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El dipiridamol es un vasodilatador coronr.rio de 

acci6n lenta y prolongada usado ampliamente tanto en 

forma preventiva como correctiva en el tratamiento y 

profilaxis sintom4tica de la angina de pecho. 

Su desarrollo farmaclutico en M'xico es reciente 

y algunas de sus fases requieren investigaci6n adicio­

nal de tipo local. Otras,como la elaboraci6n de sus 

formulaciones s6lidas son ya conocidas en nuestro pa!s, 

El dipiridamol ae incorpor6 por primera vez en ln 

farmacopea estadounidense nóm, XXI oficial a partir de 

.enero de 1985(
1

)1 por lo que los objetivos básicos de este 

trabajo son• : comprobar y adaptar e!:'tae normas pera la 

presentaci6n nacional en tabletas y proponer un mínimo 

de pruebas analíticas que garanticen un control interno 

apropiado para las diferentes etapas del proceso de 

manufactura. 

Se presenta adem6s,un resumen de antecedentes de 

control, las generalidades del proceso y formulaci6n a 

evaluar, as! como la parte experimental realizada, los 

resultados y conclusiones obtenidas y la bibliografía 

consultada para la consecuci6n de este trabajo, 
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1.1 Vaeod ila ta dores, 

Los vasodil8tadores corom:.rios son fármacos que 

relP.jan el ei::p:=tsrno de los mdsculos lisos en los vasos 

coromrios IJ se Uf:an pare el tratamiento y profilPXie 

sintomática de la angina de pecho. ::iu c.q:.i.eo :-;e '1:-0:-:a f.'!1 

la supoeici6n de que la angina de pecho .es el _resultado 

de isquemia miocárdico e hioox!a causada por una cons­

tricci6n vasculHr localizRda( 2}. 

Los v:~sodilatadores usados como agentes antiangi­

nosos son de dos tipos 1 a) Los que actúan rápidamente 

para a.livii~r ataques p::;roxísticoe de angina de pecho y 

b) Los f~rm•·cos con un principio de acci6n m~s lento 

pero UllB duraci6n de la misma m:!,s prolongada; los cua­

les se destiruin a prevenir los ataques de dolor agudo, 

La eficacia de una l8rga acci6n con present~ciones 

ad.ninif:1tradas oralmente, como lo es en este ceso el di­

piridamol, es d!ficil de determiner en algunos casos. 

Este f~rm<1Co he producido una me joda notable en el 

flujo sanguíneo coronBrio y un aumento en la circuleci6n 

colateral coro1111ria, acci&n comprob8da exham.tivamente 

en experimentos con anim;•les y observada como franca ten­

dencia en el humano, pero hnsta el momento no se dispone 

de un- prueba inequívoca y cuantitativa, de que tales 

cambios vasculares ocurran en loe pacientes en la misma 

pro porci6n. 

Los result.Pdoe de les pruebrs clínicas con frecuen­

cia indican que la administraci~n de un vasodilot~dor 



corormrio de larga acci6n es seguida por una disminu­

ci&n en el ueo de nitroglicerina. 

La mayorif! de los informes sobre el tre.ta111iento 

de la angina de pecho con dipiridaruol, muestran resul­

tados que van desde buenos hasta excelentes en un alto 

porcentaje de los pacientes estudiados, mejorando la 

vascularizaci&n y el metabolismo c~rd!aco, act~a adem~s 

como antitromb6tico disminuyendo la adhesividad plaque­

taria, siendo efectivo en el tratamiento del infarto de 

miocardio y enfermedades tromb6ticas así como de la 

arterioesclerosis( 3). 

1.2 Dipiridamol 

Sin&nimoss Anginal, Cardilate, Cardiwell, Cardoxin, 

Clerid~um 150, Coronarine, Curantyl, Dipiridamole, Dipy­

rids.n, Dirinol, Gulliostin, Natyl, Peridamol, Persantina1t 

Persantine, P.randl:ol, Firoan, RA-8, Trompersantin. 

Nombre químico; 2,2' ,2' ',2• '!..((4,8-dipiperidinopi­

rimido[5,4-d] pirimidina - 2,6 diildinitrilo)]tetraetanal 

6 2,6-bis-(dietanolamino)-4,8-dipiperidinopirimido-[5,4-d] 

pirimidina. 

P~mula condensada: c
24 

H40 N8 o
4 

Masa molecular: 504.63 
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Fórmula 

1.2.2 Propiedades(4) • 

E:1 d ipiridamol es un s61ido que cristaliza en forma 

de agujas de color aIIUarillo intenso fluorescente y sabor 

amargo, presenta un punto de fusi6n de 163°0 ( acetato 

de etilo) • 

.l!:s muy soluble en etanol y otros alcoholes de bajo 

peso molecular, en cloroformo y en soluciones 4cidas; 

presenti:i poca solubilided en ague. y ee parcialmente solu­

ble en acetona, benceno y acetato de etilo, cas:! insolu­

ble en &ter. Se extree de soluciones acuosas alcalinas 

por solventes organicoe. Da pruebas positivas de color 

con 4cido sulfd.rico y formaldeh:!do (amarillo-naranja) 

con una senEibilidad de o. 25 y g; con molibdato de amo­

nio (amarillo-naranja) la sensibilidad es O. l )'- g ( 5). 
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El dipiridamol absorbe en lr.· re gi6n del ul travio-

leta, con .a,~94 6.1.tl"c;:O~io disolvent:t, p:i;f¡!een~Jn';lo_~tee máximoe 

a las sigui;ntes longitudes de onda: a 236 nm Ef~m= 520, 

a 21:S3 nm .,). = 533 y a 398 nm Et1~ = 123. Tambitfo absor-
'"lcm cm 

be en una soluci6n de Borax 0.05M a 296 nm y a 414 nm, 

en la regi6n del visible absorbe en el ~nter'Y~J..o de ~~ ,. 

440 nin ( 6 ). 

En la espectroscopia del infrarojo, presenta mifximos 

as 3320, 2920, 2840, 1526, 1464, 1436, 1354, 1214 y 1010.Qm-1 • 

Sus soluciones son amarillas y muestran una fluores­

cencia fuerte de color azul verdoso, l"J.uorometricamente 

el dipiridamol en soluci6n de metanol emite a. 501 nm y 
absorbiendo • 369 nm. 

LD50 en ratas (ppm)1 8,400 vía oral, 208' vía intravenosa. 

1.2.2 Sintesis. 

El dipiridamol se prepara por tretamiento de 2,4,6, 

~tetracloropirinrl.do-pirimidina con piperidina 1 dieta­

nol amina, el intermediario clor8do se obtiene a su vez 

del precursor tetrehidroxil8doC 7 >, 

{!) 
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(I) 

/CH2CH20H 

"-cH
2

CH.,OH 

La ami1U1ci6n selectiva en las posiciones 4 y 8 se 

lleva a cabo en condiciones suaves en virtud de su mayor 

reactividad, para 1~s posiciones 2 y 6 se requieren condi­

ciones mlis dr4eticae(8 >. 
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l. J Ji!onograf!aa ot'icielea. 

El desarrollo industrial de las presentaciones de 

flh-macos en tabletas se debe a la importnncia para su 

administración oral y eficacia de dosificación unitaria 

de loe mismos, sobreTJcnsnndo en nrunero, a cualquier otra 

J:l".'·-:::: . ';a..; ~ón. 

La 1nclusi6n de monografías para for~ulación de tabletas en libtos,. 

..oficiales, tales como, la farmacopea britd.nica (BP), la 

eetadounidense (USP), la f¡¡,rmacopea japones& (JP) · etc. , 
y formulnioe nacioneles (NF), proporcionan los par4-

metros de control a cumplir por estas formulaciones. >­
dem~s de marcar directrices genero.les en los procesos de 

m::muf¡¡ctura y fij<Jr ciertas restricciones para colorontes 

s9.borizsntes y cubiertas ortií'icié>les, las :tarmacopeas 

ePpecl.t'ican normas de calidad y unií'ormid:1d del producto 

terlllil'l."·do, que aseguran los atributos y requisitos de los 

m~todos anal1ticos involucrados. 

·1. 3.1 l"erl!IF.lcopea estadounidense ( US.I:' X.Xl/l~l' .X.V!). 

Las norm?s de C81idad y toleranci8s especificad~e 

en l~s monogra:t·1as psra el dipiridamol son: 

.t'riucipio :ictivo: 

HtUl5BA 

Identi!'icaciOn 

.ii11"e z¡¡ b1:;se seca 

LI1'11 Tl.:f.i 

Idéntico a Ile:t'. 

9tl. 0-102. o~ 

Pureza cromr-togr4ficA 99.0% min. 

..l:ROCEDIMI tl!~TO 

IR 

Ensayo 

621 



8 

2.º , mox. 
Rango de fusicS'n Entre 162 y 1680C 741 

Pérdida por secado 0. 2% m~X. 731 

Residuo a la ignic icS'n 0.11' ~x. 281 

M~tales pesados / 0.001% m~X• 231-II 

Cloruros Ausencia de turbidez Cloruros 

Tabletas: 

ffiUEBA LIMITES PROCEDBUENTO 

Identificaci6n Idéntico a Ref. IR 

Contenido de dosis 85.0-115.0:;',0'r~6.0?' 905 

Disoluci6n 707' mfo. del contenido 711 

P-üreza cromatogrdfica 90. 0-110. 0%,trr-~2. 01' 621 

donde: 

Ref. = est~ndar u.s.P. ñe referencia, secado antes 

de usarse 3hre, 105° C ( 7 31). 

ur = desviaci6n rele.tiva. estándar. 

1.3.2 Normas y pruebas no oficiales. 

Las normas oí'iciPlee llk1B imnortentes para tabletas 

incluidas en fvrm8copeas, tienen que ver en términos 

generales con los ensayos de calidad, para la precisi<Sn 

ñe su dosificacicS'n y la velocidad de desintegraci<Sn, la 

uniformidad de la presentacicS'n se controla principal­

mi:nte por su apariencia, 
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~n la mayor!a de los casos se realizan en forma 

adicional, pruebas que aunque no estan incluidas en las 

monografías oficiales, proporcionan elementos de juicio 

y seguridad en su control. Las m~s comunes sons 

Priabilidad. 

Las tablet8s deben de ser lo suficientemente duras 

para resistir deterioro por agitaci&n en máquinas conta­

do~as y envaEado, o durante su transporte y almacenamie­

nto. Antes de aplicar una cubierta es necesario conocer 

la dureza de la tableta a cubrir, etc. por lo que se han 

diseñado varios m'todos para controlarla. La dureza sin 

embargo no ea el mejor t'rmino para este fin, porque una 

tableta puede ser dura y aán así lo suficientemente frá­

gil para romperse fácilmente, por lo que el término frL,­

bilidad es más representativo y confiable. 

La friabilidad se determina en forma realista some-

tiendo un tamaño fijo y constante de la muestra de tabl&­

tae, a una agi taci6n controlada en un aparato est~ndar 

durante un tiempo fijo en condiciones definidas. El gra­

do de ruptura se mide por tamizado y pesada .• 

Una alternativa bastante generalizada por su rapide 7 

ea el uso del probador de Monsanto, un dispositivo com­

pacto que opera por resortes, fij8ndo y registrando la 

presid.n ejercida sobre una tableta en el punto de ruptura. 
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Velocidrd de solubilizaci6n, 

Se ha indicado que la prueba de desintegraci6n 

(tamizado por vía húmeda), no es necesariamente una guía 

verdadera de la velocidad de liberaci6n del agente activo 

en una tRbleta, p<·rticulé1rmente si el fármaco es hidro­

soluble y se haya en una bPse mucilaginosa. 

Una alternativa consiste en determinar el agente 

activo, en el extracto acuoso deapuée de un tiempo fijo. 

Esto es unA prueba m~s representatriva de la disponibili­

dad del f~rma.co, es t1til y se aplica a formulaciones 

bajo experimentaci6n, a fin de establecer la relaci6n en­

tre la disoluci6n y tiempos de desintegraci6n. 



2 .lt'ORHJULACION 
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La formul.Fci6n farmacéutica es el medio por el cual 

los co;r,_¡,or.cnter. :: el principio activo son convertides en 

preparaciones seguras, efectivas y convenientes para su 

uso. El t'actor !Me importante es lR velocidad de libera­

ci6n del fármeco y su absorci6n despu's de administrado. 

Existen tres tipos generales de presentaciones:s&li­

dr1s, líquidas y semie61idns. 

Las formulaciones s6lidae tienen varias ventajas so­

bre las líquidas y p8staa, l~s m~s notorias son: estabi­

lidad, dosificaci6n unitaria, compactaci6n, manejo y 

simplicidad. 

