en dicha
farmacopea, se opto por emplear el mismo método instrumental (HPLC = cromatografo
liquido de alta resolucion) pero se modifico la fase mdvil, logrando optimizar

convenientemente para los fines de estudio.

El método de anélisis se fundamenta en la hidrdlisis acida de la Hioscina—N-Butil
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Bromuro dando lugar de esta manera a la butilescopolina y al 4cido trépico, debido a

H H
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CHs
que el acido tropico presenta como férmula estructural un anillo aromatico, lo cual

constituye un grupo que puede ser detectado por la region UV.

El método original propuesto presenta caracteristicas que fueron modificadas para su
optimizacion y posterior validacion. Las principales caracteristicas que se modificaron
se muestran en el anexo 53.

ma en cuenta las " nicas (

Hioscina-N-Butil Bromuro Acido Trépico Butil Bromuro de escopolina
reaccion de hidrélisis. El esquema del método de analisis original desarrollado se

presenta en el cuadro 73.

CUADRO 73. Esquema General del analisis cuantitativo desarrollado

Aprox. 125 mg de
Hioscina —N- Butil Bromuro

~.

25 ml 2 ml 10 ml

Aforar con solucion de Aforar con solucion de
HCI1 0.001N HCI1 0.001N

Las razones que justifican el método desarrollado son:
e Mediante ensayos se determino que a una concentracion de 1000 ug/ml

presenta una altura y area cromatografica adecuada.

7.1.2. Estudio de robustez.

Las variables en estudio y sus correspondientes niveles, se muestran en el cuadro 74,
la matriz del disefio experimental se muestra en el cuadro 75 (la estructura de

confusidn de este disefio experimental se muestra en el anexo 54.
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CUADRO 74. Variables en estudio y sus niveles, estudio de robustez, desarrollado del
método de analisis cuantitativo.

Variable Nivel
Cadigo Nombre (-) (+)
Flujo 1,5ml/min. 1,2ml/min.
B Tipo de Columna | Fabricante x ( Supelco) Fabricante Y (cromassil)
C Columna C8 C18
D Tiempo de Inyeccion 1hora 6 horas

CUADRO 75. Matriz del disefio experimental, estudio de robustez, desarrollado del

método de analisis cuantitativo

Exp |Valores codificados Valores Reales
A B Cc D A B Cc D Orden
1 1,5ml/min. Fabricante X C8 1 hora 5
2 + + 1,2ml/min. Fabricante X Cc8 6 hora 7
3 + + 1,5ml/min. Fabricante Y C8 6 hora 3
4 + + 1,2ml/min. Fabricante Y c8 1 hora 8
5 + + 1,5ml/min. Fabricante X Cc18 6 hora 1
6 + + 1,2ml/min. Fabricante X C18 1 hora 6
7 + + 1,5ml/min. Fabricante Y Cc18 1 hora 2
8 + + + + 1,2ml/min. Fabricante Y Cci18 6 hora 4

Para la realizacién del trabajo experimental se preparo suficiente cantidad de una

muestra homogénea segun lo descrito en el anexo 55. Los resultados y célculos del

disefio experimental se muestran en el cuadro 76, la identificacion de las variables que

afectan significativamente se facilita con el grafico 21.

CUADRO 76. Calculos del disefio experimental para estudios de robustez, desarrollo del

método de analisis cuantitativo

Exp A B c D AxB AxC AxD Areas
] - + + 4959515
2 + + + 6333053,33
3 + + + 5205667
4 + + + 6329305
5 + + + 5121234
6 + + + 6125600
7 + + + 4909706
8 + + + + + + + 6325632,67

S(+)+Z (-) 45309713 45309713 45309713 45309713 | 45309713 | 45309713 |[45309713

T (+)-2 () 9876984 | -4797854,67 | 5628320,667 | -5029054 |-5190423,33 | -5206069,33 | -4621492

Efectos 2469246 | -1199463,67 | 1407080,167 | -1257263,5 |-1297605,83 | -1301517,33 | -1155373

Texp -1,970126007 | -0,95701059 | 1,122660614 |-1,00312708 Sd = 1253344,2

t0.05,3)

3,182449291
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GRAFICO 21. Pareto para los efectos del disefio experimental, estudios de robustez,
desarrollo del método de analisis cuantitativo

Pareto Chart of the Effects
(response is resultad, Alpha = ,05)

Flujo

Marca de columna
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El andlisis estadistico y el grafico de pareto muestra (con un 95% de confianza) que
una de las variables en estudio como es el flujo afectan considerablemente en los

resultados (area cromatografica), ver grafico 22.

GRAFICO 22. Efectos significativos en el estudio de robustez, validacion del método

analitico.
Variable A ( Flujo)
EFECTOS DE LOS EXCIPIENTES
Flujo 1,5 mlimin  Flujo de 1,2 ml/min
Flujo 1,5 Flujo de 1,2
ml/min. ml/min. 000000
5049030,5| 6278397,75 somnan —_

b
400000
H

LI

o

FLUJD

Efecto principal de A (flujo): se observa que al emplear el flujo de 1.2 ml/min., el area
del principio activo se incrementa como también el tiempo de retencién tiende a ser
mayor, a diferencia de lo que ocurre al emplear el flujo de 1.5 ml/min., por tal motivo se

decido emplear este ultimo.

Respecto a las demés variables en sus niveles estudiados, no afectan de manera
significativa a la variabilidad de los resultados (area cromatografica), se evidencia
también que el tipo de marca de columna (X=supelco y Y=cromassil) no presenta un
efecto significativo, por tal motivo puede emplearse cualquiera de las dos marcas; el
tipo de columna que se empleo (octilsilano C8 y octadecilsilano C18) no tiene efecto
significativo, y finalmente la solucion preparada es muy estable (variable tiempo
transcurrido antes de la lectura, no significativo). De acuerdo a los resultados
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originados por los estudios de robustez, se observa que el analisis propuesto
inicialmente posee muy buenas caracteristicas para poder ser validado.

7.1.3. Puesta a punto y definicion del método analitico definitivo.

El procedimiento de andlisis definitivo a ser validado se describe a continuacion.

Preparacion de solucion de acido clorhidrico 0.001N.

Diluya 1 ml de una solucién de acido clorhidrico 1N, a un matraz aforado de 1000 ml, y

lleve a volumen con agua destilada.

Preparacion de la Fase Movil.

Agua grado HPLC

Preparacion del estandar.

Pesar aproximadamente 125 mg de Hioscina-N-Butil Bromuro, anotar la cantidad
exacta pesada (X), transferir a un matraz aforado de 25 ml conteniendo este 10 ml de
acido clorhidrico 0.001N, disolver y aforar con el mismo solvente.

De la anterior solucién medir 2 ml y transferir a un matraz aforado de 10 ml llevar a

volumen con la solucién de acido clorhidrico 0.001N.

Filtrar la solucién obtenida por el filtro membrana de 0.22 um.

Preparacion de la Muestra.

Pesar una cantidad de muestra equivalente a 125 mg de Hioscina-N-Butil Bromuro,
anotar la cantidad exacta pesada (Y), transferir a un matraz aforado de 25 ml
conteniendo este 10 ml de acido clorhidrico 0.001N, adicionar 10 ml de la solucion de

acido clorhidrico, agitar aproximadamente 10 minutos y aforar con la misma solucién.
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Filtrar la solucién obtenida, descartando los primeros 5 ml, y medir 2 ml del filtrado;
llevar a un matraz aforado de 10 ml y enrasar con la solucién de &cido clorhidrico

0.001N, filtrar por el filtro membrana de 0.22 um.

Procedimiento.

La solucion estandar y muestra, que fueron filtradas por filtro membrana de 0.22 um.,
se procede a inyectar al cromatografo liquido de alta resolucion, bajo las condiciones

mencionadas a continuacion

Sistema Cromatografico.

Parametros Especificaciones
Fase Movil Agua Grado HPLC
Columna Octilsilano C8 (L7 segun clasificacion USP XXIX)
Detector 210 nm
Flujo 1.5 ml/min.
Tiempo de corrida 5 minutos
Volumen de Inyeccién 20 pl
Temperatura Ambiente ( 22-28°C)
Concentracion final 1000 ug/ml

Calculos: Realizar los célculos correspondientes segln las siguientes formula.

X = ((LCA/Cy) (r/rs))*P R% = mg/comp *100 mg/comp = C (%p/p) * X
10 100

X = Cantidad de Hioscina-N-Butil Bromuro (%p/p)
L = Concentracion tedrica de Hioscina N-Butil bromuro

Ca= Concentracién en pg del estandar

Cy= Concentracién en ug de muestra

Ru= Area encontrada de la muestra

Rs= Area encontrada del estandar

X = Peso promedio de comprimidos
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P = Pureza al tanto por uno del estandar (1)

7.1.4. Estudios de estabilidad de la muestra preparada para analisis.

Para la realizacion de los ensayos se preparo suficiente cantidad de una muestra
homogénea segun se detalla el cuadro 77.

CUADRO 77. Preparacion de muestra homogénea, estudios de estabilidad de la solucién
inicial, método de analisis cuantitativo.

250 mg de Hioscina N-Butil bromuro y
5.844 g de matriz (peores condiciones) > 250 ml » Ensayos

De la solucién se realizo los ensayos segin método de andlisis, se anotaron las areas a tiempo
cero, y se procedié a fraccionar en diferentes envases los cuales fueron expuestas a
condiciones establecidas en el disefio metodoldgico (cinco replicas para cada condicion) y se
analizaron las diferentes muestras a diferentes tiempos.

Las diferentes condiciones de almacenamiento y los tiempos de andlisis se resumen

en el cuadro 78.

CUADRO 78. Condiciones de almacenamiento y tiempos de analisis, estabilidad de la
solucion, desarrollo del método de analisis cuantitativo

Tiempo Condiciones Temperatura Luz solar | Oscuridad
Normales de 40°C directa
0 horas OINEE 8 = B | -
1 hora 1N 1T 1L 10
2 horas 2N 2T 2L 20
4 horas 4N 4T 4L 40
20 horas 20N 20T 20 L 200

Donde: N= Condiciones Normales, T= Temperatura, L= Luz Solar, O= Oscuridad
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Los resultados obtenidos durante los ensayos de estabilidad se muestran en el Anexo
56, este mismo demuestra (con un 95% de confianza) la homogenidad de varianzas
(Gexp < Giap) de los grupos en estudio.

El anexo 57 muestran que todos los grupos de datos (diferentes condiciones de

almacenamiento) siguen la distribucién aproximadamente normal (P >0.05).

La tabla del ANOVA (cuadro 79) demuestra (con un 95% de confianza) que una o0 mas
muestras cambiaron (Fe>Fia) Y NO €s igual a las lecturas iniciales (las condiciones de

almacenamiento y el tiempo influyen en las lecturas)

CUADRO 79. Resultados de ANOVA para la comparacion de resultados de los nuevos
grupos expuestos a diferentes condiciones ambientales, estudios de estabilidad de la
solucidn inicial que disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis cuantitativo

Fuente GL SC CM Fo Ft
Entre muestras 16 1,903E+11 [11894334283| 3,6608 1,79455739
Dentro de las muestras 68 2,209E+11 | 3249058241
Total 84 4,112E+11

En los gréaficos 23-24 se observa las condiciones que mas se alejan de las condiciones
iniciales durante el tiempo de estudio correspondan a una temperatura de 40°C.

observandose un aumento en la respuesta en el transcurso del tiempo de estudio.

GRAFICO 23. Grafico de cajas para los resultados de los grupos expuestos a diferentes
condiciones ambientales, estudios de estabilidad de la solucion que disuelve la muestra,
desarrollo del método de analisis cuantitativo.
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GRAFICO 24 Grafico de area promedio de los grupos expuestos a diferentes condiciones
ambientales frente al tiempo de almacenamiento, estudios de estabilidad de la solucion
inicial que disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis cuantitativo.
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CUADRUO 80. Resultados de DSM para estudios de estabilidad de la solucidn inicial que
disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis cuantitativo

Resultados de la DSM t(alfa,h(n-1)1,995

71920,32543

[Tiempo O -1h Condiciones Normales 58296.8
[Tiempo O -2h Condiciones Normales 22273
[Tiempo O -4h Condiciones Normales 44631.6
[Tiempo O -20h Condiciones Normales 44631.6
[Tiempo O -1h Temperatura de 40°C 80279.6
[Tiempo O -2h Temperatura de 40°C 74487.4
[Tiempo O -4h Temperatura de 40°C 76353
[Tiempo O -20h Temperatura de 40°C 83671.6
[Tiempo O -1h Luz solar Directa 45355.4
[Tiempo O -2h Luz solar directa 55079.6
[Tiempo O -4h Luz Solar Directa 22228.8
[Tiempo O -20h Luz Solar Directa 9028.6
[Tiempo O -1h Oscuridad 16517.4
[Tiempo O -2h Oscuridad 47665.2
[Tiempo O -4h Oscuridad 53884.6
[Tiempo O -20h Oscuridad -55150

El cuadro 80 denota que las muestras almacenadas a temperatura de 40°C, presentan
en los cuatro tiempos de almacenamiento, una diferencia con el promedio inicial

superior a la diferencia significativa menor (DSM).

Para confirmar la variabilidad en aquellas que las condiciones citadas (muestras
expuestas a condiciones 40°C) son las diferentes, se realiza un nuevo ANOVA pero
sin tomar en cuenta el grupo expuesto a 40°C, los resultados se muestran en el cuadro

81 (estos resultados fueron obtenidos a partir de los resultados del anexo 56-58, que
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demuestra también la homogenidad de varianza). El grafico 25, muestra esta misma

comparacion en forma grafica.

CUADRO 81 Resultados del ANOVA para la comparacion de muestras almacenadas en
diferentes condiciones excluyendo las muestras expuestas a la temperatura de 40°C,
estudios de estabilidad de la solucion que disuelve la muestra, desarrollo del método de
analisis cuantitativo

Fuente GL SC CM Fo Ft

Entre muestras 12 87004410627 7050367552 1.788 1.944

2,10789E+11 4053625449
2,97793E+11

Dentro de las muestras 52
ITotal 64

GRAFICO 25. Grafico de cajas para los resultados de las muestras almacenadas en
diferentes condiciones (excluyendo las muestras expuestas a 402C), estudios de
estabilidad de la solucidn inicial que disuelve la muestra, desarrollo del método de
analisis cuantitativo

Boxplots of CN - 200

(means are indicated by solid circles)
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El ANOVA que no incluye las condiciones de almacenamiento expuestas a la
temperatura de 40°C demuestra (con un 95% de confianza) que no existe diferencia
estadisticamente significativa (Fep<Fip) entre las diferentes muestras sometidas a
condiciones normales, luz, oscuridad después de 20 horas de almacenamiento en las
condiciones citadas.

Por lo cual se concluye que las muestras son estables después de 20 horas, en dichas
condiciones también se evidencia que existe variabilidad en aquellas muestras que
fueron sometidas a una temperatura de 40°C, por lo cual se debe evitar y controlar la
temperatura de trabajo durante el analisis de rutina.
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7.1.5. Validacion del método analitico desarrollado.

7.1.5.1. Determinacion de la selectividad frente a los excipientes de la féormula.

El cromatograma de la Hioscina-N-Butil Bromuro, preparado segun método de analisis
desarrollado se muestra en el gréafico 26, el cromatograma de la matriz (mezcla de
excipientes en las peores condiciones) preparada segun método de andlisis se
muestra en el grafico 27 (los cromatogramas correspondiente a cada uno de los
excipientes utilizados en el desarrollo del presente trabajo se muestran en el anexo 61.

GRAFICO 26. Cromatograma del principio activo (Hioscina-N-Butil Bromuro= analito),
estudio de selectividad frente a excipientes de la formulacidn, validacion del método de
analisis cuantitativo.

or A (210nm)

GRAFICO 27. Cromatograma de la matriz (mezcla de excipientes), estudio de selectividad
frente a excipientes de la formulacion, validacion del método de analisis cuantitativo.

A {210nm).
a1l

***** L

hin

Los resultados obtenidos para la determincién de la selectividad del método analitico
frente a los excipientes de la formulacion (matriz) se presentan en el cuadro 82, el
anexo 60 demuestra que los grupos de datos siguen una distribucion
aproximadamente normal (P<0.05)
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CUADRO 82. Resultados de las determinaciones para los estudios de selectividad frente
a excipientes de la formulacidon (matriz), validacion del método de analisis cuantitativo.

Analito sin excipiente | Analito con excipiente

Replica ( Area) ( Area)

1 5040987 5154151

2 5068293 5164986

3 5008550 5075604

4 5077330 5008053

5 5000795 5071210
Promedio 4925191 5094800,8
s 235137,93 64997,36)
s 55289849760 4224658080

Fop =2.417  F tap (00,05, 5,5 = 5.083
La prueba de F (fisher) demuestra la homogenidad de la varianza (Feyp < F ta5) de los
resultados de analisis con y sin interferencias, para el nivel significancia elegido
(a=0.05)
Los resultados de la prueba t de student muestran los siguientes resultados

texp = 0.096 t (0.05,10) =2.228

Como tep<tina S€ acepta la hipotesis nula es decir, no existe diferencia
estadisticamente significativa entre las determinaciones del analito con y sin
interferencias, por lo cual se puede afirmar con un 95% de confianza que el método de

analisis es selectivo frente a los excipientes de la formula (matriz).

7.1.5.2. Determinacion del rango v linealidad.

La concentracién tedrica a la cual se llega por el método de andlisis desarrollada es de
1000 ug/ml de Hioscina-N-Butil Bromuro. El rango de trabajo y las concentraciones
escogidas para la determinacién de la linealidad del sistema se realiza a.

500 pg/ml (50%); 750 pg/ml (75%); 1000 ug/mi (100%); 1250 pg/mi (125%);
1500 pg/ml (150%)

7.1.5.2.1. Linealidad del Sistema.

La preparacion de las muestras para la determinacién de linealidad del sistema se lo
realizé segun especifica el Anexo 62, los resultados obtenidos asi como los célculos



154

de regresion lineal se muestran en el cuadro 83 y el grafico 28 muestra la recta de la

regresion lineal del sistema.

CUADRO 83. Resultados de las determinaciones hallados en los estudios de linealidad
del sistema, Validacion del método de analisis cuantitativo

C(ug/ ml)|| Area (Y) X2 Y? Xy Y e
500 2373274,333 [[250000 [55,63243E+12 [[1,40811E+18 [[2400577,156 [27302,82222
500 2583056,667 [250000  [6,67218E+12 |[1,66805E+18 (2400577,156  [-182479,5111
500 2405998,667 [250000  [5,78883E+12 |[1,44721E+18 (2400577,156 [-5421,511111
750 3605751 562500  [[1,30014E+13 [[7,31331E+18 3641307,417  [35556,41667
750 3722928,667 [562500 [11,38602E+13 |[7,79636E+18 [3641307,417 [81621,25
750 3485141,5  [562500  [[1,21462E+13 |6,83224E+18 (3641307,417 [[156165,9167
1000 4764509 1000000 [[2,27005E+13  [[2,27005E+19 [14882037,678 |[117528,6778
1000 4995558,333  [[1000000 |[2,49556E+13  [[2,49556E+19 [4882037,678 |-113520,6556
1000 4745630 1000000 [[2,2521E+13  [2,2521E+19  [4882037,678 |[136407,6778
1250 5988616 1562500 |13,58635E+13  [5,60368E+19 [[6122767,939  [[134151,9389
1250 6320039,667 [[1562500 |[|3,99429E+13 |[6,24108E+19 [[6122767,939 [-197271,7278
1250 6028390 1562500 |13,63415E+13  [5,67836E+19 [[6122767,939 [94377,93889
1500 7225778,333 [[2250000 |[55,22119E+13 [[1,17477E+20 |[7363498,2 137719,8667
1500 7520215 2250000 |5,65536E+13 [[1,27246E+20 |[7363498,2 -156716,8
1500 7465678 2250000 |5,57363E+13 [[1,25407E+20 (7363498,2 -102179,8
X Y X TY? XY n se
15000 || 73230565,17 |[ 16875000 || 4,03928E+14 || 6,42003E+20 15 -1,16415E-08

GRAFICO 28. Recta de regresion lineal para los resultados de linealidad del sistema
validacion de método de analisis cuantitativo

2000

Curva de estandarizacion de N-Butil Bromuro de
Hioscina
10000000 —
YZ: -80883.37 + 4962.92

8000000 {  F=09% /
§ 6000000
S 4000000 -
> 2000000 |

0 : ‘
0 500 1000 1500
X (ug/ml)

Los parametros de regresiéon lineal y su correspondiente ecuacion (y=area y x=

concentracion en ug/ml) se muestran a continuacion.



155

Pendiente (b) = 4962,921
Intercepto al Origen (a) = -80883,367
Coeficiente de correlacion (r) = 0,9975

Coeficiente de determinacion (r%) = 0,9950

Y= X (-80883,367) + 4962,921
Verificacion del modelo de regresidn:

Se lo realiza a partir de los anexos 64 y 65, estos graficos demuestran
respectivamente; distribucion aproximadamente normal de los residuales (P>0.05) y
una varianza residual constante ya que el coeficiente de correlacion (r’= 1x10%) es

practicamente inexistente.

Prueba de hipétesis para “r” y consideraciones sobre “r*”:

Los valores del coeficiente de correlacion “r’ y del coeficiente de determinacion “r? son
muy cercanos a la unidad, a partir de r?, se puede afirmar que el 99.50% de la
variacion total de “Y” (area) es explicada por el modelo de regresién lineal. La prueba
de hipotesis para “r” muestra los siguientes resultados.

texp = 51 ,1 13 t (a=0.05;n-2) = 2,1 60

Como el tey, > tian, €ntonces se rechaza la hipétesis nula (Ho) y se acepta la hipotesis
alternativa ( H,), lo cual demuestra que “r” es significativamente diferente de “0”

(correlacion estadisticamente representativa)

Prueba de hipétesis para la pendiente (b) y los limites de confianza.

Los resultados de la prueba de hip6tesis muestran los siguientes resultados.

S’xy = 17685608252 Sb =97,120

texp = 51,113t (a-0.05:n2) = 2,1604 Dinterior =3173,609 b syperior=5163,018

Como teyp > tan, €Ntonces se rechaza la hipétesis nula (Ho) y se acepta la hipotesis
alternativa (H,), lo cual demuestra que la pendiente b es significativamente diferente
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de “0” (existe una pendiente y por lo tanto una recta). Los limites de confianza no

incluyen al cero.

Prueba de hipétesis para origen (a) y limites de confianza:

Los resultados de la prueba de hipétesis muestran los siguientes datos

Sa =103011,479

texp = -0,7908  t (g-0.05n2) = 2,1604 A inferior =-292470,315 & superiar=129547,115

Como tep< tian, €NtONCES se acepta la hipdtesis nula (Ho), lo cual demuestra que la
ordenada al origen (a) no es significativamente diferente de “0” (no existe sesgo
significativo de la ordenada al origen). Los limites de confianza para la ordenada al

origen incluyen al cero.

Prueba de hipoétesis para homogenidad de varianzas.

Para el calculo del valor Gy, Se recurre a los resultados expuestos en el cuadro 84.

CUADRUO 84. Resultados de los calculos para la determinacion de la homogenidad de
varianzas, linealidad del sistema, validacion del método de analisis cuantitativo

Y Y-a F((Y-a)/x) Promedio de f sof s’

2373274,333 2454735,933 4909,472

2583056,667 2664518,267 5329,036 5071,143 225,727 50952,696
2405998,667 2487460,267 4974,920
3605751 3687212,6 4916,283

3722928,667 3804390,267 5072,520 4914,758 158,530 25131,849
3485141,5 3566603, 1 4755,470
4995558,333 5077019,933 5077,019
4764509 4845970,6 4845,970

4745630 4827091,6 4827,091 4916,694 139,167 19367,397
5988616 6070077,6 4856,062
6320039,667 6401501,267 5121,201

6037063,5 6118525,1 4894,820 4957,361 143,207 20508,194
7225778,333 7307239,933 4871,493
7520215 7601676,6 5067,784

7465678 7547139,6 5031,426 4990,235 104,427 10905,117

Gexp = 0,198

G (a=0.05; k, n-1) = 0,6838
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Como Gep< Gian, €ntonces se acepta la hipotesis nula (H,), lo cual demuestra que
existe homogenidad de varianzas, por lo tanto el factor concentracién no influye en la

variabilidad de los resultados para este grado de significancia escogido (a = 0.05).

ANOVA: Los resultados del ANOVA se observa en el cuadro 85.

CUADRUO 85. Resultados del ANOVA para la linealidad del sistema, validacion del método
de analisis cuantitativo

Fuente DF SC CM Fo Ft
Regresion 1 4,620E+13 4,620E+13 2612,512 4,667
Error 13 2,299E+11 17685608252
Desvio 3 24267299146 8089099715 0,393 3,708
Dentro 10 2,056E+11 20564560813
Total 14 4,643E+13
Flep =2612, 512 t (0c0.05: 1-13) = 4,667

Como F1e, > Fiap entonces esto demuestra la existencia de una pendiente distinta de
cero por lo tanto la regresion es estadisticamente representativa.

F24y = 0.393 a0 0stai) =3,/85

Como Fuep< Fran, €ntonces se demuestra que la falta de ajuste de los datos a la recta

de regresion no es estadisticamente representativa.

Prueba de linealidad basada en los coeficientes de variacion de los factores de

respuesta (f): A partir de los datos del cuadro 84 se calcula el coeficiente de variacion

de los factores de respuesta, los resultados se muestran a continuacién

Promedio de f s(f) CV%
4970,0382 154,211 3,103

Como el CV =3.102 %, este valor es inferior al 5%, por lo tanto la linealidad es muy

representativa.
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7.1.5.2.2. Linealidad del Método.

La preparacién de las muestras para la determinacion de la linealidad del método se lo
realizo segun el Anexo 66, los resultados obtenidos asi como los célculos de regresion
lineal se muestra en el cuadro 86 el grafico 29 muestra la recta de regresion lineal del
método .

CUADRO 86. Resultados de las determinaciones hallados en los estudios de linealidad
del método, validacion del método de analisis cuantitativo.

Cug/mi Altura X2 Y2 Xy Y e
500 2574272,333 250000 6,62688E+12 |1287136167 [2653409,933 79137,6
500 2639193,667 [250000 6,96534E+12 1319596833 [2653409,933 14216,266
500 2717377 250000 7,38414E+12 1358688500 [2653409,933 -63967,067
750 3877880,333 1562500 1,5038E+13 2908410250 (3935110,711 57230,378
750 3954861,333 562500 1,56409E+13 [2966146000 (3935110,711 -19750,622
750 13936668 562500 1,54974E+13 [2952501000 (3935110,711 -1557,289
1000 5164913,667 |{1000000 2,66763E+13 (5164913667 [5216811,489 51897,822
1000 5250967 1000000 2,75727E+13 5250967000 [5216811,489 -34155,511
1000 5272798 1000000 2,78024E+13 [5272798000 [5216811,489 -55986,511
1250 6467656,667 |1562500 4,18306E+13 (8084570833 [6498512,267 130855,6
1250 6511255,333 (1562500 4,23964E+13 (8139069167 |6498512,267 -12743,066
1250 6665451 1562500 4,44282E+13 (8331813750 [6498512,267 -166938,733
1500 7720421 2250000 5,96049E+13 11580631500 [7780213,044 59792,044
1500 7680246 2250000 5,89862E+13 11520369000 (7780213,044 99967,044
1500 7818211 2250000 6,11244E+13 11727316500 [7780213,044 -37997,956

15000 |78252172,33| 16875000 | 4,57575E+14 | 87864928167 15 6,51926E-09

GRAFICO 29. Recta de regresion lineal para los resultados de linealidad del
método, validacion del método de analisis cuantitativo

Curva de estandarizacion de N-Butil Bromuro de
Hioscina
IUEOLLLY e ———
- : 4+ 5126,

8000000 1 g2 ngose7848 77
@ 6000000 -
o
& 4000000 /

2000000 -

0
0 500 1000 1500 2000
ug/ml

Los parametros de regresion lineal se muestran a continuacion.
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Pendiente (b)) = 5126,803
Intercepto al Origen (a) =90008,378
Coeficiente de correlacion (r) = 0,9993

Coeficiente de determinacion (r?) = 0,9986

Y=5126,803 X + 90008,378

Verificacion del modelo de regresion. Se lo realiza a partir de los anexos 67 y 68,

estos graficos demuestran respectivamente; distribucion aproximadamente normal de
los residuales (P>0.05) y una varianza residual constante ya que el coeficiente de
correlacion (r’=9*10"") es practicamente inexistente.

[T L] 6,29

Prueba de hipdtesis para “r’ y consideraciones sobre ‘“r*”. Los valores del

coeficiente de correlacién “r” y del coeficiente de determinacion “r” son muy cercanos

a la unidad, a partir de “r*

, Se puede afirmar que el 99.86% de la variacién total de “Y”
(area) es explicada por el modelo de regresion lineal. La prueba de hipétesis para “r’

muestra los siguientes resultados.

texp :99,1 17 t (a=0.05;n-2) = 2,1603

Como el tey > tan, €ntonces se rechaza la hipétesis nula (Ho) y se acepta la hipotesis
alternativa (H), lo cual demuestra que “r”’ es significativamente diferente de “0”

(correlacion estadisticamente representativa).

Prueba de hipédtesis para la pendiente (b) y los limites de confianza. Los

resultados de la prueba de hipo6tesis muestran los siguientes resultados.

S%xy = 5016483534 Sb = 51,725

te><p = 9971 17 t (0=0.05;n-2) = 211604 b inferior = 41 731225 bsuperior= 52321756

Como te > tan, €Ntonces se rechaza la hipotesis nula (Ho) y se acepta la hipotesis
alternativa (Hy), lo cual demuestra que la pendiente “b” es significativamente diferente
de “0” (entonces existe una pendiente y por lo tanto una recta). Los limites de

confianza no incluyen al cero.



160

Prueba de hipétesis para origen (a) y limites de confianza. Los resultados de la
prueba de hipbtesis muestran los siguientes datos.

Sa = 54862,466

texp = 1,640  t (o-0.0502) = 2,1604 A inferior = -22371,896 @ syperior= 202388,652

Como tep< tan, €NtONCES se acepta la hipdtesis nula (Ho), lo cual demuestra que la
ordenada al origen (a) no es significativamente diferente de “0” (no existe sesgo
significativo de la ordenada al origen). Los limites de confianza para la ordenada al

origen incluyen al cero.

Prueba de hipoétesis para homogenidad de varianzas: Para el calculo del valor se

recurre a los resultados expuestos en el cuadro 87.

CUADRUO 87. Resultados de los calculos para la determinacion de la homogenidad de
varianzas, linealidad del método, validacion del método de analisis cuantitativo

Y Y-a F((Y-a)/x) Promedio de f S S2

2574272,333 2484263,956 | 4968,527911

2639193,667 2549185,289 5098,370578 5107,211911 143,3093594 20537,5725

2717377 2627368,622 5254,737244

3877880,333 3787871,956 5050,495941

3954861,333 | 3864852,956 | 5153,137274 | 5150,841294 | 99,21728913 | 9844,070463

3936668 3936668 5248,890667

5164913,667 | 5074905,289 | 5074,905289

5250967 5160958,622 5160,958622 5139,551178 57,03916508 3253,466353

5272798 5182789,622 5182,789622

6467656,667 6377648,289 5102,118631

6511255,333 6421246,956 5136,997564 | 5166,490098 83,1382756 6911,97287

6665451 6575442,622 5260,354098

7720421 7630412,622 5086,941748

7680246 7590237,622 5060,158415 5119,746463 81,12739222 6581,653768

7818211 7818208,84 5212,139226

Gexp 0,208
G (a-0.05:k,n-1)  |0,6838

Como Gep< Giap , €ntonces se acepta la hipotesis nula (Ho), lo cual demuestra que
existe homogenidad de varianzas, por lo tanto el factor de concentraciéon no influye en
la variabilidad de los resultados para el grado de significancia escogido (a = 0.05).
ANOVA: Los resultados se muestran en el cuadro 88.
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CUADRUO 88. Resultados del ANOVA para la linealidad del método, validacion del método
de analisis cuantitativo

Fuente DF SC CM Fo Ft
Regresion 1 4,92827E+13 4,928E+13 9824,154 4,667
Error 13 65214285941 5016483534
Desvio 3 13530545952 4510181984 0,873 3,708
Dentro 10 51683739989 5168373999
Total 14 4,93479E+13

Flexp = 9824,154 t (a=005;1-13) = 4,667

Como F1ep > Fiap  €sto demuestra la existencia de una pendiente distinta de cero por
lo tanto la regresion es estadisticamente representativa.
F2xp =- 0,873 t (a0.05:3.10) = 3, 7082

Como F2,,< Fiap, €ntonces se demuestra que la falta de ajuste de los datos a la recta
de regresion no es estadisticamente representativa (linealidad representativa).

Prueba de linealidad, basada en los coeficientes de variacion de los factores de

respuesta (f). A partir de los datos del cuadro 87 se calcula el coeficiente de variacion
de los factores de respuesta, los resultados se muestran a continuacion.

Promedio de f s(f) CV%
5136,768189 92,766 1,806

Como el CV =1.805 %, es menor al 2%, por lo tanto la linealidad es representativa.

7.1.5.2.3. Comparacion de rectas de regresion.

Los resultados de los calculos para la comparacién de las rectas de regresion del
sistema y del método se presentan en el anexo 69.

CUADRO 89. Resultados del ANOVA para la comparacion de la linealidad del sistema y
del método, Validacion del método de analisis cuantitativo

g/n g/d Fexp Ftab
Modelo 2 26 -4,326E+25 3,369
Pendiente 1 26 -4,326E+25 4,225
Ordenadas 1 27 -4,492E+25 4,210
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Los resultados del ANOVA (Cuadro 89) demuestra (con un 95% de confianza) que no
existe diferencia estadisticamente significativa (Fexp< Fiab) €ntre las rectas de regresion
del sistema y del método, por lo cual se puede afirmar que la matriz no tiene efecto
aditivo ni multiplicativo sobre la respuesta (area), es decir, la matriz (mezcla de
excipientes de formulacién) no interfiere de ninguna manera en la cuantificacion del

principio activo.

7.1.5.3. Determinacion de la Precision.

Los resultados obtenidos en la determinacion de la repetibilidad del sistema
instrumental se muestra en el cuadro 90, los resultados de la determinacién de la
repetibilidad del método se muestran en el cuadro 91 y los resultados de la precisién

intermedia se muestra en el cuadro 92.

CUADRO 90. Resultados de la determinacion de repetibilidad del sistema instrumental,
validacion del método de analisis cuantitativo

500 ug/ml (50%) 1000 ug/ml (100%) 1500 ug/ml (150%)
Absorbancia 210 nm Absorbancia a 210 nm Absorbancia a 210 nm
2561852 2561088 5031993 5166632 7496801 7531032
2492601 2562113 5053120 5140501 7518488 7411674
2528125 2556052 5085425 5169384 7545356 7514460
2515739 2576005 5112374 5172180 7401781 7432069
2548180 2566196 5083428 5162561 7529575 7460680
Promedio 2546795,1 Promedio 5117759,8 | Promedio | 7484191,6
S= 26316,26254 S= 51990,26 S= 53297,9529
CV (%) = 1,033308983 |CV (%) = 1,01587925 |CV (%)= [0,71214041

Ninguno de los coeficientes de variacién (cuadro 89), en el rango de 500 ug/ml - 1500
ug/ml, es superior al maximo permitido =1.37%, el maximo coeficiente de variacién
(como era de esperarse) correspondiente a la concentracion inferior.

Por los resultados obtenidos se considera que el método de analisis presenta una
repetibilidad del sistema instrumental aceptable.
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CUADRO 91. Resultados de la determinacion de repetibilidad del método, validacion del
método de analisis cuantitativo

500 ug/ml (50%)
Areaa A 210 nm

7000 ug/ml (100%)
Areaa A 210 nm

7500 ug/ml (150%)
Area a A 210 nm

2574272 2613371 4821824 4916509 7611989 7569286
2639193 2614259 4807972 4914111 7782180 7566398
2717377 2625662 4923770 4927481 7676090 7772448
Promedio 2630689 Promedio 4885277,83 Promedio 7663065,17
s= 47676,27083 s= 54903,6834 s= 97026,2254
CV (%) = 1,812311179 | CV (%) = 1,12386 CV (%) = 1,26615425
LCI 2678365,271 4940181,52 7760091,39
LCS 2583012,729 4830374,15 7566038,94
N®Replicas 1 1 1

Para el rango de concentracién en estudio los coeficientes de variacion (cuadro 91) no

son mayores al maximo establecido =1.94%, ademas el calculo del nUmero minimo de

replicas necesario, da como resultado de este en todo el rango de concentraciones,

una sola replica para el analisis de rutina, lo cual confirma una buena repetibilidad del

método.

CUADRO 92. Resultados de la determinacion de precision intermedia, validacion del
método de analisis cuantitativo

Area
Analista Detecci6n a 210 nm
500 ug/ml 1000 ug/ml 1500 ug/ml
2556808,67| 2656264,33 | 2585311,33 | 5027493 5070035,33 5069468 7750894 7680246 7518488
Analista X 2527462 2630039 2570784 | 5080202,33 | 5136393,33 | 5130475,5 7771482 7818211 7545356
2567846,67| 2662621,67 | 2588127,33 | 4986472,67 | 5385518,33 5134525 7709535 7529575 7401781
2721497 | 2705141,5 | 2737275 5002741 5011204,33 | 5050525,67 | 7119975 7466093,33 7545092
Analista Y 2636609,5 | 2653958,5 | 2658176 5229150 5034151,67 | 49241745 |7323759,67 | 7665515,33 7672457
2758358,5 | 2638923 2605735 | 4929199,67 | 5182780,33 5004984 | 7486356,33 7624573 7786155,5
Promedio = 2636718,83 Promedio = | 5077194,15 Promedio = | 7578851,31
s= 65085,54 s= 111868,39 s= 179753,283
CV = 2,468 CV = 2,203 CV = 2,372
2*CV método = 3,624 2*CV método = 2,248 2*CV método =| 2,532

Ninguno de los coeficientes de variacion del ensayo de precision intermedia (cuadro

92) en el rango de trabajo establecido es superior al doble del coeficiente de variacion

de repetibilidad del método. .Por lo cual podemos asegurar que la variabilidad de los

resultados de andlisis por cambios normales y esperados de laboratorio (analista y dia

de analisis) no son significativos en el rango de trabajo establecido para el método de

analisis desarrollado.
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7.1.5.4. Determinacion de la Exactitud.

Los resultados originales obtenidos en los ensayos de exactitud se muestran en el
anexo 70. Los resultados de los calculos experimentales hallados, se muestran en el
anexo 71, ademas este mismo anexo demuestra (con un 95% de confianza) la
homogenidad de varianzas (Gexp<Giap)-

Los resultados del calculo de recuperacion media, asi como los resultados de la

prueba de hipétesis se muestran en el cuadro 93.

CUADRO 93. Calculo de la recuperacion media y resultados de la prueba de hipotesis
para la exactitud, validacion del método de analisis cuantitativo

Respuesta de la Muestra (Absorbancia a 210 nm )

Nivel Replica 1 Replica 2 Replica 3 S2
500 ug/ml 98,661 98,915 96,028 1,599
1000 ug/ml 99,371 100,691 100,968 0,853
1500 ug/ml 101,074 100,184 100,759 0,451
Promedio = 99,628 s= 1,623
Texp = 0,684 CV = 1,629
[Ttab = 2,306

Como te< t 1, €NtONCes se acepta la hipétesis nula (Hy), lo cual demuestra (con un
95% de confianza) que no existe diferencia estadisticamente significativa entre la
recuperacion media y el tedrico (100%) en el rango de trabajo en estudio, por lo tanto
se concluye que el método es suficientemente exacto para usarlo en determinaciones

de cuantificacion del principio activo.

7.1.5.5. Limite de deteccion (LD) y limite de cuantificacion (LC).

Para la determinacion del LD y LC se realizan analisis del principio activo basado en el
método de extrapolacién de la recta del calibrado a concentracion cero, donde se
emplean concentraciones bajas del analito (10, 20 y 40 ug/ml) por ftriplicado los

resultados de este andlisis se muestran en el anexo 72.

La determinacién de la sefal-ruido (Ybl) se la realiza a partir de la regresion lineal
realizada con los datos a concentraciones bajas, los resultados de regresién se

muestran a continuacion.
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Parametros de regresion
b= 4182,323
a= 16897
r= 0,999
r’= 0,998

Ybl es igual a la ordenada al origen (a) de la recta de regresién obtenida a bajas
concentraciones, entonces Ybl=16897. Para la determinacion de la desviacion
estandar de la sefal proporcionada por el ruido (Sbl) se debe construir la recta
calculada tomando como eje de ordenadas las desviaciones estdndar de las
respuestas y como eje de abcisas las concentraciones estudiadas. De esta manera se

obtiene los siguientes datos de la regresion lineal.

Parametros para Sbl

b = -14,182
a = 1141,322
r = -0,487
r2= 0,237
Sbi= 1141,321

Sbl es igual a la ordenada al origen (a) obtenida para las desviaciones estandar,

entonces Sbl=1141.
El calculo del limite de deteccion y del limite de cuantificacion muestra los siguientes

resultados
LD = 2,805
LC = 3,908

GRAFICO 30. Grafico de regresion lineal para la determinacion del limite de deteccion y
del Limite de cuantificacion, y validacion del método de analisis cuantitativo
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7.2. Resumen de resultados y discusion.