Las formulaciones s611das m~s import2ntes son(g): 

polvos formulados 

dosificnci6n polvos disperl:'ablea 

lll.'lBiVa oral concentrados 

mil tiple pre mezclas ·.· 
gra.nulEtdos 

{ s6lidos esporvoreables 
externa 

je.bones 

cápsulas 

pastillas 
oral píldoras y grageas 

tabletas 

doeifícac16n { implAntos 

unitaria pArenterel tabletee hipod,rmicas 

cavidades { supo si torios 
corporales 
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La tableta comprimida tiene vrrie.s ventajoa sobre 

las de~a f ormos de administraci6n oral por lo que el 

proceso de tableteado ha alcanzado un nivel altamente 

tlcnico. Adem~a de las ventajas generales de las formu­

laciones s611das, esta preeentaci6n tiene como relevan­

cias1 

a) Fara el pacientes conveniencia de manejo y apli­

caci6n pr'ctica, precieidn en la dosificaci6n y unifor­

midad de efecto. 

b) .Para el farmacluticos mayor velocidad de produe­

ci6n sin plrdida de precisidn en contenido de ingredien­

tes, t4cil conteo, empacado y manejo. Vida átil larga. 

2.1 Dipiride.mol en tabletas. 

Reducidas a su forma de eimple le.s tabletas con 

dipiridamol como principio activo •on comprimidos compac­

tos, deeintegrables ripida y espontaneamente en contacto 

con cualquier flu!do acuoso. 

Para alcanzar estas características les tabletas 

contienen ademils del t~maco varios excipientes cuya ne­

cesidad de 1nclusi6n depende principalmente de la cantidad 

áe dipiridamol,del proceso de manufactura y control ofi-- ,. 

ciPl del producto terl!linndo, por lo que su funci6n en la 

formulacidn es decisiva para alcanzar dichos parimetros. 
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2. 2 Composici6n 

L8 formul8ci6n a evaluor p8rb t2bletas de 150 mg de 

peso tiene la siguiente composici6n total, dada como 

partes en peso y designeds como la comnosici6n del nt1cleo 

D-1 r 

Ni1cleo D - l Partes en peeo 

Dipiridamol 75 

Acido .,,il!cico 3 
Almiddn de ma:!z 8 

Avicel pH 102 28 

Polivinil pirrolidona 4 

Amilopectina 3 

Lactosa 26 
Estearato de magnesio 3 

Etanol de 96° cbp 

En esta formulaci6n el dipiridamol es de fácil .PU1-
verizaci6n e incorporsci6n en forma homogenea al resto de 

ingredientes. Su concentración y propiedades son facto­

res esenciales para diseñar el tamaño y tipo de lee table­

tas ~ra un contenido de principio activo y peso de los 

núcleos, eegWi especificrciones. 

2.3 Excipientes(lO). 

La funci6n de los excipientes es proporcionar las 

cualid~dee y ventajas relevantes de una tableta, parti-
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cularmente: resistencia al m•nejo haota au consumo, fácil 

aeaintegraci6n en un tiempo y ambiente adecuados, lubricaci6n 

apropiada para su degluci6n ain dejar un sabor desagradable, 

una preeentaci6n tersa, uniforme y en lo posible atractiva y 

elegante. Ea común que un excipiente presente varias funcio-

nea aentro de la formulaci6n y actúe impartiendo varias pro­

piedades a la vez. 

2.3.l Diluyente (excipiente inerte). 

Este ingrediente tiene por objeto dar cuerpo a la'~ableta 

especialmente cuando el fármaco ea muy activo y solo se requie­

ren fracciones de miligramo (eeteroides, etc). Por ejemplo; 

lactosa, manitol, almidón seco, sacarosa, cloruro de sodio, 
fosfato dicálcico, caolín, etc., y en general eubstanciae de 

bajo poder higroscópico son empleadas como diluyentes. Ee nece­

sario que no presenten incompatibilidad con el principio activo 

o que en alguna forma afecten eu acci6n, como el caso del ion 

calcio que interfiere la absorci6n de antibióticos. En otros 

caeos puede reflejarse en algunas propiedades de la tableta, 

por ejemplo lee aminas en presencia de lactosa y un lubricante 

alcalino producen cambios de color con el tiempo. El diluyente 

puede ser o no necesario cuando la cantidad del principio act'ivo 

ea elevada. 
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2. J. 2 Aglutinante. 

re cohesi6n a los gr~nulos y contribuye por lo mismo 

a dar dureza a la tableta. Como tal se usan: almidón en 

soluci6n, ge la tina, azdcar, lnctosa, melR:z.as, acacia, tra­

gacanto, alginato de sodio, metil, etil y carboximetilce-

lulosa, polivinilpirrolidona, polietilenglicol 

alcohol y ai1n agua. 

ceras, 

La dureza exagerada puede reflejar~e en una desinte-

graci6n lenta y un desgaste anormal de los punzones de la 

md.quiM tableteadora, tc:Tibié;i la f'Jr:na de a:O:..idir el aglutinante 

puede modificar los efectos buscados, debido al grado de 

impregnaci6n de la mezcla de polvos por el mismo. 

2.J.3 Desintegrentes. 

Como su nombre lo indica sirven para facilitar la 

ruptura o desintegraci6n de la tableta, puede ir engloba­

do dentro de los granulas, pero más comunmente se prefie­

re que ocupe los intersticios que quedarán entre dichos 

granulas para facili tnr su separaci6n, ~.lgunos des integran-

te e actúan s6lo por su propiedad de absorber agua, faci­

lit~nóo así su penetraci6n en la tableta p8ra disolver o 

desintegr8r los granulos; otros como el almidón seco se 

hinchan con la humeded disgregc{ndola. Los desintegrantes 

m~s UFados eons almidón seco, agar, celulosa, metil cela­

lo~a, carboximetilcelulosa, ~cido a1gínico, etc. 
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2.3.4 LubricAntes. 

Su objeto princi~l es nue el granul8do fluya con 

facilidad en la tolva de 18 ~quina tableteadora y en el 

dado donde se va a eí'ectuar la compresi6n, as! como faci­

litar la inyección de la tableta~ ~ tipo y la canti­

dad de lubricante a usarse dependeré de! tipo de máquina 

empleada y de la alimentaci6n requerida de granuladosep:Ún 

el tama~o de la tableta o por ln rapidez de producci6n, 

siendo necesario i'aci!i tar el flujo por medio de vibrado­

res. Los lubrice.ntes segán su acci6n principal se clasi­

t'icen en : 

a) Loa que facilitan el flujo en la tolva y el dado: te.leo 

altnid6n, eatearato de magnesio 1 de calcio, 'cido bdrico, 

azdcar 1 cloruro de sodio. 

b) Antiadhesivos que evitan que el granulado se pegue a 

loe punzoness ácido est&arico, parafines, manteca de cacao, 

c) Lubricantes que reducen la fricci6n de salida de la 

tableta en el momento de la expulei6n, como el talco y los 

estearatoe áe calcio o de magnesio. 



3 HlOCESO Y CONTROL 
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La inclusión de excipientes o v~r1ac16n en los mismos 

para cwnplir las especificaciones d~ une tableta afecta su 

proceso de manut·actura, particularmente la velocidad de 

producción p¡:¡ra lotes ya establecidos. 

Durante el proceso la dosis unitaria se mide mec~ni­

camente por volumen en lugar de peso y la desidad aparente 

de la mezcla ee controla incluyendo diluyentes inertes 

cuya cantidad varia para ajustar el volú.men de llenado en 

la cavidad de compresión, requiriéndoses flujo libre en 

procesado 1 :t'aci.l.idad de mezclado con fragmentaci6n subse­

cuente mínima. 

Las condiciones d.e proceso anotan la estabilidad del 

fármaco y excipientes as! como la productividad, por ejem; 

exposición a calor hdmedo, tipo y condiciones de molienda 

etc. Estos efectos son notorios en las etapas de me7clacto 

granulación y tableteo, por lo que es muy importante el 

conocimiento del proceso d.e manutactura y su control, in­

cluso para 1·ormulaciones informadas como ''robustas" y de 

uso general (almid6n/lactosa)' . 
3.1 .l'roceeo vía h\1meda. 

Bl. m~todo es.e granulación hÜ:neda es e.l. más comunmente 

usado pera la elabor@ciÓn d.e tabletas ye que permite dosi­

ficar el principio activo a niveles muy bajos sin p;rdida 

de precisión , sus etapas aseguran la OU:txima unHormidad 
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en peso y apé'riencia del com!;rimido y el efecto advereo 

de lf.18 lllF•nipulElciones en ~us diferentes etapas es mínimo 

sobre la tAbleta terminada. Su dingralllft de bloques 

consiste ens 

MATERIA CONTROL 
PRIMA ANALITICO 

1 

PESADA 
GRANULAC!O"' DE -- .hlliZCLADO HUMEDECI- (TAMIZADO) 

INGRJs:DIENTES 
¡--., - HUME DO 

MIENTO 

HOMOGENIZADO ~ LUBRICACim ¡..... 
Ti\iti!L.ADO 

~ SECADO 
SECO 

COMPRES ION 
(TABLETEADO) ,_ LIMPIEZA i-. CONTEO ~ ENVASADO 

i 
CONTROL PRODUCTO 

ANALITTCO TERMIN/\DO 
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J.2.1 ~esaoa de ine;reaientes. 

l!ista opP.reción gar::•nti7a la correcta. aosit'icaci6n 

del principio ect1vo~ se realiza siguiendo estrictamente 

l"'B instrucci'.'nes de identificación, .Limpieza, doble com­

probación, óroen oe aaición, etc .. siendo esencial en la 

industria 1armaceutic8 corno norma básica de protección 

a.1. usuario. 

j. '•' mezclado 

~u objetivo ea la nomogenizacidn ae .Los ingredientes 

que constituyen .La mezcla, 4eta es más estable cuanto mas 

seme J::ntes sean; ia Iorma, tama.fl.o y densidad de las par­

tÍcUlas ci.e .Loa componentes, pues partÍCUlcis muy pequeñas 

t1enaen a sedimentar en sentido opuesto a !as de mayor ta­

matto. 
De no haber indicación especifica, los ingredientes 

minoritarios en peso deben mezclarse primero y los de mayor 

proporción al final. 

Cuando ee mane ja.n cantidades miniwe de ingredientes 
"'t 

muy activos, éstos se mezclan previamente con parte dé;,• 

aquellos que ee usan en mayor vol'1men, p8ra former una pre­

mezCl<l homogenea que posteriormente ee agrega al resto de los 

in.greu ientes. 

:n algunos C8BOB ee recomienda un tamizado adicional 

por mPll~ tan fina como sea posible p~ra lograr un mezcla­

do más íntimo • 
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J.!.'n esta etapa ee C!eben tOmf.r r!1·;; r;: .. ;::: Í1''"'!'C.);~~·i.J:H;3 :.: c:il• 

t..:i r nor!llB.s de seguriaad a pro piF.tdas ya que el mezclado es 

una oper~rni6n productora de polvos p'.)tencialmente fü•i'íinos, 

3. 2, 3 Humedecimiento. 

Es Un.El operaci6n preparativa para la granulFJción, 

donde se forma uns dispersión sólido-líquido (pasta fluida) 

por adici6n de un fluído humectante a la mezcla sólida del 

p¡:¡so anterior, 

La. cantided emple::ida de líquido, que se denomina gra­

nul8nte, usualmP nte no se especifica en 12 formulación y 

se agreg8 cuanto baste para tener la fluidez apropiada y 

les carActerísticas que se deseen impertir a la tableta 

terminDd2. su dosificaci6n frecuentemente afecta ciertas 

características del granulado tPles como: dureza, densidad 

aspecto, etc, ya que en solución, el az~cer, los mucilego8 

y el almid6n, actó.an co:no aglutipantes más efectivos, 

Los color8ntes disueltos imparten al granulado un 

color más intenso y homogeneo. 

3,2,4 Gr~·nulPción (tamizado húmedo)' 

EJ. objeto de esta opFraci6n es formar griinulos homo­

geneos mediante una aglutina.ci6n controlflda por tamizado, 

el gránulo impPrte consistencia y dureza a lA tableta en 

función de su tDm:>ño. Está pronorcionnlidad se aprovecha 

' 
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en un intervalo corto ya que un gránulo gri:mde origina. 

tabletas nms duras, porosas y heterogeneas; debiendo bus­

carse en crde. caso la proporci6n ndecua.da de los tamaños 

de las partículas y un grenul::ido regular ya sea forzRndo 

la pai;:ta a fluir a tr?\'e"' de una ::;Jlln ¿!-~dos.::i rP1·"-1 ... · % ó 

medi:nte molinos mezclPdores. 

Si la cantidad a granular es pequeña es más convenien­

: te seguir un procedimiento manual, tratándose de volúmenes 

grandes se usan granul8dores oscilantes, molinos o tornado¡. 