El resumen de resultados de validacion se muestra en el cuadro 94.
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El método analitico desarrollado para la cuantificacion del principio activo, cumple con

los requisitos de validacién estudiados, lo cual demuestra que los resultados que

aportan dicho método de andlisis son confiables y seguros, pudiendo usarse tanto en

determinaciones de rutina como para estudios de estabilidad (ya que es selectivo

frente a los excipientes de la formula)

CUADRO 94. Resumen de resultados de validacion del método de analisis cuantitativo

Pruebas realizadas Criterios de Aceptacion Resultados Cumple

Linealidad del sistema

*Prueba de hipétesis para “r’ texp > T (a=0.05:n-2) = 2.160 texp-51,112 Si (X) No ()

*Prueba de hipétesis para la pendiente (b) texp > T (a=0.05:n-2) = 2.160 tewp= 51,112 Si (X) No ()

*Prueba de hipétesis para la ordenada al origen (a)

*Homogenidad de Varianzas texp st (a=0.05:n-2) = 2.160 texp- 0,790 Si (X) No ()

*ANOVA Gep< G (a-0.05:k, n-1)- 0.683 Gep- 0,198 Si (X) No ()

-Correlacion representativa

-Ajuste de los datos a la recta Flew>F  (a-0.0s:3.10) = 4,667 Fli = 2612,512 Si (X) No ()

*Prueba de linealidad basado en f F2exp < F (a=0.05,3-10) = 3,7082 F2i = 0.393 Si (X) No ()
CV <5% CV= 3,102 % Si (X) No ()

Linealidad del método

*Prueba de hipétesis para “r’ texp st (a-0.05:n-2) = 2.160 texp-99,116 Si (X) No ()

*Prueba de hipétesis para la pendiente (b) texp st (a=0.05:n-2) - 2.160 tep-99,116 Si (X) No ()

*Prueba de hipétesis para la ordenada al origen (a)

*Comparacion de Varianzas texp st (a-0.05:n-2) = 2.160 texp- 1,6406 Si (X) No (

*ANOVA Giexp< G (a-0.05: k, n-1)- 0.683 G- 0,2088 Si (X) N

-Correlacion representativa

-Ajuste de los datos a la recta4 Flee>F  (a005310 = 4,667 Flwa = 9824,15 Si (X) No ()

*Prueba de linealidad basado en f F2exp < F (a-0.05,3-10) = 3,708 F2i = 0.723 Si (X) No ()
CV <5% CV = 1,805% Si (X) No ()

Comparacioén de linealidad del sistema y del método

* Modelos

* Pendiente Forp < F (am0.05;3-10) = 3,369 Fop= -4.326 E+25 Si (X) No ()

*Ordenada al origen Fexp < F (a=0.05:3-10) = 4,225 Fexp = -4.326 E+25 Si (X) N
Fep < F (@=0.05:3-10) = 4,210 Fop = -4.492 E+25 Si (X)N

Precision:

*Repetibilidad del Sistema Instrumental

500 pg/ml (50%) CV <1.37% CV =1,033 % Si (X) No ()

1000 pg/ml (100%) CV <1.37% CV=1,015% Si (X) No

1500 pg/ml (150%) CV <1.37% CV=0,712% Si (X) N

*Repetibilidad del Método

500 ug/ml (50%) CV <1.94% CV=1812% Si (X) No (

1000 ug/ml (100%) CV <1.94% CV=1,123% Si (X) No

1500 ug/ml (150%) CV <1.94% CV =1,266 % Si (X) N

*Precision Intermedia

500 ug/ml (50%) CV< 2*CV Método =3,624 CV = 2,468 % Si (X) No (

1000 ug/ml (100%) CV< 2*CV Método =2,248 CV =2,203 % Si (X) No

1500 ug/ml (150%) CV< 2*CV Método =2,532 CV=2371% Si (X) N

Exactitud

*Homogenidad de varianzas Gexp< G (a-0.05:, n-1) - 0,870 Giexp-0,733 Si (X) No ()

*Prueba de hipétesis para la recuperacién media texp <t (a=0.05:n-1) = 2.306 texp= 0.220 Si (X) N

Limite de Deteccion N/A 2.805 ug/ml N/A

Limite de Cuantificacion N/A 3.908 ug/ml N/A
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1. Conclusiones Especificas:

1.1. Evaluacién de las caracteristicas fisicoguimicas y farmacotécnicas del

principio activo.

Estos estudios nos permitieron obtener la informacion necesaria del principio activo
que guia de manera segura a la evaluacion de la necesidad de excipientes para
obtener comprimidos que cumplan con el proceso de fabricacion y con las
caracteristicas de calidad establecidas.

Las caracteristicas desfavorables que presenta el principio activo son: Capacidad de
flujo pobre (el cual podria influir en la uniformidad de peso y dosificacion), los
comprimidos de Hioscina-N- Butil Bromuro como materia prima no tienen la
consistencia adecuada (valores de dureza muy bajo) y se destruyen con muy poca
manipulacion (friabilidad elevada), Estas razones expuestas predisponen a la
utilizaciéon de auxiliares en la formulacion, para llegar a obtener comprimidos con las

mejores caracteristicas para la forma farmacéutica en estudio.

1.2. Estudio de compatibilidad principio activo- excipiente.

Los resultados de los estudios realizados nos permiten seleccionar cualquiera de los
excipientes empleados durante el estudio, ya que ninguno promueve la degradacién
del principio activo,

1.3. Estudio de formulacion.

Los estudios de formulacién disefiados para brindar informacion inicial de diagnéstico
demuestran que si es posible realizar el proceso de fabricacibn por compresion
directa.

La férmula propicia lleva como excipientes: Lactosa anhidra, celulosa microcristalina
(PH 101), croscarmelosa de sodio, y estearato de magnesio, que corresponde a la

tercera formula de las ocho formulaciones desarrolladas, que cumple con los



169

requerimientos fisicoquimicos y facmacotecnicos (peso, dureza, disgregacion)

deseados,

1.4. Mejora del proceso de fabricacion de comprimidos de Hioscina-N-Butil

Bromuro por compresion directa.

Los estudios realizados nos permitieron desarrollar comprimidos de Hioscina —N-Buitil
Bromuro de 10mg por compresién directa que cumplen con caracteristicas de calidad
especificadas en la Farmacopea Britanica 2007, sin la necesidad de recurrir a

cantidades elevadas innecesarias de los excipientes.

El establecimiento de limites de control a partir de los lotes ensayo, buscan identificar
desde un inicio (construyendo la calidad del producto) desviaciones del proceso de
fabricacion que puedan afectar a la calidad final de la forma farmacéutica, de esta
manera se puede emplear un control estadistico del proceso real que ayude a

controlar y mejorar el proceso industrial.

Ademas de esta conclusién, el producto obtenido por compresion directa cumple con
las caracteristicas farmacotécnicas y fisicoquimicas requeridas; el proceso de
fabricacion es muy sencillo, a costo relativamente bajo y con poco esfuerzo de equipos
como de personal ver cuadro 95-96, a diferencia de la férmula que se emplea
actualmente en laboratorios “COFAR S.A.” cuadro 7, cuyo proceso de fabricacion es
por via humeda, que tiene como desventaja el incumplimiento de algunos parametros
farmacotécnicos como la dureza y disgregacién se encuentran préxima al limite

superior y se emplea mayor tiempo en la fabricacién ver cuadro 95-96.
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CUADRO 95. Comparacion de los tiempos empleados en la preparacion por via himeda y
compresion directa

PROCESO OPERATIVO POR VIA HUMEDA

N2 HORAS
PROCESO N2 PERSONAS TIEMPO (MINUTOS) /HOMBRE

Pesada 1 60 1

Verificacion QF 1 30 0,5

Mezcla (Total) 1 30 0,5

Preparacién de la

solucién aglutinante 1 30 0,5

Granulado 1 60 1

Secado 1 180 3

Tamizado (Total) 1 30 0,5

Lubricaciéon 1 30 0,5

Tableteado 1 18 0,3

TOTAL (Horas) 7,8

Costo ( Bolivianos) 15,6

PROCESO OPERATIVO POR COMPRESION DIRECTA
N2
PROCESO PERSONAS | TIEMPO (MINUTOS) | N2 HORAS /HOMBRE

Pesada 1 30 0,5
Verificacion QF 1 15 0,25
Mezcla (Total) 1 10 0,166666667
Preparacién de la
solucién aglutinante NA NA NA
Granulado NA NA NA
Secado NA NA NA
Tamizado (Total) 1 30 0,5
Lubricaciéon 1 30 0,5
Tableteado 1 18 0,3
TOTAL (Horas) 2,216666667
Costo ( Bolivianos) 4,433333333
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CUADRO 96. Costos de materias primas para granulado humedo y compresion directa

FORMULA POR VIA HUMEDA

COSTO TOTAL POR
MATERIA PRIMA - UNIDAD DE COSTO UNITARIO MATERIA PRIMA
EXCIPIENTES MANEJO CANTIDAD | PORCENTAJE ( Bolivianos ) (Bolivianos )
Lauril sulfato de Sodio g 6 0,96 0,04 0,25
Dioxido de Silicio Coloidal ( Aerosil) g 8,4 1,35 0,11 0,91
Etilico Alcohol g 132 21,15 0,01 1,06
Almidon de Maiz g 108 17,31 0,00 0,46
Polivinilpirrolidona ( Kollidon 25) g 3,42 0,55 0,21 0,70
Lactosa Anhidra Kg 0,2676 0,04 52,70 14,10
Estearato de Magnesio g 30 4,81 0,04 1,20
Material de recubrimiento (Opadry
OY-s-7325) g 36 5,77 0,75 26,90
Celulosa Microcristalina g 240 38,46 0,04 8,42
Hioscina-N- Butil Bromuro g 60 9,61 8,80 528,29
TOTAL 624,0876 100
COSTO POR LOTE EN
BOLIVIANOS 582,28
FORMULA POR COMPRESION DIRECTA
COSTO
TOTAL
POR
MATERIA
COSTO PRIMA
UNIDAD DE UNITARIO (Bolivianos
MATERIA PRIMA -EXCIPIENTES MANEJO CANTIDAD | PORCENTAJE ( Bolivianos ) )
Lactosa Anhidra Kg 0,3384 0,09 52,70 17,83
Estearato de Magnesio g 14,904 3,85 0,04 0,59
Material de recubrimiento (Opadry OY-s-7325) g 36 9,30 0,75 26,90
Celulosa Microcristalina pH 101 g 275,88 71,26 0,04 9,68
Hioscina-N-Butil Bromuro g 60 15,50 8,80 528,29
TOTAL 387,1224 100
COSTO POR LOTE EN BOLIVIANOS 583,29

1.5. Desarrollo y validacion de métodos analiticos.

La disponibilidad de los reactivos, equipos, etc, muchas veces restringe la utilizacién

de los métodos analiticos oficiales descritos en las farmacopeas, lo cual no implica que

no se pueda desarrollar un método analitico alternativo, siempre y cuando se

demuestre su confiabilidad, practicabilidad y seguridad. En nuestro caso el método

analitico desarrollado, tanto para el andlisis cuantitativo como para las pruebas de

uniformidad de contenido, son selectivos, presentan una respuesta lineal sin efecto
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aditivo o multiplicativo de la matriz, es preciso y exacto. Una caracteristica
fundamental de este método analitico es que son selectivos frente a los excipientes de

la formulacién.

Otra ventaja del método analitico desarrollado es sencilla, facil de reproducir, el tiempo
de andlisis es corto y su costo total resulta ser menor en comparacion a los métodos

especificados en la Farmacopea Britanica 2007.

2. Conclusion General.

La utilizacion de una secuencia logica en el desarrollo de la formulacion de
comprimidos y un disefio estadistico planificado de los estudios lleva a la obtencion de
una formulacibn de comprimidos de Hioscina-N-Butil Bromuro de 10mg que
cumplieron en forma consistente y repetitiva con las especificiones establecidas en
cada uno de los lotes ensayo analizados, por lo tanto el proceso de fabricacién por
compresion directa cumple con los objetivos propuestos.y con las caracteristicas de

calidad especificadas en la Farmacopea Britanica 2007.

La calidad del producto obtenido se mantendra dentro de los limites esperados
mientras se mantenga los parametros predeterminados y las especificaciones de los

insumos empleados.

Con el proceso de compresién directa se mejoro el inconveniente que presenta este
producto cuando es fabricado por via himeda ver cuadro 72.
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Las recomendaciones que se aporta son las siguientes.

Cada proceso de fabricacion de formas farmacéuticas es particular y depende del
personal, equipos instrumentos, materias primas y condiciones ambientales, etc,
propias de cada laboratorio en la cual se puede encontrar la falta de reproducibilidad
de los resultados en el momento de su utilizaciéon en otras condiciones, por lo tanto
para asegurar un producto y resultados adecuado se recomienda realizar estudios de
confirmacién que demuestren suficiente evidencia de que el proceso brindara la

calidad deseada.

Para elaborar lotes industriales, es de esperarse que muchas caracteristicas del
proceso de fabricacién cambien, el asegurar la calidad adecuada del producto hacen
necesario realizar estudios de escalonamiento convenientemente disefiados para
obtener las mismas o0 mejores caracteristicas obtenidas en este estudio. Los limites de
control determinados a partir de los lotes ensayo resultan muy utiles para controlar y

guiar de manera segura el proceso de escalonamiento del producto.
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ANEXO 1. Principales Caracteristicas de
Lactosa Anhidra — Lactosa Monohidrato

( Kibbe; 2000 p.528)

Sinénimos:

Lactochem
Microtose
Pharmattose
tablettose

Nombre quimico y numero de registro:

0O-B-D-galactopiranosil-(1—%4)-alfa-D-glucopiranosa anhidra( 63-42-3 )

O-B-D-galactopiranosil-(1—%4)-alfa-D-glucopiranosa monohidrato( 63-42-3 )

Formula emperica y Peso molecular:

Excipiente

Formula Empirica

Peso Molecular

Lactosa Anhidra

C12H22011

342.30 g/mol

Lactosa Monohidrato

C12H22011

.H0

360.31 g/mol

Categoria funcional: Se lo emplea como Agente diluyente de comprimidos y capsulas.

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Se usa la lactosa ampliamente como un relleno o diluyente en los
comprimidos, las capsulas, y a una magnitud mas limitada en los productos liofilizados y férmulas de alimento de

infante.

Las variedades de lactosa estan comercialmente disponibles tienen las propiedades fisicas diferentes tal, una
distribucion de tamaro de particula y caracteristicas de flujo, esto permite la seleccion del material méas conveniente

para una aplicacion de la particula

Las diferentes variedades de lactosa son usadas en la preparacion de comprimidos por granulaciéon himeda , por
presentar particulas finas que permite una mezcla adecuada con los demas excipientes empleados en la formulacién

para comprimidos.

Hoy muchas variedades de lactosa estan comercialmente disponibles, como la alfa-lactosa anhidra, alfa-lactosa
mononidrato y en menor magnitud las beta-lactosa anhidra.

Generalmente la calidad de lactosa elegida es dependiente de la forma de dosificacién que se desarrolla, asi en la
compresion directa se usa a menudo cuando se emplea cantidades minimas de principio activo, y lo cual permite

obtener comprimidos sin granular.

En compresion directa pueden mezclarse diferentes calidades de lactosa con celulosa microcristalina , almidén y un
0.5% de estearato de magnesio como lubricante. En la compresién directa el empleo de lactosa monohidrato

presentan una fuerza de ruptura mucho mayor que al emplear lactosa normal.

La lactosa se emplea en concentraciones de 65-85% .La lactosa spray dried puede emplearse sustituyendo al almidén

pregelatinizado

Descripcidn: Polvo blanco cristalino .inodoro, ligeramente dulce, la alfa-lactosa es aproximadamente 15% tan dulce

como la sacarosa, mientras que la beta —lactosa es mas dulce qua la forma alfa.

Varias formas de lactosa estan comercialmente disponibles, la alfa lactosa anhidra, alfa lactosa monohidrato y en
menor grado la beta lactosa anhidra que tipicamente contiene 70% de beta lactosa anhidra y 30% de alfa lactosa. El
pharmatose contiene cantidades mayores de beta-lactosa, la alfa-lactosa también puede contener cantidades

pequefas de la forma beta.

Propiedades tipicas:

e Angulo de reposo = Realizar la tabla

. Densidad

1.540 para la alfa-lactosa anhidra.
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1.589 para la beta-lactosa anhidra.

. Densidad aparente = 0.619 g/cm3

. Densidad apisonada = 0.935 g /cm3

. Densidad verdadera:
1.552 para alfa-lactosa monohidrato
1.552 para la beta lactosa

. Flujo
39¢g/s
4.1g/s (Spray)
e  Higroscopicidad: La lactosa monohidrato es estable al aire, pero es sensible a la humedad debido a que la
forma amorfa puede convertirse en monohidrato, por ese motivo es conveniente conservarlo en ambientes
Secos.

. Punto de fusion:

201-202 °C para la alfa lactosa-monohidrato.
223 °C para la alfa lactosa anhidra.
252.2°C  para la beta lactosa anhidra..

. Contenido de Humedad: La lactosa anhidra contiene 1% w/w de agua, la lactosa monohidrato contiene
aproximadamente 5% w/w de agua de cristalizacion, y normalmente debe encontrarse entre 4.5-5.5%
w/w..Ver tabla 1

. Osmolaridad: Es isoosmol en una solucion acuosa al 9.75%

. Rotacion especifica = ( alfa ) D-20 +57.8° a +55.5° para la lactosa anhidra , en una solucién acuosa al 10%.

e  Rotacion especifica = ( alfa) D20, +52° a + 52.6° para la lactosa monohidrato en una solucién acuosa al
10w/v. La lactosa exhibe mutarrotacion en una mezcla que contiene 62% de beta-lactosa y 38% de alfa—
lactosa es obtenida instantdneamente o por la adiciéon de amonio.

e  Superficie de area especifica:

0.24 - 0.25m?%g para la lactosa, regular
0.55 - 0.56m?/g para la lactosa
e  Solubilidad: Practicamente insoluble en etanol, éter, cloroformo, es soluble en agua en una proporcién de 1
en 4.53
1en3.14a40°C
1en2.04a50°C
1en1.68a60°C
1en1.07a802C

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: Bajo las condiciones humedas (80% de humedad relativa), la lactosa
puede desarrollar un colorido castafo. la reaccién va acelerandose por las condiciones de calor y humedad. La pureza
de la lactosa puede variar y la variacion de color resulta ser importante, particularmente en los comprimidos de color
blanco. La estabilidad de color de varias lactosas, también de soluciones saturadas de beta-lactosa pueden presentar
precipitado de cristales de alfa lactosa y son soluciones en pie de mostrar mutarrotacion. Debe conservarse la lactosa
en recipientes bien cerrados y en ambientes secos

Incompatibilidades: Es probable que ocurra la reaccion entre la lactosa y compuestos amino primarios presentando
una coloracion castario y ocurre mas con la forma amorfa de la lactosa blanca cristalina.

La lactosa spray dried que contiene 10% de lactosa amorfa sufre un decoloracion, La reaccion puede acelerar si es
catalizada por lubricantes alcalino dando lugar a una coloraciéon bronceada. La lactosa también puede desarrollar una
coloracion amarillo castafio en ausencia de aminas. La lactosa spray dried puede desarrollar una coloracion café
debido a la formacion de 5-hidroximetil-2 furfural.

La lactosa es incompatible con amino&cidos, aminofilina, y anfetaminas.
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ANEXO 2. Principales Caracteristicas de
Almidon Pregelatinizado
( Kibbe; 2000 p.528)

Sinénimos:

El almidon de directa compresion
Instartarch

Lycatab PGS

Farma gel

Pregel

Almidon 1500

Nombre quimico y numero de registro: Almidén Pregelatinizado( 9005-25-8 )
Formula emperica y peso molecular: ( CsH1;Os )n donde n = 300-1000

El almidén pregelatinizado, ha sido quimica y mecanicamente procesado por la ruptura de todos o parte de los
granulos de almidén. Tipicamente el almidon pregelatinizado contiene 5% de amilosa libre, 15% de amilopectina libre y
80% almiddn de almidén modificado.

Categoria funcional: Se emplea como diluyente en cépsulas, desintegrante de comprimidos y capsulas, aglutinante
para comprimidos

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: El almidén pregelatinizado es una modificacion del almidén es
usado como excipiente especialmente en formas de dosificacion sélidas, donde es utilizado como aglutinante,
diluyente, y desintegrante.

En comparacion con el almidén, el almidén pregelatinizado puede producir un mejor flujo y caracteristicas de
compresion por tal motivo es empleado en los procesos de compresion seca.

El almidén pregelatinizado puede emplearse como agente lubricante, cuando se emplea con otros excipientes es
necesario adicionar un lubricante a la formulacion. Aunque el estearato de magnesio al 0.25% w / w, normalmente se
usa para este propdsito, concentraciones mayores puede presentar efectos adversos en la disolucién y dureza.

Descripcion: El almidén pregelatinizado es un polvo fino blanco o polvo blanquecino, inodoro y de sabor caracteristico.
La examinacion del almidon pregelatinizado en agua fria, bajo un microscopio polarizado, no revela las presencia de
granulos en forma de cruz de malta.

Examinado las muestras suspendida en glicerina, las formas caracteristicas que se obtienen depende del proceso de
secado durante la manufactura. Ej. formas cortas, gruesas e irregulares, o en forma de platos delgados.

Propiedades tipicas:

Acidez / alcalinidad : pH 4.5 — 7.0 (solucion acuosa al 10%)

Angulo de reposo: 40.7%

Densidad aparente: 0.586 g/ cm®

Densidad compactada: 0.879 g / cm®

Densidad verdadera: 1.516 g / cm®

Flujo: 18 — 23%( Compresion de carr )

Distribucién del tamario de particulas: 30 —150 um, diametro medio 52 um. No mas del 90% es retenida en

una malla “ 100 (149 um) y no menos del 0.5% es retenida en una malla “ 40 (420 um).

e  Solubilidad: Practicamente insoluble en solventes organicos, ligeramente soluble en agua fria dependiendo
del grado de pregelatinizacion. Las pastas pueden ser formadas mezclando el almidén pregelatinizando en
agua fria. La solubilidad parcial del almidén pregelatinizado en agua fria es del 10% a 20 %.

e Area superficial especifica: 0.26 m?/g (colorcon 0.18 — 0.28 m?/g)

e  Viscosidad: 8-10 mPas 8 8-10 cP de una solucién acuosa al 2% a 25°C

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: El almidon pregelatinizado es estable, es un material higroscépico,
debe conservarse en envase bien cerrado en ambientes seco.

Incompatibilidades: No reporta
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ANEXO 3. Principales Caracteristicas de Avicel (101-102)
( Kibbe; 2000 p.102)

Sinénimos:

Avicel

Celulosa Gel

E460

Emcocel

Fibrocel

Tabulose

Vivaces

Nombre quimico y nimero de registro: Celulosa( 9004-34-6)

Formula empirica y peso molecular ( C¢H100s )n donde n=220, peso molecular aproximado 36000

Categoria funcional: Absorbente, agente suspensor, diluyente en capsulas y comprimidos, disgregante de
comprimidos.

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Es ampliamente utilizado, principalmente como diluyente de
comprimidos orales, es usado tanto en procesos de granulacion himeda como en comprensién directa. Ademas de
estas propiedades también tiene propiedades lubricantes y disgregantes.

Uso Concentracion (%)
Absorbente 20-90
Anti-adherente 5-20
Cépsula(Diluyente) 20-90
Desintegrante de comprimidos 5-15
Comprimidos( Diluyente) 20-90

Descripcion: La celulosa microcristalina es obtenida por modificacién parcial de celulosa depolimerizada, polvo blanco
inodoro, insipido, cristalino, compuesto por particulas porosas, esta disponible comercialmente en diversos tamafos de
particulas y grados de humedad, con diferentes propiedades y aplicaciones.

Propiedades tipicas: Las diferentes marcas comerciales presentan diferentes caracteristicas, algunas se muestran a

continuacion.
e Angulo de reposo = 34.4° (Emcocel 90M).

Densidad Aparente = 0.337 g/cm®; 0.32 g/cm® (Avicel PH-101); 0.29g/cm® (Emcocel 90M).

Densidad compactada = 0.478g/ cm; 0.45¢g/ cm3(AviceI PH-101).

Acidez / alcalinidad : pH 4.5 — 7.0 ( solucién acuosa al 10% ); 0.35g/ cm® (Emcocel 90M).

Densidad Verdadera = 1.512-1.668 g/ cm®.

Punto de fusién = 260°C - 270°C.

Contenido de Humedad = Tipicamente menor del 5% p/p, sin embargo , diferentes grados pueden tener una

diferente cantidad de agua, es higroscopica.

. Distribucion de tamarfo de particular = Tipicamente la media de tamafo de particula es 20-200 um, diferentes
grados pueden tener una diferente media de tamafo de particula.

e  Solubilidad = Ligeramente soluble en solucién de NaOH al 5% p/p. Practicamente insoluble en agua , acidos
diluidos y otros solventes organicos.

e Area superficial especifica = 1.06-1.12 m?g ( Avicel PH-101),1.21-1.30 m?g( Avicel PH-102); 0.78-1.18
m?/g(Avicel PH-200).

Propiedades de algunos grados de Celulosa Microcristalina

Grado Media nominal de Analisis de Tamaio de particulas
tamafno de particula Tamano de Malla Cantidad Contenido de
(um) retenida(%) Humedad (%)
Avicel PH-101 50 60 <1 <50
200 <30
Avicel PH-102 100 60 <8.0 < 5.0
200 <45.0

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: Es estable, aunque es un material higroscépico, el material a granel
debe guardarse en recipientes bien cerrados en un lugar fresco. El almidon pregelatinizado es estable, es un material
higroscopico, debe conservarse en envase bien cerrado en ambientes seco.

Incompatibilidades: Incompatible con agentes oxaidantes fuertes.
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ANEXO 4. Principales Caracteristicas del Estearato de Magnesio
(Kibbe; 2000 p.305)

Sinonimos:

Octadecanoato de magnesio

Sal de &cido estearico de magnesio
Acido octadecanoico

Sal de magnesio

Nombre quimico y numero de registro: Sal de 4cido octadecanoico de magnesio (557-04-0).
Formula emperica y Peso molecular: C3sH700:Mg y su peso molecular es 591.34 g/mol.
Categoria funcional: Se lo emplea como Agente lubricante de comprimidos y capsulas.

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Es muy empleado en cosmética, alimentos y formulaciones
farmacéuticas , es usada primeramente como lubricante de comprimidos y capsulas en una concentracién comprendida
entre 0.2%-5.0%.

Descripcion: Polvo blanco fino impalpable, olor caracteristico a acido estearico.El polvo es grasiento al manipular

Propiedades tipicas:

Forma Cristalina = El estearato de magnesio altamente puro viene en forma de trihidrato, dihidrato y anhidra.
Densidad aparente = 0.159 g/cm®
Densidad apisionada = 0.286 g fem?®
Densidad verdadera = 1.092 g /cm®
Flujo = Tiene un flujo pobre
Punto de fusién: 117-150°C ( muestras comerciales)
126-130°C ( estearato de magnesio altamente puro)
° Solubilidad = Practicamente insoluble en etanol, etanol (95%) éter y agua; muy soluble en benceno caliente y
alcohol caliente al 95%.
e Superficie de area especifica = 1.6-14.8m%/g

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: Es estable y debe conservarse en un recipientes cerrados que se
encuentren en ambientes fresco y seco.

Incompatibilidades: Incompatible con acidos y bases fuertes y algunas sales. Evitar mezclas de sales férricas con
estearato de magnesio ya que pueden oxidarse. Evite el uso de estearato de magnesio en la fabricacién de aspirina,
algunas vitaminas.
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ANEXO 5. Principales Caracteristicas de Croscarmelosa de sodio ( Acdisol )
( Kibbe; 2000 p. 160)

Sinénimos:

Ac-di-sol
Nymcel ZSX
Pharmocel XL
Primellore
Solutab

Nombre quimico y numero de registro: Celulosa éter carboximetil sodica, entrecruzada( 74811-65-7 ).
Formula emperica y Peso molecular: Es un polimero entrecruzado de carboximetilcelulosa sodica.
Categoria funcional: Disgregante de capsulas y comprimidos.

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: Es usado en formulaciones farmacéuticas orales como disgregante
para capsulas, tabletas y granulos.

En formulacién de comprimidos puede ser usado en compresion directa y en proceso de granulaciéon hiumeda. Cuando
es usada en la granulacion hiumeda es mejor adicionar en ambas fases granulacion himeda y seca (intra y
extraparticular) para que su capacidad de hinchamiento sean mejor utilizadas.

Normalmente en compresion directa se usa a una concentraciéon de 2%(p/p), en granulacién himeda se usa a una
concentracion del 3% (p/p).

Uso Concentracion (%)
Disgregante de capsulas 10-25
Disgregante de comprimidos 05-5

Descripcion: Polvo blanco inodoro.

Propiedades tipicas: Las diferentes marcas comerciales presentan diferentes caracteristicas, algunas se muestran a
continuacion.

Densidad Aparente = 0.529 g/cm® (Ac-di-sol)

Densidad compactada = 0.819 g/cm® (Ac-di-sol)

Densidad Verdadera = 1.543 g/cm®

Distribucion de tamafo de particular = No mas del 2% es retenida en una malla # 200(737 um)y no mas del

10% es retenido en una malla # 325 ( 44.5 um) para Ac-di-sol.

e  Solubilidad = Insoluble en agua aunque rapidamente se hincha a 4-8 veces el volumen original en contacto
con agua.

e Area superficial especifica 0.81-0.83 m?/g.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: Es estable aunque es un material higroscépico. En formulaciones de
comprimidos preparados por compresién directa muestra una diferencia no muy significativa en la disolucion de
principios activos después del almacenamiento de comprimidos a 30°C durante 14 meses. Debe almacenarse en
recipientes bien cerrados en ambiente frio y seco.

Incompatibilidades: La eficacia disgregante puede disminuir ligeramente en formulacién de comprimidos preparados
por granulaciéon humedad o por compresion directa, por la presencia de excipientes higroscopicos como el sorbitol. No
es compatible con &cidos fuertes o con sales solubles de hierro y algunos otros metales como aluminio, mercurio y
zinc.

No es compatible con acidos fuertes Incompatible con agentes oxidantes fuertes.
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ANEXO 6. Principales Caracteristicas de Dioxido de Silicio Coloidal ( Aerosil )
( Kibbe; 2000 p. 143)

Sinénimos:

Aerosil

Cab-O-sil

silica coloidal

acido silicico anhidrido
silicio anhidro

diéxido de silicio humeado
Wacker HDK

Nombre quimico y numero de registro: Silica ( 7631-86-9)

Formula emperica y peso molecular: SiO, PM: 60.08

Categoria funcional: Absorbente, agente suspensor, desintegrante de tabletas, agente que incrementa la viscosidad.
El diéxido de silicio coloidal se usa ampliamente en cosmetologia. El tamafio de la particula pequefio y el area de la

superficie especifica grande le dan caracteristicas de flujo deseables que se explotan para mejorar las propiedades de
flujo de polvos secos en varios procesos de tableteado.

El diéxido de silicio coloidal es empleado en las emulsiones como agente tixotropico, y agente suspensor de geles en
las preparaciones semisolidos, el aumento de la viscosidad depende de la polaridad de los liquidos (los liquidos
polares generalmente requieren una concentracién mayor de dioxido de silicio que los liquidos no polares). La
viscosidad es independiente de la temperatura, los cambios de pH pueden afectar la viscosidad.

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas:

Uso Concentracion (%)
Aerosoles 05-2
Estabilizante de soluciones 280
Aglutinante 0.1-0.5
Agente suspensor 2-10

Descripcion: El diéxido de silicio coloidal es un polvo fino amorfo blanco de particulas submicroscopicas con un
tamano de 15 mm.

Propiedades tipicas:

Acidez / alcalinidad: 3.5 — 4.4 (Dispersion acuosa al 4%)

Densidad Aparente: 0.029 — 0.0423 g / cm?

Flujo: 35.52 %(Compresion de carr)

Distribucion del tamano de las particulas: 7-16 nm

indice de refraccion: 1.46

Solubilidad: Practicamente insoluble en solventes organicos, agua y soluciones acidas, excepto en &cido
fluorhidrico, soluble en soluciones alcalinas calientes. El diéxido coloidal forma dispersiones coloidales.
e Area Superficial especifica: 200-400 g / cm?.

Varias calidades de diéxido de silicio coloidal estdn comercialmente disponibles qué se produce modificando el proceso
industrial.

Sin embarga el tamafio de las particulas, la superficie de las areas y las densidades son afectadas, existen tres dioxido
de silicio coloidal comercializadas: Aerosil, Cab-O-Sil, Wacker HDKL, se muestran en las tablas I. 1. 11l

Tabla 1. Propiedades fisicas del Aerosil

Grado Superficie del area Especifica Densidad

(m2/g) (.g/cm3)
130 130425 0.05
130vs 130425 0.12
200 200+25 0.05
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200vs 200+25 0.12
300 30030 0.05
380 380430 0.05
Tabla Il. Propiedades fisicas del Cab-O-Sil

Grado Superficie del area Especifica Densidad

(m2/g) (g/cm3)
LM-5 130+25 0.04
LM-50 150+25 0.04
M-5 200425 0.04
H-5 325425 0.04
LH-5 390+30 0.04
M-7D 200+30 0.10

Tabla lll. Propiedades fisicas de WackerHDK

Grado Superficie del area Especifica Densidad

(m2/g) (glcm3)
S13 12515 0.05
V15 150+20 0.05
N20 200+30 0.04
T30 300+30 0.04
T40 400440 0.04
H15 12020 0.04
H20 170£30 0.04
H30 250+30 0.04
H2000 140+30 0.22
H2000/4 120+20 0.23
H3004 000+30 0.08
H2015EP 100+30 0.20
H2050EP 100+30 0.20

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: El di6xido de silicio es higroscopico, absorbe cantidades grandes de

agua .cuando se usa sistemas acuosos de pH 0-7.5 , aumenta la viscosidad. Sin embargo a un pH mayora 7.5 la
propiedad de viscosidad del di6xido de silicio se ve disminuida, y aun pH mayor a 10.7 esta propiedad se pierde
completamente ya que el diéxido de silicio se disuelve para formar silicatos.

El polvo de di6xido de silicio debe conservarse en envases bien cerrados, y en ambientes secos.

Algunas cualidades de dioxido de silicio coloidal tienen tratamientos de la superficie hidréfobos que minimiza su

higroscopicidad

Incompatibilidades: Es incompatible con preparaciones de dietilbestrol
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ANEXO 7. Principales Caracteristicas de Povidona ( Kollidon )
( Kibbe; 2000 p. 433)

Sinénimos:

Kollidon

Plasdone
Poli(1-(2-oxo-))pirrodinil)etileno)polivido
Polivinilpirrolidona

PVP

1-vinil-2-pirrolidona polimero

Nombre quimico y numero de registro: 1-etenil-2-pirrolidona homopolimero(9003-39-8 )

Formula emperica y Peso molecular: (C¢HsON) peso molecular entre 2500- 3000000, la USP describe a la povidona
como un polimero sintético constituido esencialmente de grupos lineales de 1-vinil-2-pirrolidona, el grado de
polimerizacién da como resultado varios polimeros de diferente peso molecular. Se caracteriza por su viscosidad en
soluciones acuosas expresada como un valor K que tiene un rango entre 10-120, el valor K es calculado usando la
ecuacion de Fikents.

758K? 300clogz+(c+15*logz)+15
LogZ= - +K Valorde K= RAIZ
1+15Ke 0.15¢ + 0.003 ¢®

Donde z es la viscosidad relativa de la solucién K es el valor de K* 107
y ¢ es la concentracién %(p/v) de la solucién. El peso molecular de los diferentes grados de povidona se muestra a
continuacion.

Valor K Peso Molecular Aproximado

12 2.500

15 8.000

17 10.000

25 30.000

30 50.000

60 400.000

90 1.000.000

120 3.000.000

Categoria funcional: Disgregante, ayuda a la disolucién, agente suspensor, aglutinante de comprimidos

Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas: Se usa principalmente en formas de dosificacion soélida. En
comprimidos se usa las soluciones de povidona como aglutinante en proceso de granulaciéon himeda, la povidona
también se agrega como polvo en formas secas y en granulados in situ por adicién de agua, alcohol o mezclas
hidroalcoholicas. La povidona se usa como disgregante y para acelerar la velocidad de disolucién de principios activos
muy pocos solubles .También puede utilizarse las soluciones como agente de recubrimiento.

Adicionalmente la povidona se usa como agente suspensor, estabilizante o viscosante de varias formas tépicas,
suspensiones y soluciones orales. La solubilidad de varios principios activos poco solubles puede ser aumentada
mezclando con povidona. Especiales grados de povidona (libre de pirégenos) estan disponibles y se usa en soluciones
parenterales.

Uso Concentracion (%)
Portador de principios activos 10-25
Agente dispersable >5
Gotas oftalmicas 2-10
Agente suspensor >5
Aglutinante, diluyente o como agente de 0.5-5
recubrimiento de comprimidos
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Descripcion: Polvo fino de color blanco o blanco cremoso inodoro o casi inodoro es un polvo higroscépico. Las
povidonas con valor K igual o menor que 30 son de forma esférica, povidonas de valor K mayor a 90 tiene forma de
platos.

Propiedades tipicas:

Acidez-Alcalinidad = pH= 3.0 — 7.0( solucién acuosa al 5%p/v)

Densidad Aparente = 0.409 g/cm®

Densidad compactada = 0.508 g/cm®

Densidad Verdadera = 1.180 g/cm®

Higroscopicidad = Muy higroscopico, absorbe gran cantidad de humedad a bajas humedades relativas

Punto de Fusién = 150° C

Distribucion de tamano de particular = 90% > a 50 um ; 50% > 100 um; 5% > 200 um para Koliidon 25/30;

90% > a 200 um; 95% > a 250 um No mas del 2% es retenida en una malla # 200(737 um).

e Solubilidad = Libremente soluble en &cidos cloroformo, etanol, cetonas, metanol y agua practicamente
insoluble en éter, hidrocarburos y aceites minerales. En agua la concentracion de una solucién es limitada
solamente por la viscosidad de la solucién resultante que esta en funcién del valor K.

e Viscosidad = En soluciones acuosas la viscosidad depende de la concentracion y el peso molecular del

polimero empleado.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento: La povidona oscurece al calentar a 150 ¢ C, con una reduccién de la
solubilidad acuosa. Es estable aun ciclo corto de exposicion al calor entre 110° C-130° C. La esterilizaciéon con vapor de
una solucion acuosa no altera sus propiedades. Las soluciones acuosas son susceptibles de promover crecimiento
microbiano y por consiguiente requiere la adicion de conservantes adecuados. Puede almacenarse bajo condiciones
normales sin sufrir descomposicion o degradacién sin embargo por ser un polvo higroscépico debe guardarse en
recipientes herméticos en lugares frescos y secos.