3.2.5 Secado. 

F.sta opere.ci6n se realiza perE! eliminar el líquido 

granul~nte a 6o0 c sin afectar el agua de cristali7aci6n de 

compuestos hidratados y conservar cierto grado de humedad 

remanente, que es necesaria para evitar el desarrollo de 

electricidad estática con efectos nocivos para la homoge­

neidad y permitir en cambio aglutinaci6n correcta durante 

la compresi6". ~a húmedad excesiva dificulta el flujo del 

gránulo, produce adherencia a los troqueles y disminuye ln 

estabilidad de los principios activos. Las tribletr.·s dema­

siGdo secas se tornan quebradizas y su tiempo de desinte­

graci6n ee prolonga más de lo deseado. 

3.2.6 Tamizado seco. 

1 



Después de secar al eranul~do se tamiza en seco para 

regular el diámetro de part!culas, cuidando de no romper 

la granuliici6n obtenida. 

E,,ta operación se efectúa. lll8nualmente para c9ntifü1des 

pequeñas mediante el uso de tamices de malla 10 a 20 y a 

mayor escala en la máquina oscilante. 

3,2,7 Lubricación. 

El granulado tamizado requiere de un recubrimiento 

lubricante que fficili te su flujo libre tanto en la tolva 

como en el dado de compresión, así como de desintegrantee 

que al momento de formar el comprimido queden localizados 

entre los gr6.nulos, JlHTa que en la degluci6n por el pacien­

te provoque la desintegraci6n de la tableta por separaci6n 

de los gr~nulos debido al humedecimiento, 

3.2,l::l Homogenizado. 

La dosific~ci6n de lubricantes y desintegrantes hace 

neces2ria su homogenizaci6n previa al tableteado. 

Est2 se realiza en mezcladoras mecánicas de acci6n 

efectiva en tiempos cortos, pues l~ homogenizaci6n por tiem­

pos grandes rompe loa gr'nulos, tr8duci~ndose en altera­

ciones de l"s caracterfr:ticl'ls fiMles de las tabletas. 
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3.2.9 Tablete~do. 

Es básicamente un moldeo por compresi6n o imp8cto 

del troquel o punz6n sobre un volúmen definido del granu­

lado, contenido en una. cavidad de dimensiones adecuadas 

par¡¡¡ obtener el comprimido con lé~S características desea­

das de forma, peso y apariencia. Se realiza en dispositi­

vos mecánicos especializados o máquinas tabletendoras, de 

cuyas condiciones específicas de operaci6n dependerán las 

características indicadas del producto terminado. 

Cualquier defecto en una opr.raci6n anterior se reve­

larai en esta etap8, :r; as fallas más comunes como: •••c••.c .. 
ramiento, peso err~tico o adhesión en el dado, se deriven 

principalmente de un granulado deficiente, un.a lubricaci6n 

insuficiente, un secado fuera de límites o mezclado o mo­

lienda inadecuedos. 

3.2.10 Limpieza, conteo y envasado. 

Son operociones necesarias de acabado para hacer lle­

gar al usuario la presentaci6n comercial del producto ter­

minado. 

Estas operaciJnes se llevan a cabo en máquinas espe­

cialmente diseñadas para la. finalidad particular que se 

indica, 
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3.3 Parámetros de control. 

La calid2d de l~· materi? pri:nr. (principio activo y 

excipientes) asi como del producto terminndo se controla 

de acuerdo a las normas ofici~les vigentes según paráme­

tros especificados (USP XX.I/N¡XVI)(l) • 

.k'ar¡:¡ verificar una correcta operaci6n y el efecto de 

las m;mipulaciones en lfls diferentes etapus del proceso 

sobre la tableta termin2ds, se h8ce uso tanto de los pa­

rámetros indicados pnra todas las tabletas en general, 

como de procedimientos comprobados pero no incluidos en 

monografías oficiales como pruebas adici0nales para el 

control del proceso. 



4 JJ!SOUSION Y RESUL'l'AJ.lOS 
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4.1 EtapPs a prob.,,r. 

El Sllc.::ince de e e te tr~ba jo comprendt. la ev·1lueci6n 

de lP formulaci6n y su proceeamicnto en tlil.ble-tas, por lo 

que el control de las etg.pps a probPr incluye: lfl calidad 

de llil m;.teria prima, la formullilci6n en proceeo y el pro­

dmcto termin~do cubrilndose de esta 11Wnera la mFnufac­

tura del dipiridamol en esta preeentaci6n. 

4.2 Metodología de experimentaci6n, 

F.Jrg evalurr llil formul~ci6n se emple~ron en todos 

los caeos excipientes con el nivel de cglidod especificado 

para los mismos por lo que el control de la primera etapa 

se enfoc6 al principio activo de pcuerdo ~ au monografía 

u. s • .!:'. 
P~r~ certificar la czlid~d del producto terminado 

deepues del env .. s~do como operaci6n fin•·l del proceso t11m­

biln se adopt6 su norma oficial u.s.P., efectu~ndose es­

tudios de las prueb;: f' er,ti:pullld::is con las mismas, timto en 

esta áltiow como en la etapa inici2l, ya que su implanta­

c16n se indica como oficial a partir del lo de enero de 

19!;5. 

El control del procesQ se efectu6 en 188 operaciones 

decisivus del mismo, granulación, secado y tabletead•, ya 

que el ref'to de op~racionea quedaron implícitas como causa 

en b subsecuente operación decisiva por ser esta. efecto 

de lr,s anteriores. En forma adicione! ae realizaxon prue-



26 

bas colaterales que se estimaron conveniente:=- como indic<l­

doree complement~rios p~ra evaluPr una determinada oper~­

ci6n dentro del proceso, ~si como las invo1ucrwdas en la 

investigación y adaptación ae •~tos m~toaoe a~líticos. 

En todos los casos se redujo al máximo el error opera­

cional y se procuró alcanzar la m4xillUil confiabilid~d, pr•-

01si6n y reproauc~bilidad de loP m~todoe probados, para 
'· 

lo CU!i.11 

Se tomaron muestrae representi.tivas p~ra cr.da aru~lieis. 

Se verií'icó el buen t'uncionamiento y se realizaron los 

ajustes instrumenta.lee requeridos de todos los aparatos 

ae prueba utilizados. 

Se oper6 por verificación mdltiple y las determinRcio­

nee ee efectuaron por tr1pl1c¡¡do, quintuplic11do, e tc.1 se­

gún el ceso. 

4.3 J:Tincipio activo. 

Los rtsUit~aos obtenidoe en el control at aipiridamol 

como tal, segiín se ina1c6 en el inciso 1.3.l, se muestran 

en la ~ablr. siguientes 

TABLA 4.1 A.NA.lJI::sIS JJA DIPIR!DAJllOL 

PltUEBA Mub;::sTRA 
1 ~ 3 

I,..entiI icaci6n conforae 

.furtza cromatrogrif1cal%} 9!:1.4 99,5 99.5 

.l:'Urez~ bP se sec? \ %) 99.ts 99,6 99.7 
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fürngo de :t"usi6n(•CJ 162. 5-!63 J.62.5-163 

l\1raida por secado(~) o.u u.08 

.Heaiduo 11 111 ignic16n (%) 0.04 0.01 

J11i;alea pesados (~) .(0.001 .::::..u.001 

uloruros pasa prueba P"'ªª prueba 

IR iW:orm:ill• n¡.ra el ctipiriaRmol eatibidarl6)1 
W1v1l1nglh 
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5
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t!G. 4 .1 PüHBiA c;t0~;.~_iv:i.(;\L"iC:1. Ci~JJ1:A 1.COGHAi~A '.l.'IflC:O. 

o 

GnúidA.TOGrt 1\.1.''IA DE liIGUIJXl) DE t.T,To\ PiE'.:.!1 íN 

5 10 o -5" 

: i 
1 

- --j· . 

... , .. J .. 

10 

Columna: L-1, detector:V~88 nm, velocidad de flujo: l. 5 

ml/min. Fase móvil: solución reguladora Na2HP04/H3P04/MeOH 

pH= 4.6, muestras inyectadas: 10.}1! (conc. A= 1 mg/ml, 

conc.B= lOcJ\l\g/ml). Disolvente: metanol. 

PICO T. DE RET. nE3PUE3TA 

B 6.5 min. 27.2498 13.6165 - o 4997 
A-1 2.3 11 9,8308 

21.2498- • 

A-2 4.9 11 3.7857 

~A=l3.6165 Pureza= 99. 5003 e;.(. 
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EJ. lote :ilruliz:ado es de imoort~ci6n, y-;;, que este f!.r­

l!WCO lil.ún no se fabrica en México. Todos lo~ reflul t¡¡dos 

caen de~tro de límites, 

El punto de fusión y b espectrosco pía en el intraro jo 

C)mpruebRn su identidad, los ensayos de pureza por croma­

tografía de líquidos de alta presi6n y por titul"ci6n po­

tenciom~trica (~c. percl6rico/&c, acético) así como el bajo 

nivel de impurezas que ee detectó con el resto de prueb~s, 

gc;rantizen eu nivel de calidad como producto aprobado pr,r~ 

ser usado en proceso, 

Todos loe an4lis1e ee llev&ron a Clilbo dentro de un 

marco s&tisfactorio normal de operaci6n, siendo ye conoci­

dos y plenamente comprobRdQs como procedimientos analíticos 

generales, por lo que su aplicRci6n al control analítico 

de dipiridamol no requiri~ investi~ci6n adici,nal s~lvo 

151. pureza cromstogr4fica por ser una técnica sofisticad¡¡ y 

tetalmente instrumPntgl, requirió como labor normal implí­

cita en la ~peraci6n del cromQt6grafo, de prueb~s col?ter¡¡­

les a fin de fijar las condicionee que se dejan como v2ria­

bles de tipo abierto en el procedimiento u.s.P. 621 , 

4, 4 Procese, 

Flilrtiendo de la formul'1.ci6n D-1 se prepnr¡¡r6n 15g del 

núcleo como prueba iniciliil (L..l) a esc'1b de llilbor;itorio. 

Lris p¡¡rtes se tom~ron como gremos y se multiplicaron por 

el factor apropiado por tener el peso totRl a prepar~r, 
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seg11n se indica en l¡¡¡ tabla 4.2 donde tambi~n se incluye­

ron; por razones de presentraci6nJ lr.s formul:··ciones a escalR 

de lotes piloto (P) que se discuten posteriormente. 

~l'ABLA 4. 2 FORhiUL;~CION D.E LOS LvTt.:S DE PrtüEBA 

m1cleo n,..1 Pnrtes gramos por lote 
L - 1 p - 1 P- 2 

Dipiridamol 75 7,5000 300.00 750.0 

Acido silicic• 3 o. 3000 12.00 30.0 

Almid6n de ma.íz 8 0,8000 32.00 so.o 
Avicel pH 102 2tl 2,t!OOO 112.00 280.0 

Pelivini1 pirrolidona 4 0,4000 16.00 40.0 

Amilepectina 3 0.3000 12.00 30.0 

Lactosa 26 2.6000 104.00 260.0 

Este arra to de Mg 3 0.3000 12.00 30.0 

Etanol de 96º cbp cbp cbp cbp 

Peso total 150 15.000 600.00 1500.0 

P&ra pesar los ingredientes del lote L-1 se us6 bal~n-

za aruil.ítica, el mezclrado ee efectuó en un mortero, se hu­

medeci6 y granuló mtrnualmente en cluu-011011. El sec;ido se 

efectu6 en una estufa a 60ºC dur:ilnte el tiempo necesario 

p~ra tener un contenido residual de humed8d del 6rden de 4~ 

La adicidn de lubricantes desintegrantes y su mezcla­

do se efectu6 en mortero, homogenizando a trPV~s de mall'1s 

del nWll. ti y 20. 

Las pruebP.s RmilÍticas y los resultAdos obtenidos pf r& 

este primer lote explor:"torio mrarcfldo como CL-1 )-1~ f''~ f'llJl.~sh.n! 
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en ln tabln 4. 3 ~.::l ella también se incluyen d )S lotes Rdi­

cienales de 15g prep8rad~e a fin de evaluF>r la influencia 

de la humed~d residm•l y tratflr de mejor:or l•· s •per;ociGnes 

de mezclad•, granulaci6n y homogenizad1 según se desprende 

dE l:;. dhcusi6n de tesul tndos e interpretación de los mis-

mGs. 

TABLA 4, 3 RESULTADOS OB'l'EiHOOS A ESCALA DE LABORATORIO 

OPF.HACION PRUl"BA LilliITE PROCEDil'lí LENTO 
BS H;c IF'IC A.00 .. 

Pe~:ada de pese me :>el'1 correctt pes¡ida 
ingredientes 

Secad• mate1 i;:il 4% rr.h. u.s.P. 731 
vel4til 

·-·· -·· -
v11rü1ci6n un::o> ±. 7.5% u.s.P . \ .. 

Sl05 
en pese 

Tablete&dt Dureza.
2 

4.0 mín. d\,tl',metre 
(Kg/cm ) rir,nsante 

FrfobilidEld o.8% ' -;n::-x •. Ref. (11) . 