Incompatibilidades: Es incompatible en solucién con una gama amplia de sales inorganicas, resinas naturales y
sintéticas u otros quimicos, forma aductos moleculares en solucion con sulfatiazol, salicilato de sodio, acido salisilico,
fenobarbital, taninos y otros compuestos. La eficacia de alguno conservantes (timerosal)puede ser adversamente
afectada por la formacion de complejos con la povidona.
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Il. DISENO METODOLOGICO:

ANEXO 8. Conversion de frecuencia acumuladas (expresadas en porcentaje) en
unidades probit ( Vila Jato , 2001, p. 87)

DECENA

0 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

1 - 3.718 4.158 4.476 4.747 5.000 5.253 5.524 5.842 6.282
2 2.674 3.773 4.194 4.504 4.772 5.025 5.279 5.553 5.878 6.341
3 2.946 3.825 4.228 4.532 4.798 5.050 5.305 5.583 2.915 6.405
4 3.119 3.874 4.261 4.560 4.824 5.075 5.332 5.613 2.954 6.476
5 3.355 3.964 4.326 4.615 4.874 5.126 5.385 5.674 6.036 6.645
6 3.445 4.006 4.357 4.642 4.900 5.151 5.412 5.706 6.080 6.751
7 3.524 4.046 3.487 4.668 4.925 5.176 5.440 5.739 6.126 6.881
8 3.595 4.085 4.417 4.695 4.950 5.202 5.469 5.772 6.175 7.054
9 3.659 4.122 4.447 4.721 4.975 5.228 5.496 5.806 6.227 7.326

ANEXO 9. Composicion de Mezclas del disefio experimental, estudio de compatibilidad
principio activo - excipiente

MEZCLA N1 Cant MEZCLA N22 Cant MEZCLA N°3 Cant MEZCLA N°4 Cant
Hioscina N-Butiloromuro 0,59 [Hioscina N-Butilbromuro 0,59 [Hioscina N-Butiloromuro 0,59 [Hioscina N-Butilboromuro 0,59
Lactosa anhidra 4,79 [Lactosa Monohidrato 4,79 |Lactosa anhidra 4,79 |Lactosa Monohidrato 4,79
IAlmidon 1500 4g |Almidon 1500 49 Celulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 49 Calulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 49
ICroscarmelosa de sodio Croscarmelosa de sodio
(Acdisol) 0,59 (Acdisol) 0,59 [Croscarmelosa de sodio (Acdisol) 0,59 |Croscarmelosa de sodio (Acdisol) 0,59
Estearato de Magnesio 0,3g |Aerosil 0,3g |[Estearato de Magnesio 0,3g |[Estarato de Magnesio 0,39
[Total 10 10 10 10

MEZCLA N°5 Cant MEZCLA N°6 Cant MEZCLA N7 Cant MEZCLA N°8 Cant
Hioscina N-Butiloromuro 0,59 [Hioscina N-Butilbromuro 0,59 [Hioscina N-Butilbromuro 0,59 [Hioscina N-Butilbromuro 0,59
Lactosa anhidra 4,79 [Lactosa Monohidrato 4,79 |Lactosa anhidra 4,79 |Lactosa Monohidrato 4,79
IAlmidon 1500 4g |Almidon 1500 49 Celulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 49 Celulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 49
Kollidon 30 0,59 [Kollidon 30 0,59 [Kollidon 30 0,59 [Kollidon 30 0,59
Dioxido de silicio coloidal 0,3g [Estearato de Magnesio 0,3g |[Estearato de Magnesio 0,3g [Dioxido de silicio coloidal 0,39
[TOTAL 10 10 10 10

ANEXO 10. Composicion de mezclas del disefio experimental, estudios de
formulacion

MEZCLA N21 Cant MEZCLA N22 Cant MEZCLA N°3 Cant MEZCLA N%4 Cant
Hioscina N-Butilbromuro 10g [Hioscina N-Butilbromuro 10g [Hioscina N-Butilbromuro 10g Hioscina N-Butilbromuro 10g
Lactosa anhidra 56.4g [Lactosa Monohidrato 56.4g |Lactosa anhidra 56.4g |Lactosa Monohidrato 56.4g
IAImidon 1500 45.98g [Almidon 1500 45.98g [Celulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 45.98g |Calulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 45.98g
Croscarmelosa de sodio Croscarmelosa de sodio
(Acdisol) 6g |(Acdisol) 6g [Croscarmelosa de sodio (Acdisol) 6g Croscarmelosa de sodio (Acdisol) 69
Estearato de Magnesio 2.4844 |Aerosil 2.484g [Estearato de Magnesio 2.484g |Estarato de Magnesio 2.484g

MEZCLA N5 Cant MEZCLA N2%6 Cant MEZCLA N7 Cant MEZCLA N8 Cant
Hioscina N-Butilbromuro 10g [Hioscina N-Butilbromuro 10g [Hioscina N-Butilbromuro 10g Hioscina N-Butilbromuro 10g
Lactosa anhidra 56.4g |Lactosa Monohidrato 56.4g |Lactosa anhidra 56.4g |Lactosa Monohidrato 56.4g
IAImidon 1500 45.98g [Almidon 1500 45.98g [Celulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 45.98g |Celulosa Microcristalina ( Vivapur 101) 45.98g
Kollidon 30 6g [Kollidon 30 6g [Kollidon 30 69 Kollidon 30 69
Dioxido de silicio coloidal | 2.484g |Estearato de Magnesio 2.484g [Estearato de Magnesio 2.484g |Dioxido de silicio coloidal 2.484g




lll. RESULTADOS Y DISCUSIONES:
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ANEXO 11 Resultados de distribucion de tamaino de particula para la materia prima de
Hioscina-N- Butil Bromuro, expresado en peso.

Peso después del Tamizado Cantidad retenida en cada tamiz (g )
Luz de Malla| Tara(g) Replica 1 Replica2 | Replica3 | Replica1| Replica2 | Replica3 Promedio S CV(%)
0 186 212 216 215 26 30 29 28,333333 2,08167 7,347056469
212 101 167,8 163 162 66,8 62 61 63,266667 3,10054 | 4,900744343
250 101 107 106,3 109,5 6 53 8,5 6,6 1,68226 | 25,4887937
300 101 102 103 102 1 2 1 1,3333333 | 0,57735 | 43,30127019
500 104 104,2 104,7 104,5 0,2 0,7 0,5 0,4666667 | 0,25166 | 53,92738882

ANEXO 12. Estructura de confusion del diseio estadistico experimental, estudios de
compatibilidad principio activo-excipientes.

Exp

B

C

D

AxB

AxC

AxD

BxC

BxD

CxD

+

+

+

aL

| N o o] & W] P

ANEXO 13. Fotografias de las muestras antes y después de ser sometidas a condiciones
extremas de almacenamiento (502 C por 8 semanas)
Estudio de compatibilidad principio activo — excipiente

Mezcla de muestras originales

M1 [ M2 [ M3 [ M4 [ M5 M6 | M7 | M8 |
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Mezclas después de 8 semanas

MEZCLA N2 1 MEZCLA N2 2
- -
MEZCLA N23 MEZCLA N2 4
- -
MEZCLA N2 5 MEZCLA N2 6
- -
MEZCLA N2 7 MEZCLA N2 8




ANEXO 14. Estructura de Confusion del disefio estadistico experimental
estudio de formulacion.

Exp A B C D AxB AxC AxD BxC BxD CxD
1 - - - - + + + + + +
2 + - - + - - + + - -

3 - + - + - + - - + -
4 + + - - + - - - - +
5 - - + + + e - - - +
6 + - + - - + - - + -
7 - + + 5 - - + + - -
8 + + + + + + + + + +

ANEXO 15. Resultados de uniformidad de peso
Estudio de Formulacion.
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Mezcla 1( Peso en gramos )

Mezcla 2( Peso en gramos)

0,1268 0,1234 0,13 0,1258 0,1414 0,1361 0,1332 0,1284
0,1247| 0,1255 0,1254] 0,1227| 0,1365 0,1385 0,1357| 0,1262)
0,1243 0,1238 0,1233 0,124 0,1281 0,127 0,1201 0,1367
0,1237] 0,125 0,1246 0,1228 0,132 0,112 0,1231 0,1197|
0,1276 0,1259 0,1269 0,1266) 0,1126 0,1347, 0,1334 0,106
Peso Promedio = 0,12514 Peso Promedio = 0,12807
5= 0,0018222 5= 0,00977785
Mezcla 3 ( Peso en gramos ) Mezcla 4( Peso en gramos)
0,1276 0,1246 0,1199 0,1234 0,1264 0,1215 0,1269 0,1252)
0,1252 0,1228 0,1225 0,1223 0,1225 0,1223 0,1248 0,1258]
0,1212 0,1214 0,1196) 0,1201 0,1215 0,1259 0,1215 0,1252)
0,1231 0,128 0,1217| 0,1187 0,1246 0,126 0,1234] 0,124
0,1237| 0,1225 0,1221 0,1193 0,1227| 0,1262 0,1242 0,1234
Peso Promedio = 0,122485 Peso Promedio = 0,1242
5= 0,00251318 5= 0,00176635
Mezcla 5( Peso en gramos ) Mezcla 6 ( Peso en gramos )
0,1096 0,1233 0,1278 0,1059 0,148] 0,1189 0,1211 0,122
0,1227| 0,1254] 0,1242) 0,1208] 0,1203 0,1211 0,1176 0,1197|
0,1245 0,1069 0,119 0,1203] 0,1214 0,1195 0,1252 0,1202)
0,1273 0,1147| 0,1063 0,1249 0,1168 0,1187| 0,1205] 0,1215
0,1234 0,1256) 0,1114 0,11 0,1173 0,1194 0,1278 0,1194
Peso Promedio = 0,1187 Peso Promedio = 0,12182
5= 0,00761764 5= 0,00666449
Mezcla 7 ( Peso en gramos ) Mezcla 8 ( Peso en gramos )
0,1178 0,1251 0,1181 0,1246) 0,1371 0,1194 0,119 0,1299
0,125 0,1171 0,1251 0,1223 0,1204] 0,1208] 0,1213 0,136
0,1205 0,1241 0,1195 0,1265 0,1186 0,1199 0,1192 0,1258
0,1181 0,1224] 0,126 0,1242) 0,1199 0,1392 0,1211 0,1205)
0,1239 0,1251 0,124 0,1216 0,1196] 0,1338 0,1235 0,1286)
Peso Promedio = 0,12255 Peso Promedio = 0,12468
5= 0,00301426 5= 0,00686483




ANEXO 16. Resultados de dureza de comprimidos

estudio de formulacion.

Dureza expresada en KgF

Replica | Mezcla1 | Mezcla2 | Mezcla3 | Mezcla4 | Mezcla 5 Mezcla 6 Mezcla 7 Mezcla 8
1 1,2 53 47 6,7 0,3 1,2 5,9 3,2
2 1 5,9 4,6 5,1 1,5 1 5,8 4,8
3 0,9 4,6 54 4 2 1,8 6,3 3,9
4 1,2 4 5 6 0,7 1,6 55 3,5
5 1 4,7 52 6 0,4 1,9 4,4 4
6 0,9 4,2 3,7 4,6 2,4 2 5,8 3,8
7 1,2 3.8 3,7 4,9 2,3 2 7 2,6
8 0,6 2,7 4,4 4 0,5 2 4,7 3,6
9 0,9 54 6,1 6,3 0,2 1,2 6,1 3,5
10 1 4.4 5.4 4,2 0,8 1,4 5,9 3,5
Promedio 0,99 4,5 4,82 5,18 1,11 1,61 5,74 3,64
S 0,1852 0,9153 0,7627 1,0042 0,8595 0,3842 0,7471 0,5680
s® 0,0343 0,8377 0,5817 1,0084 0,7387 0,1476 0,5582 0,3226
cv 18,716 20,340 15,824 19,386 77,434 23,867 13,016 15,605

ANEXO 17.Resultados del tiempo de disgregacion de los comprimidos

estudio de formulacion.

Tiempo de Disgregacion ( minutos)
Replica Mezcla 1 | Mezcla 2 | Mezcla 3 | Mezcla 4 | Mezcla 5 Mezcla 6 Mezcla 7 | Mezcla 8

1 3,18 1,38 2,52 1,25 4,46 417 21,52 19

2 3,44 1,33 1,52 1,27 5,49 3,42 41,25 32,04

3 3,55 1,05 3,3 1,49 3,16 2,26 39,2 22,06

4 3,57 2,09 2,36 1,07 3,58 2,51 36,18 26,1

5 3,5 2,38 5,04 2,31 4,59 4,23 29,59 28,2
Promedio 3,448 1,646 2,948 1,478 4,256 3,318 33,548 25,48
s 0,1580] 0,5616 1,3293 0,4883| 0,9129 0,9138] 8,0394 5111
52 0,0249 0,3154] 1,7671 0,2385] 0,8335] 0,8350] 64,632 26,125

ANEXO 18.Resultados del porcentaje de comprimidos defectuosos
estudio de formulacion.
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Mezcla1l | Mezcla 2

Mezcla 3 | Mezcla 4

Mezcla 5

Mezcla 6

Mezcla 7

Mezcla 8

% Defectos

0,70520698 26,367508|

53,24598| 5,6759307|

3,20158995

0,9878126

12,775542

4,38253936




ANEXO 19. Resultados iniciales de indice de compresibilidad (IC), lotes ensayo.

Replica 6209197 A 62,09197 B 62,09197 C
1 20 23,2704 22,3602
2 23,494 23,75 21,7949
3 23,4568 21,6561 22,4359
4 23,4568 21,1538 22,7848
5 23,7805 23,75 21,7949
Promedio = 22,83762 22,716 22,234
s= 1,5920 1,22571 0,43176
s%" 2,5346 1,50238 0,18642
Ti = 13038,92 12900,48 12358,92
h = 3 3T = 338,9391
n= 5 3T = 38298,33
N = 15 Suma Promedio 67,78782
Gexp 0,60013941 Giab 0,7477

ANEXO 20. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de indice de

compresibilidad (IC), lotes ensayo.

Descriptive Statistics

A-Squared:
P-Value:
Mean
StDev
Variance
Skewness

I I I I I

20 21 22 23 24
| | | | |

95% Confidence Interval for Mu

95% Confidence Interval for Median

Variable: Combinada

Anderson-Darling Normality Test

Kurtosis
N

Minimum
1st Quartile
Median

3rd Quartile
Maximum

95% Confidence Interval for Mu

21,9695

21,7949

235 95% Confidence Interval for Sigma

L ________| po

95% Confidence Interval for Median

0,566
0,117

22,5959
-8,7E-01
0,179131
15
20,0000
21,7949
22,7848

23,4940
23,7805

23,2223
1,7839

23,4801

ANEXO 21. Resultados iniciales de proporcion de Hausner (PH), lotes ensayo

Replica 6209197 A 62,09197 B 62,09197 C

1 1,25 1,303279 1,288

2 1,307087 1,311475 1,278689

3 1,306452 1,276423 1,289256

4 1,306452 1,268293 1,295082

5 1,312 1,311475 1,278689
Promedio = 1,2963982 1,294189 1,2859432
s = 0,0260414 0,02041123 0,0071409
5% 0,00067815 0,00041662 5,0992E-05
h= 3 T 19,382652
n= 5 T 125,230584
N = 15
Gexp 0,59187906 Giab 0,7477
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ANEXO 22. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de proporcion de

Hausner (PH), lotes ensayo

Descriptive Statistics

Variable: Combinada

95% Confidence Interval for Median

Anderson-Darling Normality Test

A-Squared: 0,552

P-Value: 0,128

Mean 1,29218

StDev 0,01868

Variance 3,49E-04

Skewness -8,2E-01

Kurtosis 1,68E-02

I | | | | | | N 15
1,25 1,26 1,27 1,28 1,29 1,30 131

! ! ! | | | ! Minimum 1,25000

4_— 1st Quartile 1,27869

Median 1,29508

3rd Quartile 1,30709

95% Confidence Interval for Mu Masimum 1,31200

] S|

| \ \ 1,28183 1,30252

1278 1,288 1,298 1,308 95% Confidence Interval for Sigma

| 1 1
L ______| o s

95% Confidence Interval for Median

1,27869

1,30685

ANEXO 23. Resultados iniciales de angulo de reposo, lotes ensayo.

Lote: 6209197 A
Replica | Diametro (cm) Altura (cm) Angulo (rad) Angulo (grad)
1 12 8,1 0,6321 36,22
2 12 7,5 0,6143 35,2
3 12 7 0,5237 30,01
4 12 7,3 0,5672 32,5
5 12 7,5 0,614 35,2
Promedio = 7,48 0,5903 33,826
s = 0,40249 0,0443 2,5410
Lote: 6209197 B
Replica | Diametro (cm) Altura (cm) Angulo (rad) Angulo (grad)
1 12 7.4 0,5986 34,3
2 12 7,5 0,6143 35,2
3 12 7,2 0,5237 30,01
4 12 7,4 0,5986 34,3
5 12 7,4 0,5986 34,3
Promedio = 7,38 0,5868 33,622
S = 0,1095 0,0358 2,0564
Lote: 6209197 C
Replica | Diametro (cm) Altura (cm) Angulo (rad) Angulo (grad)
1 12 7,6 0,5501 31,52
2 12 ;5 0,614 35,2
3 12 7,3 0,5672 32,5
4 12 7,5 0,6143 35,2
5 12 7,2 0,6143 35,2
Promedio = 7,42 0,5920 33,924
S = 0,1643 0,03108 1,78125




ANEXO 24. Resultados y calculos de dngulo de reposo, lotes ensayo

Replica 6209197 A 6209197 B 6209197 C
1 36,22 34,3 31,52
2 35,2 35,2 35,2
3 30,01 30,01 32,5
4 32,5 34,3 35,2
5 35,2 34,3 35,2
Promedio = 33,826 33,622 33,924
= 2,54101 2,05643 1,78125
s’ = 6,45678 4,22892 3,17288
Ti= 169,13 168,11 169,62
T = 28604,95 28260,9721 28770,94
h= 3 3T = 506,86
= 5 b 85636,8734
- 15
Gexp 0,46590 Giab 0,7477
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ANEXO 25. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de angulo de reposo,
lotes ensayo.

| |
32,5 335
| |

Descriptive Statistics

Anderson:
Mean
StDev
| | | |
30 32 34 36
| | | |

95% Confidence Interval for Mu

|
345
|

95% Confidence Interval for Median

Variable: Combinada

-Darling Normality Test

A-Squared: 0,705
P-Value: 0,052

34,0573
2,1781

Variance 4,74426
Skewness -7,2E-01
Kurtosis -6,0E-01
N 15
Minimum 30,0100
1st Quartile 32,5000
Median 35,2000
3rd Quartile 35,2000
Maximum 37,0100
95% Confidence Interval for Mu
" 32,8511 35,2635
35‘-5 95% Confidence Interval for Sigma
1,6947 3,4351
95% Confidence Interval for Median
32,5000 35,2000

ANEXO 26. Resultados de porcentaje de finos, lotes ensayo

Replica 6209197 A 6209197 B 6209197 C
1 20 18 15,2
2 15,422 16,683 16,683
3 15,169 16,434 16,418
4 16,267 14,471 14,5
5 18,943 18,272 13,944
Promedio = 17,160 16,772 15,349
s = 2,180 1,5144 1,187
s°= 4,755 2,294 1,409
Ti= 85,803 83,860 76,745
Ti? = 7362,186 7032,622 5889,86
= 3 T = 246,409
n= 5 T 20284,672
N = 15
Gexp 0,2578 Giao 0,7457
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ANEXO 27. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de Porcentaje definos,
lotes piloto industrial.

Descriptive Statistics

Variable: Combinada

Anderson-Darling Normality Test
A-Squared: 0,320
P-Value: 0,503
Mean 16,4273
StDev 1,7511
Variance 3,06650
Skewness 0,566649
Kurtosis -3,5E-01
| | | | | | | N 15
14 15 16 17 18 19 20
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Minimum 13,9442
Median 16,4179
3rd Quartile 18,0000
95% Confidence Interval for Mu Meximum 20,0000
I e
| ‘ ‘ 15,4575 17,3970
15 16 17 95% Confidence Interval for Sigma

I — o PV
95% Confidence Interval for Median

95% Confidence Interval for Median 15,1810 17,5082




ANEXO 28. Resultado de diametro de comprimidos, lotes ensayo

Lote:6209197 A Diametro de comprimidos (mm)

6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,2 6,3 6,2 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,2 6,3 6,2 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,2 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,2 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,2 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
Promedio = 6,290 s = 0,02908
N = 75 s° = 0,00084
Ti = 471,8 Ti¢ = 222595,24
Lote:6209197 B Diametro de comprimidos (mm)
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,2 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,2 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,2 6,3 6,2 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
Promedio = 6,29466667 s = 0,022469733
N = 75 |32 = 0,000505
Ti = 472,1 |Ti2 = 222878,41
Lote:6209197 C Diametro de comprimidos (mm)
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,2 6,2
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,2 6,3 6,3 6,3 6,2 6,2
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,2 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3 6,3
Promedio = 6,291 s = 0,0271
N = 75 |32 = 0,000736
Ti = 421,5 |Ti2 = 177662,25

Gexp = 0.40545145

G(kn-1;a-0.05) = 0.4257
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ANEXO 29. Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de
diametro de comprimidos, lotes ensayo.

Normal Probability Plot Normal Probability Plot
,999 ,999
99 99
95 95
£ 80+ Z 80
8 50 | CRER —t
S 20 A e S oo L
& g . P
05 4 e oI
01 9 ot 47
001 001 -|
6,20 6,25 6,30 620 625 630
6209197-A 6209197-B
gg:ﬁzg;zg:; Ame’”"fg;i’;?ggfg&Tm Average: 6,20467 Anderson-Dariing Normality Test
N: 75 P-Value: 0,000 StDev: 0,0226210 A-Squared: 26,889
N: 75 P-Value: 0,000

Normal Probability Plot

,999
99 +
95 o
,80
50 + —

,20 E—

Probability

054 e

,01 4

6,‘20 6,‘25 6,.130
6209197-C

Average: 6,292 Anderson-Darling Normality Test
StDev: 0,0273120 A-Squared: 25,615
N: 75 P-Value: 0,000




ANEXO 30. Resultado de espesor de comprimidos, lotes ensayo.

Lote:6209197 A Espesor de comprimidos (mm)

4.1 4.1 41 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 4,2 41
4.1 4.1 41 41 4,2 4,2 41 41
4,1 4,1 41 41 4,2 4,2 41 41
4.1 4.1 41 41 4,2 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 4,2 4,2 41
4.1 4.1 41 41 41 4,2 4,2
4.1 4.1 41 41 4,2 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41
Promedio = 4,11466667 S = 0,035377331
N = 75 s° = 0,001251556
Ti = 308,6 Ti? = 95233,96
Lote:6209197 B Espesor de comprimidos (mm)
4.1 4,2 41 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 4,2 41
4.1 4.1 41 41 41 4,2 41 41
4.1 4,1 41 41 41 4,2 41 4,2
4,1 4,1 41 4.1 41 41 41 41
41 4.1 4,1 4,1 4,1 4,1 41
4.1 4.1 41 4,1 4,1 4,1 4,1
4.1 4.1 41 4.1 41 41 41
4,1 4.1 41 41 41 4 41
4,1 4,1 4.1 41 41 41 41
Promedio = 4,105 s = 0,02777
N = 75 |32 = 0,000771
Ti = 307,9 |Ti2 = 94802,41
Lote:6209197 C Espesor de comprimidos (mm)
4,1 4.1 41 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 4.1 4.1 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41
4.1 4.1 41 41 41 4 41
4.1 4.1 41 41 41 41 41
Promedio = 4,098 s = 0,01147
N = 75 |sz= 0,000131
Ti = 307,4 |Ti2 = 94494,76

Gexp = 0.58085809

Gi(kn-1:a-0.05 = 0.42
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ANEXO 31. Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de
espesor de comprimidos, lotes ensayo

Normal Probability Plot

Normal Probability Plot

999 999 1
99 - 99
%5 - " 95
Z 80 et Z 80 R
S s e g 0 L
g - 8 !
S i _ <]
£ o £ 204
054 05
01 4 01
,001 4 ,001
4,0 41 42 4,10 4,15 4,20
6209197-B 6209197-A
é:grageo: 32,152;9 : Andefso';Daflmxg\ﬂgygTes‘ Average: 4,11467 Anderson-Darling Normality Test
N P'VSQ:Jat 0,000 StDev: 0,0356156 A-Squared: 22,301
3 -Value: 0, N: 75 P-Value: 0,000
Normal Probability Plot
,099 -
,99 -
95 -
Z 80
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ANEXO 32 Resultado de peso individual de comprimidos, lotes ensayo.

Lote:6209197 A Peso de comprimidos (

)

0,1275 0,1238 0,1242 0,1273 0,1232 0,1228 0,1256 0,1234
0,1253 0,1253 0,1231] 0,1236] 0,1253 0,1252 0,1228 0,1222
0,1261 0,1238 0,1276| 0,1244] 0,1255 0,1242 0,1239 0,1243
0,1222 0,1236 0,1248] 0,1237, 0,1251] 0,1271 0,1282 0,1256
0,1245 0,1253 0,1252| 0,1235 0,1257 0,1223 0,1225 0,1259
0,1246 0,1229 0,1255 0,1242 0,1258 0,1255 0,1264
0,1282 0,1231 0,1246| 0,1248 0,1243 0,1252 0,1243
0,1223 0,1257 0,1243| 0,1252 0,1256 0,1244 0,1262
0,124 0,1234 0,1253| 0,1271] 0,1254] 0,1233 0,1256
0,1218 0,1246 0,1262] 0,1238 0,1243 0,1222 0,1256

Promedio = 0,1246 S = 0,00145

N = 75 s?=  |2,12481E-06

Ti = 9,3513 Ti? = 87,446

Lote:6209197 B -Peso de comprimidos (g)

0,1243 0,1249 0,1246| 0,1212] 0,1243 0,1256 0,1264 0,1235
0,1232 0,1226 0,1221] 0,1253 0,1246| 0,1264 0,1246 0,1255
0,1224 0,1254 0,1224] 0,1244] 0,1236] 0,1242 0,1248 0,1216
0,1226 0,1257 0,1216| 0,1266] 0,1237 0,1254 0,1242 0,1258
0,1215 0,1255 0,1242] 0,1248 0,1252 0,1263 0,1253 0,1224
0,1238 0,1242 0,1253] 0,1247| 10,1243 0,1232 0,1254
0,1229 0,1243 0,1225| 0,1262] 0,1254| 0,1226) 0,1247
0,1232 0,1234 0,1254| 0,1243 0,1256 0,1258 0,1223
0,1235 0,1236 0,1249] 0,1247 0,1252 0,1234 0,1236
0,1246 0,1258 0,1217| 0,1235 0,1238 0,1246 0,1245

Promedio = 0,1242 S = 0,001320

N = 75 s° = 1,74394E-06

Ti = 9,3156 Ti? = 86,7804

Lote:6209197 C Peso de comprimidos (g)

0,1232 0,1232 0,1227| 0,1252 0,1233 0,1252 0,1258 0,1226
0,1245 0,1243 0,1234] 0,1218 0,1235] 0,1237 0,1254 0,1254
0,1223 0,1236 0,1233] 0,1256 0,1246| 0,1246 0,1246 0,1256
0,1236 0,1235 0,1248] 0,1254] 0,1237| 0,1242 0,1217 0,1264
0,1244 0,1254 0,1226| 0,1248 0,1252 0,1261 0,1255 0,1259
0,1245 0,1246 0,1225 0,1239 0,1244| 0,1225 0,1234
0,1237 0,1247 0,1243] 0,1237, 0,1239 0,1236 0,1254
0,1256 0,1248 0,1254] 0,1253 0,1235| 0,1254 0,1224
0,1248 0,1239 0,1226| 0,1245 0,1243| 0,1253 0,1217
0,1246 0,1246 0,1235 0,1234] 0,1234] 0,1228 0,1248

Promedio = 0,1241 S = 0,0011167|

N = 75 s° = 1,2471E-06

Ti = 9,3123 Ti? = 86,7189

h= 3 Tt = 27,979

n= 225 IT’= 260,946

N = 75

Gexp = 0.243772557

Gk n-1;a-005) = 0.4257
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ANEXO 33. Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de peso
individual de comprimidos, lotes piloto industrial.
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ANEXO 34. Resultado de dureza de comprimidos, lotes ensayo

Lote:6209197 A Dureza de comprimidos ( kgF)
4,1 4,8 5,8 51 5,4
4,3 5,8 5,3 4,9 4,8
55 6 4,9 45 47
53 52 45 5,6 52
5 42 45 52 47
Promedio = 5,012 S = 0,513
N = 75 |52= 0,2636
Ti = 125,3 |Ti2= 15700,09
Lote:6209197 B Dureza de comprimidos ( kgF)
438 6,2 5,8 4 55
5,6 438 46 54 4.4
57 5,6 5,5 46 6,2
4,9 6,2 6 55 5,8
4,5 54 54 45 5,6
Promedio = 5,3 S 0,6264
N = 75 S? 0,3925
Ti = 132,5 Ti? 17556,25
Lote:6209197-C Dureza de comprimidos ( kgF)
5,1 4,9 52 5,5 52
5,8 4,8 5,6 52 4,6
4,2 5,1 5,2 5,5 45
5,6 5,6 5,6 57 5.1
52 4,9 54 5,9 4,5
Promedio = 5,196 S = 0,4410
N = 75 s = 0,1945
Ti = 129,9 i = 16874,01
h = 3 Xt = 3877
n= 25 IT?= 50130,35
N = 75

Gexp =  0,30987461 Gikn-1:0-005) = 0.5226
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ANEXO 35. Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de

dureza de los comprimidos, lotes ensayo
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ANEXO 36. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de dureza de los

comprimidos, lotes ensayo.
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ANEXO 37. Resultado de tiempo de disgregacion de comprimidos,

lotes ensayo.

Lote:6209197 A Disgregacion de comprimidos ( minutos)

5 4,28 4,56 5,21 4,32
Promedio 4,674 S = 0,4144
N 5 s° = 0,1717
Ti 23,37 Ti? = 546,15
Lote:6209197 B Disgregacion de comprimidos ( minutos)
4,2 4,53 5,4 4.1 4,25
Promedio 4,496 S = 0,5299
N 5 s°= 0,2808
Ti 22,48 Ti? = 505,35
Lote:6209197 C Disgregacion de comprimidos ( minutos)
4,58 5,16 4,95 5,07 4,37
Promedio = 4,826 S = 0,3372
N = 5 s°= 0,113
Ti = 24,13 Ti’ = 582,25
h = >t = 69.98
n= IT?= 1633.76
N = 15

Gexp = 0.49586821

G kn-1;a=0.05) = 0.5226
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ANEXO 38. Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de
tiempo de disgregacion de comprimidos, lotes ensayo.
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ANEXO 39. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de tiempo de

disgregacion de comprimidos, lotes ensayo.

Descriptive Statistics
Variable: Combinada
Anderson-Darling Normality Test
A-Squared: 0,544
P-Value: 0,134
Mean 4,66533
StDev 0,42579
Variance 0,181298
Skewness 0,346403
Kurtosis -1,40118
| | | | | | | N 15
42 44 46 48 50 52 54
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Minimum 4,10000
Median 4,56000
3rd Quartile 5,07000
95% Confidence Interval for Mu Mesimum 5,40000
95% Confidence Interval for Mu
] ] " " " " " " i 4,42954 4,90113
43 44 45 46 47 48 49 50 51 95% Confidence Interval for Sigma
| | | | | | | | I
0,31173 0,67151
95% Confidence Interval for Median
- v .
95% Confidence Interval for Median 4,29494 5,04385

ANEXO 40. Resultado de friabilidad de comprimidos, lotes ensayo.
- Lote:6209197 A Friabilidad de comprimidos ( %p/p)
0,02963 0,087 0,153 0,1262 0,0152
Promedio = 0,0822 S = 0,0596
N = 5 s°= 0,00355
Ti= 0,41103 Ti?= 0,1689
Lote:6209197 B -Friabilidad de comprimidos ( %p/p)
0,067 0,03059 0,1069 0,1095 0,1332
Promedio = 0,0894 S = 0,0405
N = 5 s°= 0,00164
Ti= 0,4472 Ti¢= 0,1999
Lote:6209197 C -Friabilidad de comprimidos ( %p/p)
0,0536 0,055 0,0351 0,01274 0,0399
Promedio = 0,0392 S = 0,01713
N = 5 s°= 0,000293
Ti= 0,1963 Ti*= 0,0385
h= 3 Tt 0,88456
n= 5 T 0,29662375
= 15

Gexp = 0.64691826 Gikn-t:0-005) = 0.7457
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ANEXO 41. Grafico de distribucion aproximadamente normal de los resultados
friabilidad de comprimidos, lotes ensayo.
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ANEXO 42. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados de friabilidad de

comprimidos, lotes ensayo.

Descriptive Statistics
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ANEXO 43. Resultado de diametro de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Lote:6209197 A Diametro de comprimidos (mm)

6,31 6,35 6,25 6,39 6,39 6,4 6,32
6,35 6,4 6,38 6,35 6,37 6,33 6,4
6,32 6,34 6,4 6,38 6,35 6,3 6,37
6,4 6,35 6,35 6,38 6,33 6,32 6,38
6,35 6,4 6,36 6,34 6,35 6,31 6,39
6,4 6,35 6,33 6,4 6,35 6,35 6,31
6,37 6,35 6,37 6,35 6,4 6,32 6,36
6,32 6,38 6,35 6,35 6,38 6,32 6,35
6,4 6,4 6,4 6,32 6,39 6,34 6,36
6,38 6,39 6,35 6,39 6,4 6,4 6,32
Promedio = 6,3610 S = 0,03206
N = 75 s°= 0,001028
Ti= 477,08 Ti*= 227605,32
Lote:6209197 B Diametro de comprimidos (mm)
6,4 6,35 6,35 6,36 6,35 6,33 6,35
6,35 6,37 6,4 6,37 6,35 6,35 6,34
6,33 6,34 6,35 6,36 6,38 6,35 6,4
6,4 6,32 6,39 6,34 6,36 6,4 6,38
6,35 6,35 6,33 6,35 6,37 6,4 6,34
6,34 6,35 6,33 6,38 6,34 6,34 6,33
6,37 6,4 6,35 6,38 6,35 6,35 6,36
6,37 6,35 6,4 6,35 6,4 6,34 6,37
6,35 6,35 6,37 6,4 6,37 6,4 6,35
6,35 6,4 6,33 6,35 6,34 6,3 6,37
Promedio = 6,3612 s = 0,02388
N = 75 s°= 0,000570
Ti= 477,09 Ti*= 227614,86
Lote:6209197 C -Diametro de comprimidos (mm)
6,38 6,35 6,34 6,39 6,33 6,4 6,33
6,35 6,35 6,34 6,31 6,35 6,34 6,38
6,31 6,4 6,36 6,35 6,35 6,35 6,34
6,35 6,38 6,4 6,31 6,34 6,37 6,38
6,34 6,35 6,34 6,36 6,35 6,35 6,35
6,37 6,4 6,32 6,38 6,4 6,34 6,38
6,4 6,38 6,33 6,35 6,39 6,35 6,4
6,35 6,33 6,4 6,37 6,39 6,35 6,34
6,32 6,4 6,35 6,35 6,37 6,4 6,38
6,33 6,32 6,37 6,39 6,45 6,35 6,35
Promedio = 6,3610 S = 0,0275
N = 75 s°= 0,0007566
Ti= 477,06 Ti= 227586,24
Gexp = 0.43651788 G kn-1:0-0.05) = 0.4257
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ANEXO 44. Grafico de distribucion aproximadamente normal de los resultados diametro
de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.
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ANEXO 45. Grafico de distribucion aproximadamente normal de los resultados
de comprimidos recubiertos, lotes ensayo
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ANEXO 46. Resultado de espesor individual de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Lote:6209197 A Espesor de comprimidos (mm)
4,12 42 4,12 4,11 411 4,12 411 413
42 412 413 412 411 4,12 42 412
411 413 4,12 42 411 42 4,12 4,14
4,13 42 4,2 4,12 4,11 4,2 4,12 4,19
412 411 42 412 412 4,11 411 4,12
4,11 4,2 4,11 4,11 4,12 4,12 4,12
4,11 4,12 4,12 4,15 4,2 4,2 4,12
4,1 42 4,13 4,2 4,11 4,11 42
4,11 4,13 4,2 4,13 4,11 4,12 4,11
4,11 4,15 4,11 4,11 4,12 4.2 412
Promedio = 4,138 = 0,0356
N = 75 s’= 0,00127
Ti= 310,34 Ti? = 96310,91
Lote:6209197 B Espesor de comprimidos (mm)
4,11 4.2 412 4,12 4,11 4,18 4,12 4,12
4,12 4,11 4,11 4,12 4,11 4,12 4,11 4,12
4,11 4,12 4,12 4,12 4,11 4,12 4.2 4,2
4,11 4,12 4,11 4,12 4,2 4,2 4,12 4,2
4,11 4,11 4,11 4,11 4,2 4,12 4,12 4,12
4,11 4,11 412 4,11 4,11 4,12 4,11
4,11 4,13 4,12 4,12 4,11 4,11 4,11
4,13 4,11 4,12 4,12 4,11 4,11 4,12
4,12 4,11 4,11 4,12 4,2 4,2 4,11
4,11 4,11 4,12 4,11 4,11 4,12 4,12
Promedio = 4,1262 S = 0,0287
N = 75 s’= 0,000823
Ti= 309,47 TiP= 95771,68
Lote:6209197 C Espesor de comprimidos (mm)
4,11 4,12 4,11 4,11 4,11 4,11 4,12 4,12
4,12 4,12 4,11 4,11 4,12 4,12 4,13 4,11
4.1 4,12 4,11 4,12 4.2 4,11 4,11 4,14
4,11 4,13 4,12 4,11 4,13 411 4,11 411
4.1 4,11 4,12 4,11 4,12 4,12 4,11 4,11
4.1 4,11 4,11 4,12 4,12 4,12 4,11
4,11 4,11 4,11 4,12 4,11 4,11 4,12
4,12 4,11 4,13 4,13 4,11 4,11 4,11
4,12 4,12 4,12 4,11 4,11 4,11 411
4,11 4,12 4,11 4,12 4,11 4,11 4,11
Promedio = 4,116 S = 0,0122
N = 75 s’=  [0,000149
Ti= 308,68 Ti’=  |95283,34
Gexp 0,5661 Giab (kn-10-005) | 0,4257
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ANEXO 47. Resultado de peso individual de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Lote:6209197 A -Peso de comprimidos recubiertos (g)
0,132 0,1256 0,1246 0,1291 0,131 0,1274 0,1265 0,1279
0,1261 0,131 0,1311 0,131 0,1284 0,1291 0,1265 0,1291
0,1283 0,1292 0,1276 0,1282 0,131 0,1292 0,1272 0,1284
0,1272 0,131 0,1275 0,1276 0,1294 0,1264 0,1264 0,1254
0,1291 0,1264 0,1291 0,1264 0,1263 0,1282 0,1281 0,1291
0,1282 0,1264 0,1312 0,1291 0,1262 0,1263 0,1263
0,129 0,1282 0,1294 0,1292 0,131 0,1281 0,1275
0,1282 0,1285 0,1294 0,1267 0,1292 0,1291 0,1276
0,1291 0,1312 0,131 0,1292 0,131 0,1312 0,1294
0,13 0,13141 0,1276 0,1291 0,1294 0,1292 0,1267
Promedio = 0,1285 S = 0,00170
N = 75 s’=  [2,91653E-06
Ti= 9,639 Ti*= 92,918
Lote:6209197 B -Peso de comprimidos recubiertos (g)
0,1265 0,1282 0,1283 0,1291 0,1276 0,1264 0,1277 0,1289
0,1284 0,1266 0,1292 0,1243 0,1272 0,1285 0,1275 0,1294
0,1293 0,1294 0,1289 0,1263 0,1285 |0,1276| 0,1276 0,1276
0,1278 0,1285 0,1276 0,1256 0,1282 0,1279 0,1283 0,1295
0,1293 0,1276 0,12941 0,1239 0,1275 0,131 0,1284 0,1296
0,1285 0,1278 0,1267 0,1268 0,1264 |0,1256| 0,1295
0,1291 0,1279 0,1283 0,1279 0,1242 0,1258 0,1267
0,1276 0,1292 0,1294 0,1292 0,1267 0,1292 0,1278
0,1292 0,1284 0,1296 0,1274 0,1276 0,1267 0,131
0,1267 0,1292 0,1289 0,1264 0,1292 0,132 0,1295
Promedio = 0,1280 S = 0,00147
N = 75 s’= |2,17131E-06
Ti= 9,601 Ti?= 92,183
Lote:6209197 C -Peso de comprimidos recubiertos (g)
0,1277 0,1259 0,1268 0,1236 0,1289 0,1277 0,1266 0,1296
0,1292 0,1292 0,1269 0,1284 0,1293 |0,1286| 0,1289 0,1268
0,1267 0,1285 0,1266 0,1275 0,1278 |0,1299| 10,1286 0,1276
0,1274 0,1269 0,1254 0,1286 0,1279 0,1285 0,1288 0,1274
0,1277 0,1296 0,1277 0,1285 0,1292 0,1236 0,1279 0,1278
0,1286 0,1279 0,1283 0,1267 0,1296 0,1259 0,1296
0,1294 0,1287 0,1289 0,1276 0,1268 0,1272 0,1275
0,1295 0,1279 0,1285 0,1287 0,1299 |0,1286| 0,1248
0,1285 0,1286 0,1293 0,1283 0,1269 0,1294 0,1292
0,1286 0,1289 0,1284 0,1265 0,1279 0,1273 0,1274
Promedio = 0,1279 S = 0,00130
N = 75 s’= |1,69662E-06
Ti= 9,596 Ti’= 92,083

Goxp= 0,429883137  Gi(n1ac0.05 = 0.4257



ANEXO 48. Resultado de dureza de comprimidos recubiertos, lotes ensayo

Lote:6209197-A Dureza de comprimidos ( kgF)
5,2 45 46 46 5,4
47 42 4,9 51 4,8
46 43 4,8 55 4,9
45 5,7 55 5,38 51
5 53 45 5,9 4,05
Promedio = 4,938 S = 0,5044
N = 75 s’= 0,2544
Ti= 123,45 Ti¢= 15239,90
Lote:6209197-B Dureza de comprimidos ( kgF)
4 4 5,7 4,9 5,4
4 46 4 4,2 5,6
4 5,1 4 5,6 4,2
5,1 53 4,2 4,2 4.1
45 438 5,9 44 5,2
Promedio = 4,68 S = 0,6442
N = 75 s’= 0,415
Ti= 117 Ti¢= 13689
Lote:6209197-C Dureza de comprimidos ( kgF)
5,9 5 5 4,6 5,7
6 46 5 5 52
5,7 5 4,5 5,4 5,3
4.4 5 5,4 4,6 4,9
4 46 4 4,9 5,6
Promedio = 5,012 s = 0,5349
N = 75 s’= 0,2861
Ti= 125,3 Ti*= 15700,09
h= 3 It = 365,75
n= 25 IT?= | 44628,99
N = 75

Goxp = 0.43431243 G 1ac005 = 0.5226
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ANEXO 49. Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de
dureza de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Normal Probability Plot Normal Probability Plot
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ANEXO 50. Resultado de tiempo de disgregacion de comprimidos recubiertos, lotes

ensayo.
Lote:6209197-A Disgregacion de comprimidos (minutos)
6,45 7,58 6,48 7 5,59

Promedio = 5,28 S = 0,7375
N = 5 s°= 0,5438
Ti= 33,1 Ti*= 1095,61
Lote:6209197-B Disgregacion de comprimidos (minutos)
7,54 5,56 6,44 6,08 7,01

Promedio = 6,526 S = 0,7749
N = 5 s°= 0,6004
Ti= 32,63 Ti*= |1064,7169
Lote:6209197-C Disgregacion de comprimidos (minutos)
7,18 6,55 6,48 7,21 7,01

Promedio = 6.885 S = 0,3480
N = 5 s°= 0,1211
Ti= 34.43 Ti*= 1185,42
h= 3 Xt 100,16
n= 25 3T®  [3345,7518
N = 75

Gexp = 0.4745152

G(kn-1,0-0.05 = 0.5226
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ANEXO 51. Grafica de distribucion aproximadamente normal de los resultados de tiempo

de desintegracion de comprimidos recubiertos, lotes ensayo

Normal Probability Plot Normal Probability Plot
,999 ~ 1999 -
99 99 1
95 95 -
2 80 - Z 80 =
] 50+ /-///. | 50 /
Qo _— a
S 20 B S 20 4 T
a — o -
05 - 05
01 - o1 4
,001 ,001
55 6,5 75 55 6,5 75
6209197-A 6209197-B
Average: 6,62 Anderson-Darfing Normlity Test Average: 6,526 Anderson-Dariing Normlity Test
StDev: 0,737462 A-Squared: 0,208 StDev: 0,774906 A-Squared: 0,146
N5 P-Vale: 0,716 N5 P-Value: 0,915
Normal Probability Plot
,999
99
95
Z 80 i
g 50 /
o) .
S 204
o .
,05
,01
,001
6,5 6,6 6,7 6.8 6,9 7,0 71 7.2
6209197-C
Average: 6,886 Anderson-Darling Normality Test
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ANEXO 52. Analisis descriptivo de la combinacion de resultados del tiempo de

disgregacion de comprimidos recubiertos, lotes ensayo.