Desintegr~ci6n --- --
PHU.!!;l:lA LOTE 

(L-1 )-1 (L-1)-2 (L-1 )-3 

Pe~• me2cli1 c:ir.reet• cerrectt cerfect• 
~Jll.te~ir.:t 1.2" 2.3% 3. 5% 

1 v~ldtil 
Veriaci6n tre:::;>7• 5~ des)7.5:' d~e;>7.5% 

,..., n""'• 
Dureza 4.05 4 .08. 4.62 
P,..1eb1l1dad. 1. 6t1 ?' 0:43% 0.80% 
Desintegraci6n 1.2 min 10 min 6.4min 

---· .. ··-·--·-



La verií'ic0ci~n de li!. pespda de ingredientes n través 

del peso de lPs me7Cl8s prepnradlis en cada operr-ci6n de 

mezcl~do 9f'egur~ 1~ c~mposici6n y d)sis correctas en la 

formulación. 

~ ~ de m~terial vol~til indica lm humedad residual 

preF"ente en el gr~nulrido seco, la u.s.P recomienda 4% 

como m~ximo. ~jemplo típico {1-l)_l 

l'eso pes~filtros v~cio {g): 40. 2435 

Peso con muestra (g): 42.1161 

Peso después de sec;;ir ( g): 42. 0936 

.Peso de muestra Mmedó (g): 1.8726 

Peso de muei::tr¡¡ seca (g): l. !:1501 

material v~l4til l. !:1726-1. ti501 

1.87?6 

100'.::.1. 2~ 

La v-•rili1ci6n en peso de 1113 tabletas implicR la die-

tribuci6n heterogenea de n0rt!culse, 11sociable a u~ opers­

ciSn inadecu~da de homogenizRdo y/e mezcl;;ido, esta prueb11. 

se complementa con la determiru?cidn de dureza. 

Las v2ri~ciones de peso por unidad de dosis deben es­

t8r comprendidas entre ciertos limites de tolerancia toma!l 

do como bé.if·e el peeo promedio de tabletas en la muestra. 

Las tolerancüs especificadas p8r9 tliib!E-t¡¡s que no tienen 

cubierta son: 

fe.so de l¡¡ t¡¡blrta 

130 mg 

131 a 324 ing 

324 mg 

tolerrincia (diferencie en peso} 

+ 10% 

+ 7.5~ 

+ 5. O)b 
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De los ref:ult"dos obtenidos por¡¡ esta prueba (tabla 

4.4), se observa que uru; tableta se sPle fueríl de los lí­

mites de peso especificudQs, lo cual es permisible p~ra 

el peso rotul~do, pero tres de ellos muestr¡n vari~ción 

mayor a! 7.5% lo cual es iru·ceptable ya nue implica me2'­

cl&do y homogenizaci6n <iieí'icientea, 

TABLA 4,4 VARIACION E~ P1SO (V) 

X lk :x', ... X ~V (X.!)~)( li4 

0.1462 -0, 00675 -4.41 0,4556 

0.161:ll:l +(), 01585 +10.~6 2, 5122 

U 1507 -O, 00225 -1.47 0,0506 

0.1610 +o,00815 +s;,33 0,6642 

0.1525 -0.00045 -0,29 0,0020 

0.1406 -0,01235 ~ l. 5252 

0,1591 +n,006?5 +11,05 0,3906 

0.1493 -0.00365 -2. 39 0,1332 

0.1414 -0, 01155 .±22. l. 3340 

0.1579 +0.00495 +3.24 o. 2450 

í :1, 5295 ¿, =7. 3126 

i:o.15295 

donde: 

X = pei:o de la tabletp (g), 

n = n-dm. de tbservaciones. 

R = rangQ de variación = :x;..i 

FRIABILIDAD 

0.1601 

0.1506 

0.1543 

0.1410 

0.1399 

o .1564 

0.1457 

0.1621 

0.1515 

0.1421:l 

i.. =l. 5044 

'Xco.15044 



'X = 

suma. 

"f,V = 100 R/X • 
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...lQQ__ ::: 5.89 ~ 
0,15295 

La dureza p~ra 12s tabletas de dipiridamtl nt debe ser 

mener a 4Kg/cm2• Su ale nce y sus limitecienes se discutie­

rln en el incist 1.3.2, su prtcedimient• se pre~enta en la 

p?rte exp~rim~ntal. Lt8 resultades tbtenides cenfirmsn 

un granuladt que tiende R ser deficiente1 

Dureza: 11.::> 1 4.6, 4.0, 4.4, 4.1, 3.5, 4.0, 4.0, 3.6, 4.1 

Pre medie: 4, i5 

V•l~res fuera de límite: dos (permisible). 
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La fri;;bilid~·d no debe ser m~yor de 0,8%(11 ) 

su determiruici6n se efect11é Uf'ando lHs mism;;s tr:ble tas de 

l~ pruebio de vari~ci6n en peso. Los result~dos se inclu­

yeron en lll tabla 4.4 en ln columnc; encabez¡¡da como fria­

bilidad. Por la operaci6n de l~ máquina de prueb~, los 

pesos no son correspondientes bbleta ¡¡ tl"lble ta sino gl 2z:;¡r, 

Peso promedio tableta origiruües: 0,l5295g 

Pes• premedio despuee de la pruebr.: o.15044g 

FriabilidF<d = 0,15295 - o.1..5_0~~-100 = 1.64;·; 

0.15295 

E.•ne V<il•.Jr d!un" del l!mi te permisible sugiere o.glu­

tinH1nit•nto y dw·e z.r: b¡• j;_. s. 

La. d.esintec;r2ci ~n de tsblet:is y l?).'fll!JH s ;,·e vr,i·ific:-! 

utilizando un mínimo de 6 unidgdes, cuyo düí.metre se:a infe­

rior a 15 mm. No se verifica con tabletas trociscos, con 

las masticables o con aquellas cpyo contenido se libera gra­

dunlmente en un período de tiempo determimido, ni con l~s 

que liberan principio activo en dos e mas períodos de tiem­

po separados entre e! a intervéilos diferentes. El tiempo 

de desintegr¡¡ci6n no implicc le; solubiliznc16n completfl de 

lé!B tlilblet::ie o al1n de sus princi .oios activos sino que se 

define como el tiempo necesario ~ra que lns t~bletas de la 

muestra ae desintegren y quede sobre l¡¡i mi>lla df'l "P"'rat~ 

de prueba un residuo en forma de m~ss suave, sin nÚclee 

piilp¡¡¡blemente dure. 



Se observ~ una desintegr¡;ción r~pid1.1 en un min. y 10 

·seg (1.2min.) lo cu¡¡l es conveniente pero este hecho •un•·­
d• a los result~dos anteriores confirma las defici~nci9s 

mencionadas, 

Por todo lo anterior se decidió formular un segurido 

lote a escal8 de lab~ri;itorio pe1 o aument<0 ndo el tiempo de 

mezclado, granul0ci~n y l~ humed~d rem~nente a ~in de •bser­

V9r su efect• correctivo. 

EstP prueb¡¡ se denomin6 (L-1)~::> y lo:: resultados obte­

nid•s bajo la mism11 metodología de c~lculos involucrados,se 

indic¡¡r6n en ls tlilbl¡¡ 4. 3 par¡¡ fines comparativos y de pre­

eent¡¡ci6n de los mismos. 

En eeta segunda prueba se mejor6 l~ dureza y friabili­

dad, pero el tiempo de desintegrPción y el peeo promedio de 

las tlilbletas (o.1515g) tienden a F.er altos y se sigue obs­

servand• v:rriaci6n en peso fuera de límites, razón por b 

cu•l se efectu6 una tercera prueb~ (1-1)-3 aumentando la 

humed¡¡d reeidual y el tiempt de homogeniz~ción. 

r..s resultados muestran un .. • v11riación en peso difícil 

de controlar, muy probablemente debido a l:o natur9.leza 

manuol de bs oper;icionee rePlizfld!"s en el l~bor:otorio, Por 

lo que se decidi6 pasar a lP escal;; de lotes piloto donde::;_e 

utilizan m~quiru;s especializedas p::-r¡:¡ c:-.id~ oper2ción del 

procese que aumentan la eficienci8 y reproduc ibilidad de . ....,., 
lgs condici('lnes operativas de lris mismas. 

E¡ lote pihto de prueba P-1 se formul6 par::i un peso 

total de 600g y se e~meti& a. lPa condiciones simuladas d~l 

proceso norm: l de pr:iducci~n vigil ·ndo l:;is operoci:ines de 
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mezcl51dn, er:-•nulavUn, sec:ide y homogenizad• como le su­

gieren l::is prueb;·s de laberaterie. P.:ira 12 s pesadas se 

us' balrnza de t~rci~n de pesadP directa cen apr•ximaci'n 

a la segunda cifr? decimal, 

El centrel de preceso se llev& a CPbt reali11.ande lfls 

mism8s pruebrs anteri•res, Ceme en t•das ellas se ebtuvie­

r'n resultad1s dentre de l•s límites especificadts y adem4e 

se •b~erv' uiw franca mejoría del aspecte y tersura de las 

tabletee prep,.~radas, ee ¡Jr,cedi' a incluir las prueb2s de 

unifermidad d~ htmegenizad1, dis•luci'n de tabletas e iden­

tificaci'n dfl principie active p~ra prever el C)ntr•l de 

e· lidfld del pr;iducte ter.ninali.t (tabla 4.5), 

TABLA 4.5 RESULTA.DOS OBTENIDOS A ESCA.LA DE LOTES PILOTO. 

LOTE 
HlIIEBA. p - l p - ? 

Pe!Oe de mezcl~ c~rrecte c•rrectt 
Mnterial vel~til l.3% l.4% 
V1.>rbci'n en pes1 7.5% 7,5% 
Pes• premedb

2 
149.8 mg 151.1 mg 

Dureza (Kg/cm ) 5,0 4,6 

Frü1bi lirl:=td 0.611' o. 58% 
llePintegracHn 3 min. 4 min, 

Uniformid¡id de A 98,2% A 98,4% 
Htmegeni:zado B 98 .8% B 98, 4% 

C ciR.6% e 98.1~ 
Diseluc1'n 98. 3" 98.7% 

ldentificacUn ! conflJrme conferme 
..... -
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La uniformidrd de contenid• del principie ~étive ~pli­

crde a lr- me~.Cl8 hemep:enizfld~ en polve n~e da un:· ideH de l¡; 

eficiencia de esta eperaci,n. Se dF.terminR temBnde tres 

muestras de diferente~ secciones del hem~genizade, efectuRn­

de el arWlisis cerresptndiente en ferma c"mparf'tiVfl entre 

las mislll1ls, p:ira detectar v¡¡rfa.citnes lecll.les y aplicar l?e 

medidas cerrectivas en ces• necesi;irit, Rntes de tabletePr, 

Fundamentalmente censiste en determinE>r 101 nbserb;inci?- a/\=.. 

283nm de selucienes c~nteniende cerc81 de 10 .~g/ml de dipi­

ridamel relacienande el pese de muestra y cempBrande cantr::i. 

el est~ndar de referencia. 

Prra tabletas de 150 mg,el dipiridamel presente es 75mg 

per le que al pee11r lOOmg de hemegenizade se tiene un equi­

valente a 50mg de dipiridem•l mismes que aftr01des a 50 ml -

Para P - l 

X (mg) X-X rf,V (x...x )1 DUREZA FRii\BILIDAD 

150.2 ... 0.4 + 0.26 0.16 4.5 147.3 
153.3 .... 3. 5 + 2. 33 12.25 5.0 150.8 
148.8 -1.0 -0.67 1.0 5.0 150.6 
151.6 + 1.8 +1,20 3. 24 4.5 147.1 
149.0 -o.a -0.53 o.64 5.3 146.7 
147.7 .. 2.1 -1.40 4.41 5.5 142.4 
148.5 -1.3 ~ o.a1 1.69 5.7 151.3 
150.3 +o. 5 +0.33 0.25 5.0 145.8 
148,0 -1.8 ~i.20 3.24 4.8 151. 7 
150.6 +o.a + 0.53 0064 4.9 149.2 

z=149a ¿:=27.52 Z.:50.2 z..: 1488.g 

x = 149.a D:: 5. o X:: 148,89 

~'( :: (~) 100 = 1.17~ 
149.8 



con HCl lN, agitados por 30 min y pasados por filLro 40/42 

desechando los pr;irneros mililitros, permiten ·.r.~diante dos 

diluciones sucesivas de 5 a 50 ml obtener la concentración de; 

~gm~x 5mlx5ml O.Olmg/llll 
50iñI ';¡Uml 

:: lOf'g/ml 

Las lecturas de absorbancia y cálculos típicos son: 

estándar 

secci6n A 

B 

e 

absorbancia 

0.563 

0.553 

0.556 

0.555 

% 

100,0 

98.2 

98.8 

98.6 

Estos resultados corresponden al lote P-1 homogenizado 

durante 20 min, ya que a los diez min las absorbanciaa leídas 

indicaron que la mezcla aún no era uniforme, éstas fueron: 

estándar ~ 0.565, secciones 0.586, 0.567 y 0.560. 

La prueba de disoluci6n de tabletas también se determinan 

por absorci6n en el U.V. El fundamento ee en escencia el mismo 

que para la uniformidad de contenido con pequeflae diferencias 

tan solo en los detalles de operaci6n que se indican en la parte 

experimental; en ella, una tableta se disuelve con agitaci6n 

mecánica (50 rpm) en 900 ml de HCl O,lN, la concentr1ci6n de 

lO¡e/ml se alcanza tomando 6 ml de l~ eoluci6n filtrada al fin1l 

de l• prueba y diluyendo a 50 ml: 

75me bw/ ü.010 ~g/ml_ 10 M.i!./ml 
900ml --stíffil / - I ~ 



42 

Abi>orbancia 

Esttfndar o.560 
'i'clbletas . 0.557 

0.550 

0.551 

0.548 

0.552 

o.558 

o. 54 7 

o.546 

0,550 

o. 547 

í.. = 5.506 

"/.promedio_ 0.5506 .\O(>=. 98.3 
o. 560 

•:/. 

100 

99.5 
98.2 

98.4 

97,9 

98.6 

99,6 

97,7 

97.5 

98.2 

97,7 

Lps tablet:?s cwn1)len i;,mnli11 y eobr9damente el reoui­

si to de disoluci5n de 70% mínimo del contenida rotulrdo, 

teniéndose en er.te cr.so un•:• disolucicfo totr>l, p.-ra fines 

pr.5cticos, 

La prueb~ de identificaci6n espectrosc&pica (IR) es 

l:;> müm<1 que la del principio ~ ctivo como materia prima 

y como era de er perar no hv.bo diferencia entre amb2s, ebte­

niéndose espectros pr~cticamente idénticos. Las operaciones 

prep:·ré'tivas en esta prueba son simples_,segur<>s y no ofrecie­

ron nineuné' dificultad para purificar el dipiridarnol (ext~'c ... 

. ci6n con HCL 0,1N). 
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A fÍn de verificar rer-ul tad•)O pero a m'•yor escqle pnrr-i 

luego pasar a producci6n normr·l en condicipnes C:.>1Uprob2dri= 

y bajo control, se prob6 un segunóo lote piloto P-2 c~n un 

peso total de 1500g (teblfl 4.2) auc se procesó con 20 min. 

de homogenizaci6n Eegún se desprende de los resul t;;dos de lt1 

prue ha P-1. 

PorA el lote piloto P-2 se us6 bE1l1m2a grlilnr-t11ria. 

Lae pruebes efectuad¡:¡s bejo los miemos precedimientes 1 

metodologÍ8s de c~lculo que los del lote F-1 indic2n por sus 

rer-ul ta.d~s incluidos por comodidad en la tabla 4. 5) ,, 11 e 

el proceso se encuentr~ b?jo dominio !J sus pRr~me tros 

de oper~·ci6n definiooe, por lo ciue en este punto se pen!?Ó 

en realizar inve~tigaci6n complementaria pé'r;i evalw.•r: 

a) Ueo de H
2
so

4 
O.lN "º lug~r de HCL iN l'!n h. prueba 

de uniformidad de c0ntenido ya que dicha soluci6n se ha in­

ferm.ado para la identificaci6n espectrefotométrica de di­

piridamol tanh de m:d:eria prima( 5 ,5 )como p~·ra su cu:·nti-
·(uJ 

ficaci6n en mezclt•s con Oxazep2m • 

b) Estabilidad a la luz del dipirida.mol en solución_, 

a f!n de verificar or:ieraci6n dentro de tiempos s~guros sin 

i?lteraciones. 

a) Ueo de H SO O.lN; muestra: ,n tablet<is, l:•s prue-
2 4 ;¡ 

bae se efectuaron con 20 de ellas al azar, moliéndolns hastR 

homogeniZRci6n y tomando lOOmg de la mezcla result~1nte 

para cada. determinaci6n, se comp?r6 c:>ntra HCL 1 N. 



44 

L::i inedici:fa do; a.bsori>a.1ei.•r:i ( 'k:28J;1a) y· cálculos so:1 

los ur.wleA. Los resultado!~ {tabla 4.ó) muestran equiva.­

le11cia entre ambos medios. 

1'A..uLA 4.0 uso JJlS H2S04 o.1N PARA LA .UNU'f'\RMIDA.D DE C@·rENIDO 

AB '/.\itB.t.. NC L\S EH 

HC.1 1l--l 
-- . --- ·-········--- --· . _ .. - .... ~. 

s T 106R' 106a:> s T 106R2 106R2 
s T s t 

o.564 0,550 10.89 0.04 0.566 0.561 0,81 5.76 1 

0.559 0,555 2.89 27.04 0.562 0,564 9.61 29.16 1 

0.561 0.545 0.09 23.04 0.567 0.558 3.61 o. 36 1 

0.560 0.546 0.49 14.44 0.563 0,559 4.41 0.16 
0.558 0.548 7.29 3.24 0.565 0.556 0.01 6.76 
0.556 0.550 22.09 0.04 0.569 0.558 15. 21 0.36 
0.5650.547 18.49 7.84 0.566 0.566 0.81 29.16 
0.561 o.~49 0.09 0.64 0.564 0.558 1.21 0.36 

o.562 0.556 1.69 38.44 0.563 0,554 4.41 2).,16 

o.561 0,552 0.09 4.84 0.566 0.554 0.81 21.16 

5,607 5.498 64.10 119.60 5.651 5. 586 40.9 114.40 

pro ~ '0.5607 0,5498 o. 5651 º· 5586 

o. 48 o.66 0.38 o.64 
" 
100.0 98,1 100.0 98.8 

tJ 

donae i S = est«ndar de referenciP. T= tablt:t2s. 

RS = ( S _ S), s - s Rt ( T - T). ., = T 
- rirorn. nrom. 

[:: suma. YrWM .• =Pr::>medio. ~ONT = 'k.,ntenido =(T/s)inn 
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i. :; s, r. 

La interferencia por absorci6n de los excipientes en el 

medio eE práctica.mente desprecüble y su efecto se compens~~ 

a.l comp<irar con el est~ndar de referencia, Le anterior s0 

verific6 midiend~ las absorb··nci:0 e de los mismos como com­

ponentes únicos bnjo lv.s operaciones prepcirativas del pro­

cedimiente: 

ABSORBANCIA (283nm) 

HCL lN H
2

so
4 

O.IN 

Aeid• sil foico 0,002 0.001 

JJ..midcSn de JJW.ÍZ o.ooo º·ººº 
Avicel pH 102 0.001 0.001 

Folivinil pirrolidona 0.001 0,001 

Amilopectina 00000 o.ooo 
Lactosa º·ººº 0.001 

E$tear;.ite de 111Pgnesio º·ººº º·ººº 
b) Esta.bilidEid a la luz 

Se preperaron diecioche soluciones con la misma con­

centraci6n de principio activo (l~g/ml), nueve a _pirtir 

de una. misma muePtra de lOOmg de diPi.ridamol est:fodnr y 

nueve a partir de una miPma muestr8 de 200mg de t9blet8s, 

muestrs: 30 tabletas, diez de elles se m~~clflron y h~moge­

nizaron. Dnuciones: (ioomg/,ooml) .,-\(lO::;lflOO;iJ.) x (;:. 1~/'00 

m:). De uru; de 11-1s soluciones del ePMnd¡¡r y de otrn de las 

t~bletas se determinnron sus absorciones a 283nm tomando 

las lecturas inmediatamente (Ohr); de l8e ocho soluciones 
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rei:trinte de c~d<• Perie cu?trn di> e/u pe preserv~:ron en la 

obscurid«d y cu8tr:> se mr-ntuvieron ilumiru·das. 

En c/u de loe tiemp~s de prueba (1, 8, 24 y 72 hr) se 

awliz@ren en fQrma cempiirativa: uni:i stlucUn del estl{ndlilr 

de l;;s expuestlils ¡¡¡ l~ luz y etr:i d~ las n. expuestas, junte 

con dt~ solucienes de tablet2s, un¡¡¡ expuestn e la luz y etrlil 

no, Se ·í-c:;:~:;.on.diez lectur~e de abRerbancia para CéldA selu­

ci~n y se ef Pctu~r•n los cilculos en l~ f ~rma usual. 

LoR r~eult· des C+~h1~ 4,7) muestran iguald~d de er-tabi­

lidade!C tanto p8ra el est~ndar de referencia (S) cctm• pna 

las tebletas (T), observándose uru1 influencia m!nima o prac­

ticamente nuln de l~ luz ppra todrs l~s soluciones en les 

tiempes prebades, 

TABLA 4, 7 ESTABILID·iD DE SOLUCIONES DE DIPIRIDAlliOL 

TU.:MPO ( HR} o 1 8 

LUZ SIN CON SIN CON -
~ 0,5552 o. 5561 0,5558 o. 5554 0.5555 

~ 
0.17 0.22 0.20 0.15 0.15 

...: rn1 ~ 

r º· 5471 0.5478 0.5487 o. 54 74 o. 5493 

0,18 0.24 0.21 o. 25 0.26 
o;. 

' rcl. % 
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T L111'll'O (\.IR) 24 72 

LUZ SIN CON SIN CON 

- 0.5568 o. 5574 0.5553 0.5561 s 
~f"el, 0/e 0.22 0.17 0.17 0.16 

... 
0.5482 T o. 5491 o. 54 7. 7 o. 5489 

br~J. 0/o 
0.21 0.22 0.17 0.22 

4,5 Producto TerminRde. 

El control de l<Js tabletas termiru:id«s_,segiin su mont­

graf!a u.s.P. mostr6 result~dos dentr• de especificaciones: 

Identific@ci6n 

Contenido de miosis 

Dis~luci6n 

Purezlil crometografica: 

conforme 

99.8~, O(= o. 21~ 
99,5% 

99. 7% br= 0.15?' 

Per su valor significativo tombien se re~•lizuron en 

forma &diciotllill las pruebas de variaci6n en peso, dureza, 

friabilidad y desintegrfici6n, observándose valores dentro 

de límites y menor dispersi6n de result8dos pura todes ell8s: 

Vr·riBci6n en peso 

Pei;;o premedio 

fureza (Kg/cm2) 

Friabilidad 

f(±. 2. 7'f. 
149.2 mg, b'(" =l.24~ 

: 5.1 

0.14% 

Deeintegraci~n 3,5 min. 

Los procedimientos y metodologías de c~lculo son los 

deecri tos ¡interiormente. Las determinaciones individuales 
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FIG. 4.2 PUREZA CROMATOGRAFICA. TABLETAS DE DII>IRIDAMOL. 

CROMATOGRAFIA. DE Lr<.:UIDOSDE ALTA PRESION 

1 
--

. 

l" rr 

1 ' 
w ' 
o 5 'ºo 5 10 

Sistema cromatográfico idéntico a dipiridamol como princi­

pio activo (Fig. 4.1). Muestras= 10)'\I c_onc. = 750~g/ml. 

RESPUESTA DE PICOS 

ESTAUDAR(S) TABLETAS(T) 

38.6093 . 38.5205 

Cálculo típico: 38 •5205 100 = 99.77% (pureza) J8.6093 

Les ~ªí~'etres c8inciden con lPs referencias rela­
cieru.idas 
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se presentan resumidas en la tabla 4.8,,~elensay• per 

cremategraf!a de l:!q14doe de alta pred6n se pes¡;ron 75mg . 

del est~ndar de dipiridamol y 150 mg de una mezcla h.ernogeni­

zada de 15 t;;¡blet¡1s, por lo que ambas concentraci·)nes stn 

iguales (750).lg/ml), al inyectar la misma cantidad de mues­

tra {l~~l.) ln rele.ci6n de ~reas nes da directamente la 

relacidn en peso • purezp re~pecto al est4ndar. 