Descriptive Statistics

Variable: Combinada

| | | I | |
56 6,0 6.4 6.8 72 76
| | | | | |

95% Confidence Interval for Mu

A-Squared:
P-Value:

Mean
StDev
Variance
Skewness
Kurtosis
N

Minimum
1st Quartile
Median

3rd Quartile
Maximum

Anderson-Darling Normality Test

0,385
0,347

6,67733
0,62166
0,386464
-4,0E-01
-4,7E-01
15

5,56000
6,44000
6,55000
7,18000
7,58000

95% Confidence Interval for Mu

| |
63 64
|

I | { I |
65 66 67 68 69 70 71 72
| | | | | | |

95% Confidence Interval for Median

6,33307

0,45514

6,44374

7,02160

95% Confidence Interval for Sigma

0,98042

95% Confidence Interval for Median

7,11650
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ANEXO 53. Caracteristicas modificadas del método de analisis original, desarrollo del
método de analisis cuantitativo

Caracteristicas Modificadas

Fundamento de la Modificaciones

Utilizacién de reactivo &cido clorhidrico 0.001N

La utilizacion de este reactivo tiene la finalidad de producir la hidrélisis acida de

la hiosina-n-butil bromuro dando lugar de esta manera a la butilescopolina y al

acido tropico, el cual presenta como formula estructural un anillo aromatico , lo

cual constituye un grupo que puede ser detectado por la region UV

ANEXO 54. Estructura de confusion del disefo estadistico experimental , estudio de
robustez, desarrollo del método analitico.

Exp A B C D AxB | AxC | AxD | BxC | BXD | CxD | AxBxC | AxCxD | AxBxD | BxCxD | Orden
1 - - - . + + + + + + - - - 1
2 + - - + - : + + . = + - - + 2
3 - + - + - + - - + - + + - - 3
4 + + - = + - - - - + = + - + 4
5 - - + + + . > 5 = + + - + - 5
6 + - + - - + - - + - - - + + 6
7 - + +- = = = + + = = = + + - 7
8 + + + + + + + + + + + + + + 8

ANEXO 55. Preparacion de muestra homogénea, estudios de robustez, método de
analisis cuantitativo

Aprox 125 mg de
butiloromuro de hioscina
2,922 g de matriz (peores

condisjones)

25 ml

Aforar con solucion de

HCI10.001N

2 ml

10 ml

Aforar con solucion de

HCI10.001IN
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ANEXO 56. Resultados de muestras almacenadas en diferentes condiciones, estudios
de estabilidad de la solucidn inicial, desarrollo del método de analisis

AREAS DESPUES DE 1 HORA
Replica Tiempo Cero Condiciones Normales Temperatura ( 40°C ) Luz solan Oscuridad
1 4929231 4977264 5096423| 4845193 4874077|
2 4940485 5023049 5052882 4856022 4908137
3 4976080 4891725 5036684 4930551 4947981
4 5003979 4814991 4991178 4996324 5022663
5 4992631 4843893 5066637 4987539 5006961
Promedio = 4968481,2] 4910184 4| 5048760,8| 4923125,8] 4951963,8|
s = 1056353455 7758793309 1517464020 5034652926 4006518399
ITi = 24842406 24550922 25243804 24615629 24759819
ITi2 = 6,17145E+14 6,02748E+14 6,3725E+14] 6,05929E+14] 6,1305E+14]
AREAS DESPUES DE 2 HORAS
Replica Condiciones Normales Temperatura ( 40°C ) Luz solar Oscuridad
1 4903266 5042997 5013214 5034912
2 4923924 5005725 5042524 5035915
3 4966893 5060389 4987036 4958842
4 4954925 5021668| 4990966 4936781
5 4982033 5084064 5084064 5114282
Promedio = 4946208,2] 5042968,6| 5023560,8] 5016146,4|
s? = 1031969490 958276086,3| 1630944609 4989050563,
ITi = 24731041 25214843| 25117804 25080732
ITi2 = 6.11624E+14 6.35788E+14 6.30904E+14] 6.2904E+14|
AREAS DESPUES DE 4 HORA
Replica Condiciones Normales Temperatura ( 40°C ) Luz solar Oscuridad
1 4981553 5035772 4989611 4942166
2 4974570 5049290 5017480 4980488|
3 5026349 5046052 5017880 5023116
4 5041639 5056632 5021098 5078165|
5 5041453 5036425| 49977481 5087894
Promedio = 5013112,8] 5044834,2] 4990710 5022365,8|
s% = 1068419105 78340847,2) 2326636647 3898454142
ITi = 25065564 25224171 24953550 25111829
ITi2 = 6,28282E+14 6,36259E+14 6,2268E+14 6,306E+14]
AREAS DESPUES DE 20 HORA
Replica Condiciones Normales Temperatura ( 40°C ) Luz solar Oscuridad
1 4833378 5080022 4924771 5078969
2 4826823 5089941 4902355 4948066
3 4972996 5071018| 5018508 4960479
4 4967974 5095670 5027867 5045996
5 5000509 4924113| 4923767 5084646
Promedio = 4920336 5072152,8| 49594526 5023631,2|
s? = 6944134877 810128304,7 3475972805 4245890506
ITi = 24601680 25360764 24797263 25118156
ITi = 6,05243E+14] 6.43168E+14 6,14904E+14] 6,3092E+14|
T T2 h n N Suma total
424479977 1,06E+16 w ® e 2,1202E+15

Gexp = 0,159296238

Gkn-t;0-008) = 0.222
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ANEXO 57. Graficos de distribucion aproximadamente normal de los resultados de
grupos expuestos a diferentes condiciones ambiéntales, estudios de estabilidad de la
solucion inicial que se disuelve la muestra, desarrollo del método de analisis

cuantitativo.
Normal Probability Plot Normel Prabability Plot
999 + 1999 |
99 ®
,95 + 95
2 o1 ——— z o —
3 - = J—
3 801 e ] 50 e
R g0l
o & 217
05 -
01 of 4
001 4 ot 4
4940000 4960000 4980000 5000000 4820000 4920000 5020000
. Condicones Normales ‘ . 1h Condiiciones Normeles
odvayed mm:mf i Aerage: 4910184 Arderson Darlig Noraity Test
N5 P-Value: 0,507 StDev: 830840 ASquered 024
N5 P-Vaue: 0613
Normal Probability Plot Normal Probability Plot
1999 999
99 1 99 -
95 95
= 80 R 2 80 4 B
= = z =
| 50 e 8 50 L
o . — k] .
S o | /7/" S 20 /
£ a
05 - 05 7
01 4 01 -
001 ,001
4880000 1930000 1980000 5030000 4900000 4920000 4940000 4960000 4980000
1 h. Oscuridad 1 h. Temperatura de 40°C
Average: 4946208 Anderson-Darling Normality Test
Awrage: 4951964 Andersor+Dariing Normality Test StDev: 32124,3 A-Squared: 0,212
StDev: 63297,1 A-Squared: 0,225 N5 P-Value: 0,701
N5 P-Value: 0,646
Normal Probability Plot Normal Probability Plot
999 - 999
99 99 |
195 95 -
£ 80 — Z 80 PR
9 — = P
g 50 e ] 50 e
o - g . )
¥ 20 - S 20 4 e
o T —
05 1 05 -
01 o1 4
001 1 001
4850000 4900000 4950000 5000000 4900000 4920000 4940000 4960000 4980000
1 h. Luz Solar 2 h. Condiciones Normales
Average: 4923126 Anderson-Darling Normality Test "
" Average: 4946208 Anderson-Darling Normality Test
f“,[?' 09553 ,’;fvs';i?dozgfz StDev: 32124,3 A-Squared: 0,212
3 ), N:5 P-Value: 0,701




219

Normal Probability Plot

Normal Probability Plot
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ANEXO 58. Resultados de muestras almacenadas en diferentes condiciones (excluyendo
las muestras expuestas a la temperatura de 40 2C) , estudios de estabilidad de la
solucion inicial que disuelve la muestra , desarrollo del método de analisis
AREAS DESPUES DE 1 HORA|

Replica Tiempo Cero |Condiciones Normales| Luz solar Oscuridad
1 4929231 4977264 4845193 4874077
2 4940485 5023049 4856022 4908137
3 4976080 4891725 4930551 4947981
4 5003979 4814991 4996324 5022663
5 4992631 4843893 4987539 5006961
IRREEELD = 4968481,2 49101844 49231258 4951963,8
s*- 1056353455 7758793309 5034652926 4006518399
W= 24842406 24550922 24615629 24759819
= 6,17145E+14 6,02748E+14 6,05929E+14 6,13049E+14

AREAS DESPUES DE 2 HORAS

Replica Condiciones Normales| Luz solar Oscuridad
1 4903266 5013214 5034912
2 4923924 5042524 5035915
3 4966893 4987036 4958842
4 4954925 4990966 4936781
5 4982033 4884064 4814282
IATEHIEEID = 49462082 4983560.8 4956146 4
= 1031969490 3580624609 8268710563
we 24731041 24917804 24780732
T = 6,11624E+14 6,20897E+14 6,14085E+14
AREAS DESPUES DE 4 HORA|
Replica Condiciones Normales| Luz solar Oscuridad
1 4981553 4989611 4942166
2 4974570 5017480 4980488
3 5026349 5017880 5023116
4 5041639 5021098 5078165
5 5041453 5007481 5087894
IAIEHIEEID = 50131128 5010710 50223658
- 1068419105 165186646,5 3898454142
s 25065564 25053550 25111829
e 6,28282E+14 6,2768E+14 6,30604E+14

AREAS DESPUES DE 20 HORA

Replica Condiciones Normales| Luz solar Oscuridad
1 4833378 4924771 5078969
2 4826823 4902355 4948066
3 4972996 5018503 4960479
4 4967974 5027867 5045996
5 5000509 4923767 5084646
(P = 4920336 4959452,6 5023631,2
- 6944134877 3475972805 4245890506
We 24601680 24797263 25118156
T = 6,05243E+14 6,14904E+14 6,30922E+14
T T2 h n N
322946395 | 8,02311E+15 13 5 65

Gop = 0.153530994  Gy(n10-005) = 0-2683
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ANEXO 59. Graficos de distribucion aproximadamente normal de grupos almacenadas en
diferentes condiciones (excluyendo las muestras expuestas a la temperatura de 402C),
estudios de estabilidad de la solucion inicial que disuelve la muestra , desarrollo del
método de analisis
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ANEXO 60. Graficos de distribucion aproximadamente normal, selectividad frente a
excipientes, validacion del método de analisis cuantitativo.
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ANEXO 61. Cromatogramas individuales de los excipientes utilizados, estudios de
selectividad frente a excipientes de la formulacion, validacion del método de analisis
cuantitativo
CROMATOGRAMA DE LACTOSA ANHIDRA

CROMATOGRAMA DEL VIVAPUR
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CROMATOGRAMA DEL ESTEARATO DE MAGNESIO

0,0100

CROMATOGRAMA DEL ESTEARATO DE OPADRY

- -t 0,006




ANEXO 62. Preparacion de la muestra para los estudios de linealidad del sistema,

validacion del método de analisis cuantitativo

10 ml 50%
2 ml Aforar con solucién de HC1 0.001M
10 ml 75%
3 ml

Aproximadamente 125 mg de
butilbromuro de hioscina

Aforar con solucion de HC1 0.001M

4 ml
10 ml
25 ml > 100%
Aforar con solucion de HC1 0.001M
Aforar con solucién de
HC10.001M 5 ml
10 ml 125%
6 ml

Aforar con solucién de HC10.001M

10 ml 150%

Aforar con solucién de HCI 0.001M

226



227

ANEXO 63. Grafico de distribucion aproximadamente normal de residuales para linealidad

del sistema, validacion del método de analisis cuantitativo

RESIDUALES vs FITS
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ANEXO 64. Grafico de varianza residual constante para la linealidad del método de
validacion del método de analisis cuantitativo
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ANEXO 65. Preparacion de la muestra para los estudios de linealidad del método,
validacion del método de analisis cuantitativo

& 0%
2 ml Aforar con soluciéon de HC1 0.001M
10 ml 75%
3ml
Aproximadamente 125 mg de
butiloromuro de hioscina
2.922 g de matriz (peores Aforar con solucién de HCI 0.001M
condiciones)
4 ml
10 ml
25 ml 100%

@vﬂ

Aforar con solucién de HC1 0.001M
Aforar con solucion de

HC10.001M 5ml

10 ml 125%

=

Aforar con solucién de HC10.001M

10 ml 150%

Aforar con solucién de HCI 0.001M

Cada uno de los ensayos descritos en este esquema se repiten tres veces desde el inicio ,
de esta manera se puede evaluar estadisticamente los resultados




ANEXO 66. Grafico de distribucion aproximadamente normal de residuales para
linealidad del método, validacion del método de analisis cuantitativo
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ANEXO 67. Grafico de varianza residual constante para la linealidad del método de

validacion del método de analisis cuantitativo

Probability

Average: 0,0000014
StDev: 68250,7
N: 15

Normal Probability Plot
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Anderson-Darling Normality Test
A-Squared: 0,260
P-Value: 0,657
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ANEXO 68. Resultados de los calculos para la comparacion de las rectas de regresion del
sistema y método, validacion del método de analisis cuantitativo

Recta x(ug/ml) y( Area) X2 \& Xy zy?
500  2373274,33 250000 5,63243E+12 1,40811E+18
500, 2583056,67 250000 6,67218E+12 1,66805E+18
500,  2405998,67 250000 5,78883E+12 1,44721E+18
750 3605751 562500 1,30014E+13 7,31331E+18
750]  3722928,67, 562500 1,38602E+13 7,79636E+18
750 34851415 562500 1,21462E+13 6,83224E+18
1000, 4764509 1000000 2,27005E+13 2,27005E+19
SISTEMA 1000]  4995558,33 1000000 2,49556E+13 2,49556E+19
1000, 4745630 1000000 2,2521E+13 2,2521E+19
1250 5988616, 1562500 3,58635E+13 5,60368E+19
1250,  6320039,67, 1562500 3,99429E+13 6,24108E+19
1250 6028390 1562500 3,63415E+13 5,67836E+19
1500  7225778,33 2250000, 5,22119E+13 1,17477E+20
1500 7520215 2250000, 5,65536E+13 1,27246E+20
1500 7465678 2250000, 5,57363E+13 1,25407E+20
500 2574272,33 250000 6,62688E+12 1,65672E+18
500 2639193,67 250000 6,96534E+12 1,74134E+18
500, 2717377, 250000, 7,38414E+12 1,84603E+18
750  3877880,33 562500 1,5038E+13 8,45885E+18
750]  3954861,33 562500 1,56409E+13 8,79802E+18
750 3936668 562500 1,54974E+13 8,71726E+18
1000,  5164913,67 1000000 2,66763E+13 2,66763E+19
MODELO 1000, 5250967, 1000000 2,75727E+13 2,75727E+19
1000, 5272798 1000000 2,78024E+13 2,78024E+19
1250  6467656,67 1562500 4,18306E+13 6,53603E+19
1250,  6511255,33 1562500 4,23964E+13 6,62444E+19  2,33881E+14
1250 6665451 1562500 4,44282E+13 6,94191E+19]  5,10002E+14]
1500 7720421 2250000, 5,96049E+13 1,34111E+20 9,117E+14
1500, 7680246 2250000, 5,89862E+13 1,32719E+20]  1,44259E+15
1500 7818211 2250000 6,11244E+13 1,3753E+20]  2,06393E+15

N T X Ty G 7y* Suma¥xy Sumaz y*

30 30000 151482738 33750000 8,61503E+14 1,36066E+21 5,16211E+15
a= 4562,505556 Sxx 3750000, Scl -4,93703E+35 SCE2
b= 5044,862078 Sxy|  1,36066E+21 Scep 1,15196E+12] 65214285941
r= 0,993965233 SCH  4,93703E+35 SCE -4,93703E+35
r2 0,987966884 SCec|  9,54503E+13 SCET1 2,31482E+11
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ANEXO 69. Resultados de la determinacion de exactitud, validacion del método de

analisis cuantitativo

Nivel Respuesta del Estandar ( lectura a 210 nm)
Replica 1 Replica 2 Replica 3
500 pg/m 2737155,33 2728756 2739619,5
1000 pg/ml 5186118 5173761,5 5174419
1500 pg/ml 7441971 7414870 7415970
Nivel Respuesta de la Muestra ( lectura a 210 nm)
Replica 1 Replica 2 Replica 3
500 pg/m 2737155,33 2728756 2630797
1000 pg/ml 5153535,67 5209535 5224538,667
1500 pg/ml 7521946,33 7428501,5 7472310

exactitud , validacion del método de analisis cuantitativo

Respuesta de la Muestra ( Absrobancia a 210 nm )
Nivel Replica 1 Replica 2 Replica 3 s?
500 ug/ml 493,307042 494,57665 480,139122 | 7,99425045
1000 ug/ml 993,717395 1006,91441 1009,68605 8,53269228
1500 ug/ml 1516,11979 1502,7576 1511,39568 | 6,77595832
Promedio 1000,95708 S 442,053318
G oo 0,73279573 CV 44,1630641
G (4-0,05Kn-1) 0,8709

ANEXO 71.

cuantificacion , validacion del método de analisis cuantitativo

Promedio
C (ug/ ml) Y ( Area) Y (Area) Sde Y (Area)
10 59036
10 60927 60491 1293,344888
10 61510
20 98236,33333
20 97425,66667 97887,33333 416,9117946
20 98000
40 185453
40 185529 185075,3333 720,9579276
40 184244

210 1030361

ANEXO 70. Calculo de concentraciones experimentales halladas en la determinacion de la

Resultados obtenidos en la determinacion del limite deteccion y limite de
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ANEXO 72. Datos farmaco técnicos de diferentes lotes de comprimidos de Hioscina-N-Butil
Bromuro, obtenidos por el proceso de fabricacion hiumeda

Promedio de dureza KgF Promedio de Fiabilidad (%)
LOTE Parametro 4KgF-6KgF No >1% Promedio de disgregacién (min.)
1 2,3 0,527 20min 7seg
2 2,69 0,054 26min 37seg
3 3,85 0,145 24min 27seg
4 3,9 0,041 24min 38seg
5 3,79 0,24 29min 10seg

ANEXO 73. Comparacion de los tiempos empleados en la preparacion por via himeda y
compresion directa

PROCESO OPERATIVO POR VIA HUMEDA

N2 HORAS

PROCESO N2 PERSONAS TIEMPO (MINUTOS) /HOMBRE
Pesada 1 60 1
Verificacion QF 1 30 0,5
Mezcla (Total) 1 30 0,5
Preparacion de la
solucion aglutinante 1 30 0,5
Granulado 1 60 1
Secado 1 180 3
Tamizado (Total) 1 30 0,5
Lubricacion 1 30 0,5
Tableteado 1 18 0,3
TOTAL (Horas) 7,8
Costo ( Bolivianos) 15,6

PROCESO OPERATIVO POR COMPRESION DIRECTA

o
PROCESO PERgONAS TIEMPO (MINUTOS) | N2 HORAS /HOMBRE

Pesada 1 30 0,5
Verificacion QF 1 15 0,25
Mezcla (Total) 1 10 0,166666667
Preparacién de la

solucion aglutinante NA NA NA
Granulado NA NA NA
Secado NA NA NA
Tamizado (Total) 1 30 0,5
Lubricacion 1 30 0,5
Tableteado 1 18 0,3
TOTAL (Horas) 2,216666667
Costo ( Bolivianos) 4,433333333
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ANEXO 74. Costos de materias primas para granulado humedo y compresion directa