TABLA 4.8 CONTROL DE CALIDAD DEL PRODUC'l'J Ti.B~INADO 

CONTENIDO DE DOSIS DISOLUCION FUREZA CROMATOGRAFICA 

e i:itlfndar o. 529 0.532 RESPUESTA DE PICOS 

tabletas 0.527 o. 529 est~ndar tabletas 

0.529 0.532 

0.529 o. 528 38 .6420 38 .4642 

0.529 0,529 38. 5686 38.4953 

0.527 o. 532 38. 6093 38.5205 

0.528 o. 530 l'ROM: 38, 6066 38.4933 

o.s29 0.527 38.4933 100=99.71 
0.526 0.529 38. 6066 

o. 529 0.531 G:'.' ~o o 4 zs ) 1 fl i:i n.15rfo 

0.528 0.528 
'( l. .9.3:1 J 

V.UllACION EN PESO (mg} DUREZA p~~f6fliDADP. FINAL 

150.2 147. 3 149.1 4.6 5.4 148.7 149.8 
153.3 150.8 147.6 5.3 5,2 151.l 148.7 
148.8 150.6 150.2 5.1 4.9 149.0 148.6 
151.6 147.l 150.1 4.7 5.1 150.6 148.5 
149.0 146.7 145.9 5.2 5,5 149.5 149.l 
147. 7 148.4 149.0 5.6 5,3 148.2 150.6 

-148. 5 151.3 147.7 4.8 4.9 149.6 147.8 
150.3 145.8 148.2 5.0 5.2 150.0 149.3 
147.0 151.7 150.2 4.9 5,0 149.0 149.5 
150.6 149.2 151.2 5.2 4.9 148.7 150.4 

\\ 
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Finalmente se investi~ .s posible aplicaci6n de un 

mltode alternstivG al de ero t•gt'afín de líquidos de alta 

presi&n, para aquellos caeos en que fl• se contaril c•n. este 

aparate pr\)bándese para tal e 
1

ecto la valerac16n ·del prin­

cipio ectivo per cromat~graf!a\en capa fina y per fluoro­

metría.; Ps! como una comprob:ac &n de la linei<Hd!'1d en la 

determitlélciln de uniformidad d contenide por absorci'n a 

la luz U.V. ~~rP su uso intern de rutina. 

a) CrGmntograf!a en capa ina ( GCF). 

, ~e uMron plllcas .Je 20x20x0.lcm de espeeor con aílic::r gel HF
254 • secadas en estufa a 100 - 105 c. Se aplic.ron 0.25 mg 

(0.5ml) del eat4ndar de referen ia y del principio activ• 

disueltos en soluciones de.~onc ntraciln = 0.5mg/ml para 

cada desRrroll• con una cerrida en el sistema: n-butan•l/ 

h)drbide de amonio, tlO~l)\ll.4.>. El Rf del dipiridamol en 

este sistema fué de O 72 LQS determin~ciones se efectusr•n . . ' 

por triplic~d• para las tabletas (T} compara ndo contra el 

es tifndar ( S): 

frente del s T " T 
/I\ 

disolvente - .... ... ... 
-·· ... .. . ... -dipiridamtl 

desarrolle ..... ,.... ,,... ,...... 

aplicflc1'n __,.. - - - - _ ... 
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Ls. extracci6n se efectu6 c::ir. etanol de 961oya que ~ste 
fu~ el que di6 mejores reeultados de todoe los disolventes 

\ 

prob¡dos para tal efecto y ~s transparente a 283 nm. El 

extra.cto se afor6 a 50 m1 p::ira tener soluciones de 5 _;t--g/ml 

y la valoraci6n se efectu' por absorci6n.de la lu:... U. V. 

Resultados: 

PLACA 1 2 3 4 

s o. 255 o. 258 0.256 0.259 
! 0.258 0.259 0.256 0.257 
1 

'2 0.258 0.259 0.257 0.259 

'3 o. 2!!i2 o. 254 0.259 0.255 
! 0.2553 0.2573 0.2573 0.257 

PUREZA 100.13 99. 74 100.52 99.23 

PUREZA PROMEDIO• 99.90% 

Ür =. (j O.jl27 ) 100 = 0.48% 
4 99,9 

5 

0.256 

0.254 

0.255 

0.258 

0.2556 

99.87 

Este m~tode es relativamente lRboriose, requiere de 

mi.íe tiempo que el de CLAP y se observ6 influencia de la 

~•latilidad del disolvente por evaporr:ci6n al tollU'lr las lec­

turas. La valcraci6n es aceptable, no hay mycha dispersi'n 

de reeul t;idee y se verific' la linealidad de respuest;:i en 

e! range de concentraci4n involucrada, Para elle ~e pr~pa­

raron soluciones est{ndar y tabletas con concentraciones 

desde 4. 5 hasta 5. J }--g/ml, t>e determinPren sus absorban-

º cias a 283 nm y se grafic6 ábsorbnncia contra concentración~ 

.lo< rePu.L t>·dos d~ e~ta ver1ficnc1•n se ,nue~trP.n en la Iig. 
4.). 
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FIG, 4. 3 LI1fr.f..li!IJAD DE rtESJ'UESTA .!:{IR CCP, 

.J .. !.;. 

CONC. mcg/ml 

4.5 

4.6 

4.7 

4.8 

4.9 

5. o 
5.1 

5.2 

5.3 

5,4 

5.5 

! . ·¡ 
. . . 

A.BSOR3ANCIA 
. &,STANDAR 

0.229 

0.234 

0.240 

o. 246 

o. 2521 

0.258 

0.264 

0,269 

0.275 

0 ... 281 

o. 287 

. 1 .1 
-~· ~ - . 

1· 
. X .J . 
.;: 

ABSORBANCIA 
!l'ABLE'l'AS 

0.226 

o. 231 

o. 239 

o. 243 

o. 250 

0.255 

o. 261 

0.266 

0.212 

º· 279 
0.285 
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b) Deter::ün· ci6n flu::iromé'trica (1 5, 16 ), 

El fl u oró me i.ro :=e a ,iusto' a 40 c ~ n filtro núm 5 y 

como filtro fijo el núm 6, segdn se indica en 18 pc.rte 

experimental. Se probi:lron s:::lucionee de dipirid~mol e~'tán­

fü,r y table t,,5 con c·::incentri,.ciones dt o. 2 a O, 6 j)fYrru 
en metanol. 

Ptlra loe filtros emulePd:>s le corn::trnte del opcri'!to ce 

de 0.4. Se tomaron las lecturas directne {L) pnrP cad~ 

concentracidn y se calculnron lo~ valoree corregidos (L') 

mediante la f6rmula 1 {0.4 x lecturia )/concentr·•ci6n. 

RESULTADOS Y CURVA DE CALIBRACIONa 

CONC,mcg/ml ESTANDtR 

L L' 

o.6 52. 6 35.1 
0,5 49.8 39. 8 
o.4 47.0 47.0 
0.3 39. o 52.0 
0.2 27.0 54.0 

' ' '2. 1 

L .. J.+.L..,~liz,·: ! :O~~, .. i n 1;:1 . .1 ,., , , ,, : 'i 

TABLETAS 

L L' 
51.0 34.0 

so.o 40.0 
48.3 48.3 

37.5 50.0 
25.5 51.0 

PUREZA (%) 

96.87 
100,50 

102. 77 

96.15 

94.44 
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El ap:>r~:Jto m regi::tr.S a c•mcentr~cione:i:o mC1yore~ de 

O.d }J-"g/,ul incluso P~•ri:> clií'erontes filtros probodos. Pro­

bablt,nente l<ºS emiri 1ne::- fuer:m afect~·dr·t por la estruc­

tura cíclica del di!'iridflmol, los nitrogenos del núcleo 

heteroc!clico ..(/o los OH de los sustituyentes dietano~ 

umino, y:o r.ue ~?les grupos oc.usan e~te efectQ(l1) Se 

obEerv6 mayor disp!?r: i~n y ter1denci¡¡ a valores bajos. 

c) Lineelided en la absorci1n a la luz U.V. 

Se probr-ron soluciones de dipirid~mol est~ndAr a di. 

ferentes concentrflci:mes en ~cid o aúlfGrico O. lN tom:o ndo 

sue l~cturas de sbtorb~ncia y se gr8fic6 (fig.4~4). Los 

rer:.ul t~ dos obtenidos muestran lineal:idad en el rango de 

concentrsciones de 5 a 10,5 .,)lg/ml, misma que puede ser 

ex1;rapolEble «i. 4~g/:ñl. segiinloe. resultedos y gr.1'fica 4.3 
(p¡:,rii la determiru-ci6n por CCF), Se comprob6 ademf.e lEJ 

absorbRncie irrelev~nte de los excipientes y l~ estabilidad 

s lr• luz de lEis soluciones prepi:irades ha2ta. por 5 días, a 

fín de verificar 1~1 confiabilidad del método. 

Cüt1G, mcg/:nl A.BSORBANCIA 

5.0 0.252 

7,0 0.360 

8,0 0.425 

8.5 0.453 

9.0 0.474 

9.5 0.511 

10.0 0.532 

10.5 0.565 
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FIG. 4.4 LINEALIDAD EN LA ABSORCION A LA LUZ U. V, 

4.6 Resdmen. 

Se efectuaren echa pruebPs al dipiridamel cemo mnteria 

pril!UI de Pcuerd• ¡¡ su menegraf!a u.s.P. ebteni~ndeee resul­

tades dentr• de les límites e~pecificPdts en l~ mi8ma, al 

igu~l que lPs tabletas de preducci6n nermPl ceme preducte 

termiruide (cuatre prueb~e indicadas), 

Se present' la metodoleg!s seguida y !"e discutier•n 

les resultades ebtenides as! ceme les mitedes invelucrades 

en las prueb~s efectupd;:>S a esct:la de 1¡1berr-terie, letea 

pilete y preducciln nermPl incluyendt diez prueb~s extr~~;L­

ciales, me joránd~se en a.lgunes ceses, medü•nte eu interpretn­

ci&~ las eperacienPB del nrecese de manufPctura. 



5 PARTE EX.P.l!;J:U!iili.NTAL 
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Les puntas de fuPi'n se determi~r•n en un PD r~to 

m"rca Fisc.her y se inf~rmnn corre~icies. 

La crom: tregr¡-¡fÍfl en capa (CCF} se e.rectu' en pl .. c:.s 

de 20X20 cen e::ipesor deO.lcm '1-" ~el de s!lice, HF-254 Stiahl, 

c11m1 <ldeerbente. Se emple' una 1::1'mparfl del ( UV i'l. L.-25) 

~afa revelPdt y visualizaai'n , 

Les espectr•s de infrare:le (IR) se •btuvif>r~rn en un 

espectrefetemetr• Ferkin - El.mer 3 ~7 en PRstillns de KBr. 
-1 

1 QS frecuencfas se drin en cm • 

Lee espectres de ablerci'n en el ul traVi9letii (rJV) 8 e 

determintiren en un espectrefedmetre l?erkin - Elmer T.am8a 5. 

Las titulaciones en media n1.;.11.cu1s1 se real i.zare11, 

,,AfP1rl1 un petenci,metr• digitiol Beckman, cen sistema de 

electred•e de c~lemel. 

La crem::;togr-1?f!a de l:(qUildes de al ta presié'n (CTrAP) 

se llevé a ccibe en un crem:o.dgrafe Varh.n cen detect.r de 

leng'i.tud de enda varltable, celumnas empacadss cen T ... 1, 

(ectadenil silane) e integr-ader dip;it~l pregram9ble, 

T.es ensaves flutrJme'tric•s se efectuar'n en un fluercl­

metr• 'Reckm~11 77200. 
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5.2 U.~.P. XXI/NF XVI. 

~.2.1 DipiriJamol como materia prima. 

Identificaci6n: 

El dipiridamol previamente secado (3hr a 105!Q se dispersa 

en KBr y se determina eu eepectro de aosorci6n.en el infraro­

jo (IR). Su espectro en el IR result6 idéntic~ al del est~ndar, 

Pureza baee seca. 

Ensayo: ee pesan con exactitud alrededor de 450 mg de dipi­

ridamol previamente secado (3hr a 105!/Q y se tranfieren a un ma­

traz ~rlenmeyer de 250 ml. Se disuelven en 50 ml de ácido acéti­

co glacial agitando durante 30 min. Se agregen 75 ml de acetona 

y se agite durante 15 min adicionalee. 

Se titula con ~cido percl6rico O.IN y se determina el p~nto 

final potenciometricamente usando un sistema de electrodoe de 

v1drio-plata-clor~ro de plata, se corre un blanco y se efectdan 

las correcciones necesarias. 

Cada ml de ácido perclórico O.lN es equivalente a 50.46 mg 

de dipiridamol. % = yv _V') x 50 •46 100 
M 

donde~ v~ ml de ácido percl6rico O.IN usados en la muestra. 

V'= ml de ácido percl6rico O.lN usadoe en el blanco. 

M= peeo de la muestra en mg. 

Pureza cromatogrífice. 
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Sistema crom¡¡tográfico: el cromat6<:..ra1'o de líquidos se 

estabiliza previ•mente con una velocidad de flujo de 1.5 ml/min. 

Detector:.A.:288 nm; Columna de 3.9 mm x 30 cm, empacada con oc­

tadeeil eilano ~L-1, Bondapack c18 , etc). 

Pase móvil: se disuelven 250 mg de Ns2HPo4 en 250 ml de 

agua destilada ajustando el pH a 4.6 con H3Po4 dil. 1 ¡¡ 3 en 

agua destilada. Se agregan 750 ml de metanol grado cromatográ­

fico, se mezclaJse filtra ;i tr:nés de un filtro de membrana de 

0.5/ m y ee degasifica. 

Preparaci6n de prueba A: aoluci6n de dipiridamol en metanol 

de concentración = 1 vng/ml. 

Preparación de prueba B: se diluye 1 ml de la preparación 

de prueba A con metanol, se afora a 100 ml y ae homogeniza. 

PEopedt~iento~ se inyectan 10)11 de la preparación de prue­

ba B en la válvula de muestreo ¡¡justando la atenuación de wanera 

que la respuesta del pico principal \dipiridamol, tiempo de reten_ 

ci6n: 6.5 min) sea alrededor de 5% de la escala total. Se in­

yectan 10f1 de la solución de prueba A y se corre el cromato­

grama durante 10 min. La euma de respueetae (áreas) de todos 

los picoe secundarios de b prepanción de prueba A no debe ser 

mayor que la respuesta (área) del pico principal obtenido de la 

preparación de prueba B (l~J para tener una pureza :)9il.O%. 

Rango de fusi6n. 

El dipiridamol molido y seco se distribuye uniformeaente en 

el capilar (0.8 • 1.2 mm de diámetro interno x 10 cm de largo 

y 0.2 a 0.3 mm de espesor de pared) para tener una altura de 

El termómetro se inserta en la c.victad 
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de tal méinera que el bulb·l quede 20 cm arrib:.1 del fonde del 

b9i\•, el CUr•l se c·,Jir.nta hr•sta que la temperaturk'l. se encuen­

tre lo• nb~j~ del punto de fusi{n esperad• y eu velocidad 

de c:;.lentamientt sea de 1 ~ o. 5ec/min. 

El capiler se fi j< al term,mP. tn ( ;i·.>r caí\ilaridnd ~ 

:nlé:c.!.nicamente ).:o se in:sert2. al ·ntraent• de tener 5º abaje del 

l!mi te inferior ei::.perilde e:. el range de fusi~n, el CHlenta­

mient• se continua hlsta fusi6n comoleta anetr1nti'ese l~s 

te1¡1peratur:..•s inicirrl y final d•.'l rang9 observad•. 

P~rdida P?r sec2de, 

En un pesafiltr0s Rpreryiado puesto previamente a pese 

conetr,nte, se pesan con ex<icti tud de l ;; 2g de muestra, se 

distribuyen hemogeneamente p¡ir;:i tener ne m~s de 10 mm de 

altura y se c~lienta (destap~ndt) per 3hr a 105 ± 2•0. Se 

deja enfriar en un desecador y se pesa. 

"' p - P2 ·.,. moterial velhil= J 100 
p1 - Po 

dende: Po = pese pes;Jfil tras VPCÍe, 

Pi = pese con muestrt1 antes de secar. 

p2 = pese muestra seca, 

P'Jra triblet:'S se deben Ufer ne menes de cuatr• de ellas 

mllliéndelas ~ pelvi! fine prtcur:·ndt ne afect11r el centenidt 

de volt.tilee dur·nte 18 operrciln mec~nica de meliend:o1 • 

~u.!.. a lP ignicUn. 

En un crisol apre r:ii<>do put'ste prevümente a pes~ ctne­

t¿inte, se pes."n con ex:.:ictitud de 1 a 2g de mue.;.tr::>, Se ct-

:nien,0 n t:alent<"'r sur•vemente y se i,tgrego l ml de H.:::so4conc • .11• 
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continlw Ct«lentando sunvemente h8sta desapr1rici6n de hu:aos 

bbnco. Se carboniza en la ;:iuflu ?. 800 + 25º0 hast¡; 

pese com~tante, se enfría en desecador, se pesa y se cr.lcu­

la el porcentaje del residuo. 

~ Reeidue 100 

dende: Po = pee o del crisol vacío, 

P]_ ::: peso con muertra inicirl. 

.P2 = re· o C:)n re r;id '.l'l dcf'nuer. de c:·rhonizP.r 

14et¡:les pesrdpe, 

Prepar2ci6n estindRr: en un tube de comparaci6n se co­

locan 2ml de una soluci&n est~ndar de nitrat• de plomo (10 

}'-j/rnl de Fb) y se diluyen en agu¡¡ der:tilada a 25 ml, se 

ajusta el pH entre 3. O y 4. O con '¡Ícido aci!tico lN o hidr'­

xido de amonio 6N, se diluye con agua a 40ml y se homogeni-

za. 

Preparaci'n de prueba: en un crisel con tapa se coloc~n 

2g de muestra y se adiciona suficiente ~cido eulfill-ict p8ra 

mtjarla, se cvrbeniza a bPja temperaturs y una vez frío se 

agregan 2ml de f.cido nítrico y 5 gotas de ácido sulfúrice 

ge~o~lienta de nueve hasta que ya ne se tbserve dePprendimie­

nt• de humes blance1 y finalmente ~e deJa en l~ mufl~ l'00-6009) 

beata CE-lcinacUn tttal, se enfr!a se ¡¡¡greg•m 4ml de HCL tfN 
,ti " y ee c~lienta a baí'io ~da primer• por 15 min (digest1'n) 7Y 

pesteriormente a sequedad, 



63 

Se hlJJlledf:ce el residuo c·m una g:iti.• de HCl-C'onc se agre/i:cm 

lOml de agu;;i c2liente y ae digiere por 2 min, se agr-ega NH
4 

OH 

6N h8sto pH 1lc:1lino al ;.inpel torm1sol y se diluye con agua 

a 25 111, B(j ajusta el pH entre 3.0 y 4.0 con itc. ac~tict lN 

y se filtra si es necesario, El filtrndo, los lav::idos clel 

crisol y del p<··pel fil tM (lOml p:;re i:imbos) .,e transfieren 

a un tubo comparador donde se diluyen con aguR a 40 m1 y se 

homogeniz.:n, 

P.rocedimünto: n cada uno de los tubos conteniend• la 

prepar2ci6n est~nde1r y ln de prueb? se pgreg:.in 10 ml lie una 

soluci&n recién prepar~da de H
2
s, ~e mezcla, se deja repo­

sar pQr 5 min y se ob: r:rve a lo 1<1rgo dP. los müimos. El 

celor de 1& s~lución de prueblil c>s n1J m~s obscuro que el de 

h< prep¡:¡ra.ci6n est~nd::ir cuya concentr;c1ci<Sn es igu1ü a h• del 

l:!illi te eP pe cíficrido: 

2ml X ~ X lilll X± = 10-
3 

= 0, 001/~ 
ml 2g io:;µ-g 

Gloriaros. 

Se disuelven 500mg de muestra en 5ml de etanol y 2ml 

de ~e ni trie o 2N, se adici(')na lml de s.iuci6n ee:t~nfü1r de 

prueba de A~No 3 • No se debe praducir turbidez • precipitad•, 

5. 2. 2 T,,bletas 

Id1>pti fi cae; 60. 

::>e trituran 200mg de tablet.~s molidas (equivalentes a 

lOOmg de di niridamol) con lOml de HCL O. lN, se filtra y se 

coh,ct'..> el f'iltr~.do eu un ma.traz érlenmeyer. 
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Se ad ici:>nc¡ NaOH o.lN hrnta pH b6si~o y form::>cifo de 

precipi t?do, se caliC;nta 1P. mezcla en(\b;:;ño i<'-.;;ríc~ por 1 min, 

se enfría y se fil tn~, se secP el redduo pl)r 1 hr a. l05ºc 

•l residue sece respJnde a l:;; pruebfl de identif'icaci6n es­

pecificri!da p:;.ra el dipiridamol coml) m::iterüi prima. 

C1ntenida de dosi~ 

Unif1>rmidrid de contenido: se trem·.fiere l tableta e: un 

m·•trEiz vüumt!tric• de 100 ml, se agregan 50 ml de H1:;L i!·1 ~e . 
Cülienta en baño de Va!JOr durciite 5 min y se agita :nec~ni­

CRmente pGr 30 min1 se enfr!n a te:nper• tura ~ilbiente, se a­

fera a 100 ml con HCL 11'1 y se homogeniza. 

Se filtra desechando loe primeros ml del filtrado y se 

toma la cantidad apropi~da del filtrPdo subsecuente diluy~n­

dol~ c•n agu"' deetilada p-·rR tener una eeluci&n óe aprexim'.'­

damente ·10 f'·g/ml de di piridF<mtl. 

Se determina lti abRerbflncia de eFTts eeluci6n y de una 

eednder· de~referencia de la misma concentr11ci6n (lo ¡t.g/ml 
en el nism• medie) en celda!" dP. 1 cm a 283 nm, ue.iando HCL 

0,02N como bl~nce. La crntidad de dipiridnmel en mg por 

tabletf' se Cr'lculA por la fcfrmulP: (TC/D)(Au/As) en lP que 

T es lri cantid::i.d retulada; 75mg, C eP lA cencentracicSn de la 

eoluci6n de referncia eet~ndPr de dipiridamel, D ee la conc 

en f"'g/ml de dipiridamol en la soluci6n de la tabletR, Au y 

As son lre abeorb::incü s de lr soluci'n de llil t;:ibletr y de lfl 

soluci6n est~ndar re~pectivamente. 

Cu~ndo C=D, el porcentaje de contenide !:'e ebtiene de lr> 

fórmula edmplificsd8: (Au/As) 100. 
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Procedi,nient1J: de una :nuestn1 de 30 tPbl•'tas re tomP.n 

10 unidades y e-e lr.s detPrtnirui la unif,irmid;:id de c~ntenidt 

individualm~nte, ee calcula el ~orcentflje de contenide de e/u 

(J4), le desvi::icitSn :tel:?tivll est6ndPr (6('..) y 8e c·J:npnra con 

los l!mitee EspecificRdos, 

~:: Q I 00 y 
5( ~ 2] 1,, 

~ _ [~~ ~; º ( xi: -x ) 
u - n -1 . / 

dande: X ::: porcentc;je de contenidt promedio;: 2-'11.¡n 
n = núm de det1 rrninaci 'nee = 10 

Dipel ucisSo, 

Esta prueb;• se rePliz.a P,.ra Vf;'rificnr laP reouerirnien­

tts de solubilid'1.d esp~·cificed()S en l~ montgraf:Íl!l, Medie: 

900 ml de HCL O.lN, Ap?rrih: núm 2, el agi t;:idor consiete de 

unP. v ·rill8 de vidri? di' 1/.1 de pulgRde y ho j;:. de tefldn de 

7,4 e 7,5 cm, incluye unR m<>llr. núm. 40 pArP filtraci6n 

"ins_itu", opera e un· temperF<tur~ de 37± o,5•c y 50± 4~ rpm 

Tiempo: 30 :nin. Mueetra: 1 ts.bletR, 

Procedimiente: 18 cantidrd de dipiridam~l disuelta se 

determina ? partir de lPs c-bsorb;:incir•s al UV fl 283 nm de 

porc i.ones filtri>dfls de 1:- S;)luci6n bajo prueb? y diluyenci• 

6ml de le mirm::i a 50 ml con HCL o.lN (cene;; 10 jt-g/ml) en 

cJmpPraci'n con urIB sJluci6n eFt~ndar de refPrncia de dipi­

rioi-mol de c•Jnc, c'n~c ida = 10 )'--g/ml en el mir:-m~ med i•, k 

rf'leci·fo de rbserb::inciPs indica l::> cnntifü•d de principit 

~ctivo 2olubili2Pd~: 

'f. Disoluci6n _ _!u_ 100 ~ Q 

As 
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El sist«::ma crGrnRtogr~fice y lP. fa, .. e m6vil usi>doi:i son 

les miemQP que se d~scriben p~r~ l~ purez8 crom8togr!fica 

del dipirid?mtl como mPteria prima, Pre p;1rPci&n estc1'nd:·r: 

se pesan con exactitud 75 mg del estfin~ar d~ referencia de 

dipiridamol, f'e afor1m a 100m1 con metanol grada> cromat;igr'.--­

fico (conc,= 750 )Lg/ml). 

P.repóir~ ci6n de enseyo: Se pesr,n y Ee muelen firuimente 

hG menos de 15 tabletas, se pesan cen exactitud 150mg dE: la 

mezcla (equivalente a 75mg de dipiridemQl) y se transfieren 

a un matraz velum~trico de lOOml, se Agreg8n 20ml de agué y 

50ml de metanol, se mezcla por agi taci6n con br•rra mPgnetica 

por 5min se retire !I,:; bArra m::ign~tica llilV~ndola cu-nti ta¡¡ 

tivamente con 5 - 10 ml de metrinol, se a.fora a 160ml, se 

mezcla y se centrifuga, Fara la determin;:;ci6n se UEa h1 sol, 

clarific8da de la pr.rte superior, 

P.rmcedimiente: se inyectan per triplicad• 10.)l:l de la 

prep¡iraci~n est~ndar y de la de ensaye por medio de la vál­

VUla de muestree, se registran los crenmtegramas y se miden 

las respuest~s (~reas) de lo!? picos principdes (tiempG de 

retenci&n del dipiridam'.}l = 6, 5 min Se ccilcul.-i la pureza 

(P) mediante la formular Cru/r8 ) 100, aonde ru y rs sen lgs 

respueFtas obtenidas (~reas) de los pices princip::ilee de la 

preparaci.Sn de enE>ayo y ef't~ndar, respectiVF':1ente. LR dllEVi11-

ci6n relativ~ ePt~ndar (~r) no debe ser mayor de 2.0%. 