FORMULA POR VIA HUMEDA

COSTO COSTO TOTAL POR
MATERIA PRIMA - UNIDAD DE UNITARIO MATERIA PRIMA
EXCIPIENTES MANEJO CANTIDAD PORCENTAJE ( Bolivianos ) (Bolivianos )
Lauril sulfato de Sodio g 6 0,96 0,04 0,25
Dioxido de Silicio Coloidal ( Aerosil) g 8,4 1,35 0,11 0,91
Etilico Alcohol g 132 21,15 0,01 1,06
Almidon de Maiz g 108 17,31 0,00 0,46
Polivinilpirrolidona ( Kollidon 25) g 3,42 0,55 0,21 0,70
Lactosa Anhidra Kg 0,2676 0,04 52,70 14,10
Estearato de Magnesio pH 101 g 30 4,81 0,04 1,20
Opadry OY-s-7325 g 36 5,77 0,75 26,90
Celulosa Microcristalina g 240 38,46 0,04 8,42
Hioscina Butil bromuro g 60 9,61 8,80 528,29
TOTAL 624,0876 100
COSTO POR LOTE EN
BOLIVIANOS 582,28
FORMULA POR COMPRESION DIRECTA
COSTO TOTAL
COSTO POR MATERIA
UNIDAD DE UNITARIO PRIMA

MATERIA PRIMA -EXCIPIENTES MANEJO CANTIDAD | PORCENTAJE ( Bolivianos ) (Bolivianos )
Lactosa Anhidra Kg 0,3384 0,09 52,70 17,83
Estearato de Magnesio pH 101 g 14,904 3,85 0,04 0,59
Opadry OY-s-7325 g 36 9,30 0,75 26,90
Celulosa Microcristalina pH 101 g 275,88 71,26 0,04 9,68
Hioscina Butil bromuro g 60 15,50 8,80 528,29
TOTAL 387,1224 100
COSTO POR LOTE EN BOLIVIANOS 583,29

ANEXO 75. Equipos empleados en granulado humedo y compresioo directa

GRANULACION COMPRESION

EQUIPO HUMEDA DIRECTA
Mezclador LODIGE
(Capacidad: 25 L) E E
Estufa eléctrica MAZDEN
(Capacidad 60 Kg) E NE
Mezclador V
(Capacidad 150 1) E NE
Tableteadora BELLONI
(Capacidad 20.000 comp./hora) E E

E =
NE=

Equipo empleado
Equipo no empleado
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CAPITULO IX

APENDICE



1. APENDICE- MARCO TEORICO:
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APENDICE 1. Distintos aspectos que se deben tener presentes en la etapa

de preformulacion ( Vila Jato,2001, p.28)

Consideraciones previas

Propiedades Farmacotecnicas

Finalidad Terapéutica
Efectos Toéxicos
Reacciones Adversas
Dosis
Caracteristicas Farmacotecnicas
Frecuencia de administracién
Caracteristicas de los enfermos a los que se dirige

Aceptacion y comodidades del medicamento
Costo del medicamento

CONSIDERACIONES BIOFARMACEUTICAS

Biodisponibilidad
Via de administracion
Caracteristicas biofarmaceuticas de la formula

CONSIDERACIONES FISICOQUIMICAS Y FARMACOTECNICAS

e  Cristanilidad y polimorfismo
e Punto de fusion
e  Solubilidad
e  Fluidez
e  Estabilidad
e  Compatibilidad--etc
APENDICE 2. Diluyentes para Compresion Directa
( Salazar Macian, 2001, p.165)
Caracteristicas farmacotecnicas y
% Fase y forma de estabilidad
Compuesto Solubilidad Higroscopicidad ° Incorporacion
Celulosa 10-40 Buena compresion
microcristalina Dispersable en Débilmente - 9 Mezclgdo con el resto de Buena reolggia
(Avicel PH 101y agua higroscopico / omponentes e
PH 102) 1 comp Polvo Reduce la friabilidad
. 10-50
Fo(sl,zfi::%blrt;aslgl)co Insoluble en N e Esaaraes g Mezclado con el resto de . Buena compresién
p agua 9 P c.s.p. Componentes . Buena reologia
1 comp. Polvo
Celulosa en
Polvo Dispersable en Débilmente C.S.p. Mezclado con el resto de Buena compresion
(Eccema) Solka-llov) agua higroscépico compr. Componentes . Buena .reologia
Polvo - Reduce la friabilidad
. = Mezclado con el resto de
. Ligeramente soluble en agua Muy débilmente c.s.p. -
Lactosa anhidra 20.100,25°C higroscopico compr. Compggﬁ/r:)tes Comprimidos duros
Lactosa Monohidrato Ligeramente soluble en . Mezclado con el resto de -
( Tabletosse ) agua 40,100,25°C agbllmeptg SaD- Componentes - Gomprimidos (:‘ILJI’OS
igroscopico compr. Polvo . Buena reologia
Mezclado con el resto de -
” ” . L c.S.p. - Comprimidos duros
Lactosa’fasellor Ligeramente soluble en agua Débilmente compr. Compggﬁ/r:)tes . Buena reologia
- . . Mezclado con el resto de
Almidn micronizado Dispersable en Higroscopicidad C-S-p. Componentes . Buena compresibilidad
agua compr. Polvo
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APENDICE 3. Absorbentes (Salazar Macian, 2001, p.165)

Fase y forma de

Caracteristicas

Compuesto | Solubilidad | Higroscoplcldad % Incorporacion Farmacotecnicas
Almidén
ey | Diperave | Mgosopeo | SSP | Meradoconpnceios | Grnuiado detly
Carbona_to ] . c.s.p Mezclado con principios Granulado debil y
magnesio Insoluble No higrosgliEs adsorber activos liquidos pulverulento’
Mezclado con principios
Di?;;‘:gsﬁjzggi?io Insoluble Higroscopico adzs;ger Granuladopulverulento
c.s.p Mezclado con principios
Fosfato tricalcico Insoluble Nehigroscopico adsorber Gr;ﬂnl:;ﬂu?eﬁgil y
Talco . ) c.s.p Mezclado con principios Granulado debil y
Insoluble No higroscopico adsorber

pulverulento'




APENDICE 4. Aglutinante (Granulacion humeda, anhidra y comprension directa )

( Salazar Macian, 2001, p.165)
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( Azlcar)

Tipo de
. Forma de 2 Tipo de
Compuesto Solubilidad Higroscopicidad % ) granulacion agltﬁlnanle
Incorporacion o
compresion
Alginato sodico i i6 i
9 Dispersable en agua Higroscopico 1.3 Dlspersg’r) coloidal Humeda Medio
(Kelco ) °
IALMIDON . ; . o . )
(maiz. trigo. patata. etc! Dispersable en agua Higroscopico 5-10 Engrudo 5-15% Humeda Medio
IALMIDON PRITZG’ELATI.NIZADO ) : N | 5.20 Dispersion Humedawo :
(Almidén modificado) Dispersable en agua Higroscopico 5.10% compresion Medio
e directa
ICARBOMER Dispersable en agua . : | ) S a o Himeda o .
(Carbopol) etanol v glicerina Higroscopico 0.5-2 Dispersion 1 % anhidra Enérgico
(Caboximetilcelulosa Soluble en agua a oo 16 dllse c':‘rjnmfg;é"n Fuerte
tCMC} temperatura alta 9 B ° P
directa
ETIL(EIEZtIi]gteIfLCII)g;s nealibleten agua No Higroscopico 1-5 Socion Elcohdlica Anhidra Fuerte
Soluble en etano! 9 P 5%
Ethocel )
Derivados de
Celulosa
Celulosa Dispersable en agua Débilmente higroscopico 5.20 Polvo Compresion Medio
Microcristalina directa
(Avicel PH 101-PH 102)
Dispersable en agua Débilmente 2.4 Gel 5% Humeda o anhidra Fuerte
Hidroxipropilcelulos Soluble en higroscopico
a isopropanol
(Klucel Eo L)
Hidroxipropilemetil | ~ Dispersable en agua hl?ebllmeqte 2-5 Gel 5% Himeda Fuerte
igroscopico
celulosa
IMETILCELULOSA Dispersable en agua o o
(Melhocel hIiDert:)”srgsnifo 2.10 .«GPecl;ISO/O Humeda o anhidra Fuerte
(Metholosa 9 P!
Celacol)
IGELATINA g . .
(Pharmagel Ay B) Soluble en agua No Higroscopico 1-3 Gel 5-10 % Humeda Fuerte
IGOMA DE ACACIA -Muy fuerte
(goma arabiga) Soluble en agua No Higroscopico 1-5 Gel 5% Himeda -Desintegra
| prolongada
Polietilenglicol 4000 y 6000 . ’ ” o , .
(Carbowax 4000 v 6000 ) Soluble en agua Higroscopico & Solucién 5.10% || Humeda Medio
Solucién acuosa
5-20% Himeda
IPOLIVINILPIRROLIDONA Soluble en agua y en A . Solucién ; -
(Koliidon-plasdone) etanol flioroscopico 22y estanolica Anh[dra . Débil
o Compresion directa
5-20%
-Polvo
Sacarosa ) . » )
Soluble en agua Higroscopico 2.20 |Solucién 33-66% | Humeda Fuerte




APENDICE 5. Disgregante (Salazar Macian, 2001, p.167)
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Compuesto Solubilidad en | HIGROSCOPICIDAD % Fases de Formas de
agua incorporacion incorporacion
Alginato de sodio Polvo fino
( Kelco, Album) Dispersable Higroscopico 3-10 Granulado seco
Almidon Granulacién Humeda Polvo fino o granular
( maiz, trigo,patata ) ; t(almltc:lonl
Dispersable Higroscépico 5-15 intraparticu ar)
Granulacién seca
(Almidon
interparticular)
Almidon glicolato sodico Polvo fino granular
3 ( Explotab-Primojel) Dispersable Higroscopico 25 Granulado seco
88
= Almidon pregelatinizado o
<g Dispersable Higroscépico 5-10 (Granulacion humedsa
E P 9 P Granulado Seco
Carboximetilcelulosa sodica Parcialmente . - Polvo fino
§ (CMCNa, CMC ) & uble Higroscépico 5-10 Granulado seco
E Croscar'rAncedI:)ssoeli Sodica Fase granulacién Polvo fino
8 Carboximetilcelulosa sodica Insoluble Higroscépico 2-3 humeda o en
3 Nymcel compresion directa
3 Celulosa microcristalina Débilmente Polvo fino
§ ( Avicel POH 101-PH102) Dispersable Higroscépico 5-15 Compresién directa
5 . =
o Metilcelulosa : Débilmente -
Methocel,celacol) Hlsaraclo Higroscopico Y gigpviado seco Polvo fino o granular
Adipico
Citrico
anhidro
Citrato L
[}
a ] monosodico Débilmente Granulacpn himeda Polvo fino o cristalino
% % Fumarico =2lbles higroscopico C3 b
§ < Lactico Compresién directa
H Tartarico
QL
[
] .
3 Bicarbonato Polvo fino
N sodico
= 2 Carbonato = Granulacién himeda o
3 sodico Solubles hi[)fc?g;e?ctgs c.s anhidra
< 9 P Compresion directa
POLIVINILPIRROLIDONA Polvo fino
; . ] Granulo Seco
(Plasdone-Kollidon ) Soluble Higroscopico 0.5-5 Compresion directa
Soluble
CROSPOVIDONA Polvo fino
Polivinilpirrolidona Insoluble en agua [
(PVPP) y disolventes Higroscopico 2-5 Granulacion humeda

Povidona reticulada, Poliplasdone
XL-10; Kollidon CL

organicos

Granulado seco
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Compuesto Solubilidad | HIGROSCOPICIDAD % Fases de Formas de
en agua incorporacion incorporacion
Acido estearico 1-3 Granglo seco Antiadherente
Insoluble No higroscopico Solucion organica o polvo Retrasa la disponibilidad del
g p! la dis 0
principio activo
Benzoato sodico 1 Granulo seco .
soluble No higroscopico Polvo Lubricante soluble
Celulosa microcristalina 5-20 Compresion directa
(Avicel PH101-PH102) Dispersable Débilmente higroscopico Sr?nulo seco Lubricante débil
olvo
Dioxido disiliciicl) coloidal Higroscopico HR a 20°C Sglavnoulfﬁ]doo seco
((; ESS K Insoluble de 80% 0.1 Deslizante antiadherente
Aa g 'I-QSE))O 05 Granulado seco Deslizante, antiadherente,
(Aerosi ) Insoluble Higroscoépico HR a 20°C r Polvo fin disgregante débil
de 20%-30% 2 V2. fino
Estearato de Calcio . ; 1 Granulado seco Deslizante débil y
Insoluble No higroscopico Polvo fino antiadherente fuerte
Estearato Magnesio . . 0.258-0.2 | Granulado seco Deslizante débil y
Insoluble No higroscopico Polvo fino antiadherente fuerte
Estearil fumarato sodico h ; 0.5-0.2 Granulado seco -
(PRUV) Insoluble No higroscopico Polvo fino Antiadherente
Lauril sulfato sodico Soluble No higroscopico i2 Sg?vnoulfﬁ‘doo =5E° Deslizante y antiadherente
Parafina liquida . ! 1 Granulado seco . .
Insoluble No higroscopico Polvo fino Deslizante y antiadherente
Polietilenglicol 4000 . X 1-2 Granulado seco . .
(Macrogol Carbawaz 4000) Soluble Higroscopico Solucién pulverizada Deslizante y antiadherente
Taleo Insoluble No higroscopico s Sg?vnouiﬁ,doo sgeo Deslizante y antiadherente

APENDICE 6. Lubricante de compresion directa (Salazar Macian, 2001, p.168)

APENDICE 7. Coadyuvantes (Salazar Macian, 2001, p.168)

Coadyuvantes

Tipos

Concentracion de uso

(%)
Aromatizantes
Esencias microencapsuladas 1
Correctivos de sabor y | Edulcorantes:
olor Sacarina sodica 0.1-0.5
Aspartamo 0.1-0.5
Ciclamato Sodico 1-2
No especifica Cantidad suficiente de
Colorantes acuerdo al color a obtener
Humectantes
Glicerina 1-2
Disponibilidad del Tensioactivo
principio activo Laurilsulfato sodico 0.1-1
Docusato sodico(dioctilsulfosuccinato sodico) 0.1-0.5
Polisorbato 80 0.1-0.5
Antioxidantes solubles en agua
Bisulfito sodico 0.05-0.1
Metabisulfito sodico 0.05-0.1
Antioxidantes solubles en disolventes
Butilhidroxianisol (BHA) 0.005-0.01
Butilhidroxitolueno (BHT) 0.01-0.02
Hidroxiquinona 0.05-0.1
Alfa —tocoferol ( Vit E) 0.01-0.03
Norhidroxiguyareico (NDGA) 0.01
Estabilizantes Palmitato de ascorbilo 0.03-0.3
Quelantes
Etilendiamotetracetico (EDTA ) 0.05-0.1
Acido citrico 0.05-0.1
Reguladores de pH
Mezclas de sales o de acidos o bases ( REF. 1 Ed) c.s
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APENDICE 8. Factores tecnoldgicos y la uniformidad de peso
(Salazar Macian; 2001, p.183)

Tipo de factor

Causa del problema

Solucion a aportar

Intrinsecos

diametro de la matriz.

Dispersion granulométrica no adecuada al

e Modificar la granulometria por tamizacion.

Reologia de la mezcla a comprimir deficiente.

. Adicion de lubrificantes de accién
deslizante.

e Modificar la granulometria por tamizacion.

vibradores

Pérdida de homogeneidad de la mezcla a
comprimir en tolvas de gran capacidad con

e  Adecuar la granulometria.
e  Tolvas de menor capacidad y eliminar
vibraciones.

Extrinsecos

Tipo de maquina de comprimir

e Magquina de comprimir rotatoria.
e  Utilizar dispositivos de carga forzada.

Velocidad de compresion excesiva.

e Reduccion de la velocidad de compresién

APENDICE 9. Factores tecnologicos y la riqueza uniformidades de unidades de dosificacion
(Salazar Macian; 2001, p.184 )

Tipo de factor|

Causa del problema

Solucion a aportar

Pérd

ida de homogeneidad de la

mezcla a comprimir durante la comprension

. Modificar la
tamizacion.

granulometria

Intrinsecos | nifo

Reologia deficiente de la mezcla con carga no

rme de la matriz

e Incorporar lubrificantes que
deslizamiento de la mezcla.

(luz.

Inestabilidad del principio activo por agentes externos

humedad, etc.) durante la compresién.

e  Comprimir en sala climatiza-da (H.R.:

20% a 20 9C y/o con luz de sodio).

. Pérdida de homogeneidad de la mezcla a comprimir
Extrinsecos |gispuesta en tolvas grandes equipadas con vibradores

. Reducir la carga en la tolva o
bien la intensidad de la vibracion.

APENDICE 10. Factores tecnoldgicos y friabilidad de los comprimidos
(Salazar Macian; 2001, p.185)

Tipo de factor

Causa del problema

Solucién a aportar

Intrinsecos

Poca capacidad de cohesion intergranular.

Modificar el diluyente o aglutinante.
Modificar la tecnologia.

Granulado excesivamente seco.

Restituir la humedad que establece la
especificacion.

Extrinsecos

Aristas del comprimido.

Utilizar comprimidos de aristas romas o
comprimidos biselados.

Presién de compresion en defecto.

Aumentar la presion de compresion.

faciliten
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APENDICE 11. Factores tecnologicos y la resistencia de los comprimidos a la rotura
(Salazar Macian; 2001, p.185)

Tipo de factor

Causa del problema

Solucion a aportar

Intrinsecos

Compresibilidad de la mezcla deficiente

Utilizar méas aglutinante.

Utilizar aglutinante mas enérgico.
Aumentar el tiempo de amasado.

Disminuir la proporcion de lubrificantes
hidréfobos y el tiempo de homogeneizacién
final.

Carga de la matriz irregular (comprimidos
duros y blandos).

Reducir la dispersion granulométrica
Utilizar dispositivos de carga forzada
Incorporar agentes deslizantes.

Granulado excesivamente seco

Restituir el agua que se especifican
Humedad residual.

Extrinsecos

Altura del comprimido

Reduccion del diametro de la matriz que
conlleva mayor altura del comprimido

Presién de compresion in-suficiente.

Aumentar la presion de compresion

APENDICE 12. Factores tecnoldgicos y tiempo de disgregacion
(Salazar Macian; 2001, p.186)

Tipo de factor

Causa del problema

Solucion a aportar

Intrinsecos
(tiempo de
disgregacion
excesivamente

prolongado)

Disgregante extragranular poco
activo.

Aumentar la proporcién de disgreganté
extragranular.

Sustituir el disgregante extra-granular por
disgregantes

Mas activos

Lubrificante hidréfobo en exceso.

Reducir la proporcion de lubrificante
hidréfobo.

Formulacién con poca afinidad por el agua

Incorporacion de humectantes

Extrinsecos

Presién de compresion excesiva en casos
determinados.

Reducir la presién de compresion.
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APENDICE 13. Problemas tecnoldgico relacionados con la exfoliacion de los

comprimidos (Salazar Macian; 2001, p.188)

Causa del problema

Solucioén a aportar

Intrinsecos

Adherencia del comprimido al punzén inferior por falta de
antiadherente o por exceso de humedad
residual.

Incorporar lubrificante antiadherente.
Secar para cumplir especificaciones.

Falta de cohesividad por exceso de lubrificante antiadherente.

Reducir la cantidad de lubricante
antiadherente.

Granulos friables con formacién de particulas finas (<0,25 mm) en
la fase de mezclado.

Elaborar un granulado mas
consistente.
Reducir el tiempo de mezclado.

Granulado excesivamente seco por pérdida de agua de algin
componente hidratado.

Humidificar para cumplir
especificaciones.

lAire interpuesto en cantidad (granulados porosos).

Rodillo de precomprensién.
Dispositivo de carga forzada.
Matrices troncocénicas en sus
extremos (Mag. rotatorias).

Carga irregular con comprimidos muy duros y exfoliables y otros
blandos.

Asegurar la uniformidad de carga
(dispersion granulométrica, agente
deslizante, etc.).

Presion de compresion excesiva que supera la plasticidad del
comprimido.

Reducir presion de compresion.

Extrinsecos

Matrices con seccién anular en su
interior mas ancha por desgaste.

Desechar matrices.

Radio de convexidad pequefio con distribucién irregular de fuerzas
en el comprimido

Mayor radio de convexidad.

APENDICE 14. Problemas tecnoldgicos de adhesividad a los punzones y a las matrices

(Salazar Macian; 2001, p.189 )

Tipo de factor

Causa del problema

Solucion a aportar

Intrinsecos

Lubrificante-antiadherente en cantidad insuficiente.  (Incorporar lubrificante antiadherente.

Mezcla a comprimir con humedad residual no IAsegurar el secado uniforme del granulado.
uniforme o excesivamente himeda. ISecar hasta cumplir especificaciones.

Producto higroscépico.

Trabajo en salas con humedad controlada
(H.R.20% a 20°C)

Extrinsecos

Pulido de los punzones defectuoso o desgastado. Pulir de nuevo los punzones.

Presion de compresion insuficiente. Aumentar la presién de compresion.
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