I/?., 
100 

X --
p 
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dende: ~ = pure?:::i promE>di');:: Z.. tt/n 
n = núm d·· det• rminaci?nes = 3 

5. 3 Oentrol de proceso, 

1:4a.teri:· l yolétil, 

Est:o prueba se realizci par::i cuantificE'r la humedad re­

mr1nente en el e;ranulE1do sece y es id~ntice a la pé'rdida per 

EeCHde del dipiridElmJl c:)mo materia prima, excepto en que 

se seca a un~ temperaturP de 60~ lec h~eta pese con~tante. 

Vsrirocián en pegf)y 

Se toma un:i muestra de ne menoi:' de 30 t::ibletas (puede 

s~r lv mi~m8 que pRra la pureza cromatogr~fica) y se pesan 

individu;:ilmente 10 tabletPs (Xi), se c¡¡lcula el pE>so preme­

dio (X) y el percentRje de v~riRci6n (%Vi) pllrP C$mpE1rar con 

leP límites especificado~. 

x = ~)(yin_ 
Ri = Xi - X 

%Vi = (R1/X) 100 

donde 1 n= nú:n de tnbletas pesadvs = 10 

Ri = r::ingo de v~riPción individual. 

Cuando no m~s de Urlll tableta se sule fuera del límite 

nc~rmol de ± 7. 57' ( oflrEI tablló t:·s de 150 mg) se peEQn 20 ta­

ble taf adicionPles y sol' debe hE1ber una de ellas fuera de 

er:te l!mi te, Del total de 30 tablPtns pesadEIE' ne mlÍs de deis 

deben diferir del pes·:> oro:m~db en ± 15.0%, 

De lP mur!"tra repre.,ent2tivfl de un lete, re teman por 

lo men~~ 10 j;ablet' s o gr11P,"eas al azar, pe determina la pre-
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si6n de rupture en el medidgr de dt1reza "Mensanto" y i::e 

comparan los result· d::is Cl)n los limites e[·tablecidos. 

Si de 10 mr.dicieneE} dos se s;1 len fuerR del l!mi te de 

4Kg/cm
2 

como mfnimo, se efectú8n otras 10 determinaciones; 

de lrs 20 mediciones ne más de tres valorea deben sAlirse 

fuera del l!mite especificado. 

FriehiJided, 

Se penm 10 tabletas (pueden ser l8s miPmas que de lo 

prueb¡¡ de variac1'n en peso) registrando su peso inicial 

(Pi_} se CQlecan en l~ máquins de prueba (friabilizador) a 

100 rpm durt"nte 15 min y despu~s de este tiempo se vuelven 

R pesar individualmente (P
2
). Se cPlculan los pesos proms­

die antes y despu~s de la pruebo y la pérdida en peso1 
P, i.:.10 ) 

I -:: ~~; I ( R ¿ 
- . Yl 
'P¡ : ~~~',() l P:t)¿ 

Yl 
Friabilidad = (P1 - P2) 100 

Pi 
donde: P" = pes0 promedio inicial , 

P2 = peso promedia final. 

n :::: nmn de tabletas pes8das 

. 
= 10 

~ friabilidad (%) se compara con el límite especificAdo. 

Desi pte¡r-9ci6n. 

DelA muestra re prt :··.;ni .. EitiVR de un lote, se toman 6 t: .. -

bletPs y se colece.n en e/u de los tubos de lR cestR. gr'Fdilli;; 

ce coloca el disc• de sell• y el P.pnrP.to se opern ue~ndo 
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como 1 {quid o dP. inmersi&n a~ de::itil<>d::i R 37~ 200 ,, bif·n 

el medio especifics.d:> en l::> manQgrafí~1 refpcctiva. Cu;-ndo 

h·· tr0nr-currido el tie;n'l:> e~pecificRde, 111 cesta gradilla 

se eleva par¡¡ sep<•rflrlll del líquid0 de inrnr:rsión y lriE tr -

bletas se ebrervan; tod<.is deben de h."lberse desintegra.d• C1'm­

pletr.mente i.; 1 nt fluceoe r'f'"Í crn unEi o d.:i2 tabl•· t[•s, lA prueba 

se repite con otrrs d:>ce tebletr-s, del totE'l de diecioche 

tablet::>s ensayad}JS cu:·ndo menos dieciseis deben desintegrar­

se comple t~mente. 

Parn t::iblet·•s de desintegr<.ción muy r~pida el tiemp• de 

l::> IDÜ'.ma se E' justa al v 0 l'>r mínimo en br·se a pruebas explia­

rFtorias, report·,ndose el t .emno mínimo de dr·sintegraci&n 

específico pe.ra l~s mi~!MB. 

Uniformided de htmpeenizpdo. 

Se t•man muestrfls renresentatins de tres secciones de 

le me?cla hemorrenizada en polva, se pesen 200mg (equiV¡;>len­

tee a lOOmg de di ;iirid¡:.mQ!) y se af•mrn a lOOml cen 82504 
O.lN, se filtrlil desechando loro primeros mililitre~, del fil­

tr2d~ subsecuente se temRn 5ml y se aforan a 50 ml con el 

:nismQ medi:>, ce efect1fa otrf.I diluciln igu<?l a le anterior 

(5ml/50Ml) P' ra tener urw s:>lucicSn conteniendo lCj.lg/ml. 

Se prepPra unr s:>luci6n de refnenci;; de dipiridamt>l 

est~nd"r de lOf-g/rnl en el mümn medie. 

La uniformid~d del h&m~~nizade se efect6R por compara­

ci~n de lP~ treE' muestrns en rel'-ci&n ~1 est~ndar p~r medi­

ci6n de absorbanciae al UV igual que la prueba de contenido 

de dosis con lo:=> miemos c~lcultf' y l:!mi tr s especificados pa­

r8 1~ miema. 
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Cromatografía en capa fina (CCF). 

De una muestra representativa del lote a analizar se toman 

20 tábletas y se muelen a polvo fino. Se pesan 100 mg (equiva­

lentes a 50 mg de dipiridamol), se transfieren a un matraz 

aforado de 100 ml y se afora con etanol al 96%. Se mezcla y 

se filtra deaech&ndo los primeros mililitros , el filtrado 

subsecuente se usa c omo solución de prueba, 

En una placa de 20 x 20 x 0.1 cm de espesor, con gel de 

s1líce HF 
254

, secada a l052C se aplican por triplicado de C. 5 ml 

de la solución de prueba (0.25 mg del principio activo) en com­

paración con una cantidad igual ae referencia estánaar de dlpi­

ridamol • la misma concentración. 

El desarrollo se efectúa corriendo una vez en el sistema 

de disolventes n-outanol/hidróxido de amonio al 23% (10:1). 

Se cortan las bandas correspondientes al dipiridamol \Hf= 

u.72) usando un• lámpara de luz U.V. para visualización y se 

extraen con.alrededor de 30 ml de etanol, agitando durante 3Umin 

se filtra cuantitativamente, se lava con 10 ml de etanol y se 

afora a 50 m1con el mismo medio (conc. lO)lg/ml). 

Se determinan laa abeorbancias en el U.V. bajo el mismo 

procedimiento, c5lculos :J lírniteH ;>f:lpecifira•l.os p.:.>r<> lF< rl,>\:,:·r­

f•1ir1rción c'r-1 cor,tf:niclo de do!ie. 
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Estrihi 1 jdad, 

EstB pru(;br i::e rerdiza pare evl"lur-r p:n::ibles alterocio­

n«::s por exposición a l•· lriz de soluciones de di piridamol c~n­

teniendt ~lrededor de 10 j-'e/ml d~·l principio activo en !iic.1,do 

sulfúrice O.lN c:•mo medio, como:;ir~ndo con un .. soluci6n est1>n-

.d~r de refer1 nciR reci~n preperad~1 y ae lt-;Ual concentraci6n. 

DeterminPci6n flu;irom{tri.ca. 

Seleccdn del p."r de filtr~s: se pre~ra una serie de 

s0luciones flu!)re¡:-cent.es pptrón ineertando en el fluorÓmetro 

un filtro prim~'rio y otre secund;irio, Us,·nd3 la rolución 

m~s concentr;1d2 se a ju!:trl l::> lecturP a proxim::idr'ment.e al 50~ 

de 1. totrl de la escda, se in~ertan diferentes filtros en el 

hRz de exci tGción y se hmnn le.s lecturas de fluorer.cencia 

de e/u de lris sol•..tcionfs de la serie incluyendo una lectura 

testigo, se ~xtr~e el filtro prim~rio y sin c~1:nbi«r el ajus­

te d.el im:trume nto ::e swti tuye por otro midiendo ls fluores­

cenci;;i de e/u de l<is S•)lUCi')nee de l<> serie patr6n incluid• 

el te~tig~. Se c~lculCTn l8e lecturas corregid~s (L') median­

te l» f6rmula: L'= (0.4xL)/C, donde 0.4 = cte. del instrumen­

t1.>, L: lecturci di.rectfl p2rr. c·fü1 concentraci6n (C)) y se 

gr~fica L' Vf.' e. 
En b:- se ~ lof' ref.'ul tad•s anteriores ee E"elecciona el 

filtro prim<?rio oue pr,duzc2 12 pendiente m~s pronuncfadr> 

(y Quizf. lP lectura m{s bnja p:•rB el tei::tigo} y se catnbirn 

l:is fil troe secundori'!' un9 ~ une> midi1rnde en c::idr• c::>mbio 

la flu.ore5cenc.1.a de las 1;;<.>.1.ucienel' putr•n. Se clíl!lc.ulnn las 

ltcturas corregid-e y se gn1fica .• 
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Con todos loa datos se selecciona el par óptimo de fil­

tros. Factores. linealidad de la curva de calibración, ~u 

pendiente y fluorescencia mínima del testigo. 

Procedimien o: se ajusta el fluorómetro a 40 con filtros 

número 5 y 6. Se incorporan soluciones de concentración de 

0.5)1-g/ml, tanto de dipiridamol estándar (referencia), como 

de lae tabletas, usando metanol R.A. como medio en la forma 

preparativa descrita y ~e toman sus lecturas en el fluordmetro, 

ae calculan las lecturas corregidas y la pureza: 

pureza 
L'u x 100 

= p:¡ 

i.'u : 0.4 Lu/C 

L's :: 0.4 Le/e 

aonde: L'u y L's = lecturae corregidas de la solución de table­

tas y de la solución estQndar respectivamente. 

Lu y Ls = lecturae direct•s. 0.4 = cte. del instrumento 

con los filtros empleados. C = concentración de las soluciones 

= 0.5 pg/ml. Al tener la misma concentración en las mismas 

condiciones de prueba, el cálculo de la pureza se simplifica 

• (Lu/Le) x 100 • 



6 CONULUSIONt;S 



8e comprobaron y se adaptaron satisfactoriamente las na:r­

mas oficiales de la U.S.P XXI/NFXVI tanto para el dipiridarnol 

en tabletas como para las materias ~rimas. 

Se fijaron las condiciones, que se dejan como variables de 

tipo abierto, en la~ determinaciones de pureza por cromato~ra­

fí1 de líquidos de alta preai6n. 

Los parámetros a obtener en la manufactura de una tableta 

son inter1fectablea, por lo que ea muy importante que el proce­

so de manufactura sea el 6ptimo para una correcta evaluación. 

Se propone un mínimo de pruebas analíticas para el control 

interno del proceso, en forma adicional a las especificadas en 

las monograf~as oficialee. 

Se proponen los métodos de cromatografía en capa fina y de 

rluorimetría como alternativas p~ra la evaluaci6n ae la pureza 

cromatogr~fic1 en aquellos c1sos en que no se cuente con un 

cromatografo de líquidos de alta presión, y de esta manera mini­

mizar costos en equipo. 

Ea factible esperar a futuro un ajuste al límite especifi­

cado para la prueba de dieolución de tabletas (70% mínimo) dado 

que los resultadas obtenidos fueron prácticamente cuantitativas 

y el tiempo de desintegraci6n fué mínimo. 

Es teórico establecer un método Único e inmutable para la 

manufactura de una tableta y sólo la práctica enseñará las modi­

ficaciones precisas para obtener las características deseadas. 

Este trabajo es el fruto de los conocimientoe recibidos en 

nuestra formación escolar, de la e•periencia en el campo profe­

sional y la investigación realizada en el laboratorio. 
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