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1.~ INTRQDUCCION,

Los fabricantes de medicamentos han tratado por -«
muchas afos de asegurar gue 1os productos gque preparan --
tengan 1a calidad deseada de una manera reproducible,

hctualmente en la Industria Farmacéutica el anfli-
sis de agentas terap8uticos demanda de mejores técnicas =
anaifticas, asY como de una adecuada instrumentacibn,

En @1 laboratorio analftico se estdn extendiendo -
enornemente las técnicas cromatogrificas medernas,

La ¢cromatografia 1fquida de alta eficiencta { C.L.
A. R.} recientemente se ha convertido en una de las téc--

nicas analfticas mds extensamente usadas enp Ja Industria_
Farmacéutica.

A la fecha los conceptos de Contrel Total de Cali-
dad y de Validacibn son, sin lugar a dudas, herramientas_
que nos permiten conocey mejor puestros productos ¥y los -
factores que afectan su calidad, de tal manera que cuando
se aplican adecuadamente, nos llevan & lograr lo que ha -
sido objetivo primordial de todo fabricante de medicamen-
tes, y que es asegurar que cada unfdad de dasificacidn -
elaborada cumpla con tas caractarfsticas de calidad dise-
fadas,. Dicho de otra manera, estos conceptos nos permi--

ten "construir la calidad" en lugar de tratar de coniro--
larta”.

Les sistemas administradores de droga en 1a forma_
de liberacién gontrolada estin recibitendo considerable -
atencidn de tas industrias de manufactura farmacéutica; a
causa de gue estos sistemas ofrecen demasiadas ventajas -



sobre las sistemas convencionales de administraci&n de -
droga,

E1 presente trabafo muestra la aplicacién de la -
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia para cuantificar
Majeato de Carbinoxamina, tanto en proceso comoc en produc
te terminado, para una forma de liberacitén contro--
lada sBlida oral.



2.~ GENERALIDADES,

2A.- MBNOGRAFIA.-~ (1, 2, 3, 4, 5, 8, 15}

1. MALEATO DE CARBINOXAMINA.

Nombres Quimicos v Sinfnimos

Etanocamina,2~C(4-clorafentt)-2-piridiniimetox1Y-N H-df-
metil-{2}-2-butenodinate (3:1}.

2-{p~clorp~et ol 2odimetiiaminoletoxiIbencitIpiridina ma~
Teato (1:1).

Z-{a-cloro-ca~{2-ptridiilbenciloxt] ~Nh,H-dimetileti] ami-
fia hidrogeno mateato.

- Paracarbinoxamlina, Rotoxamina, Levocarhinexamina, Clistin,

Ciberon, Hislosine, tergefin, Polistin T -caps, Allerge--
fon, Histex, Zirfton,

F&rmula Pesarrcllads.

" RC~-COON

H ! “
HE-COoH

UCHZCHZH{Cha}Z

Efrmula Condansada

CigM1gC1H,0 L4gH, 04
Peso Melecular

406.87



Uescripcién

Palvo blanco cristaline; inodora; sabor amargo.

acifn

Picolinsldehido y p-clorofeniimagnesfobromo bajo una reag
cidn de Grignard produce p-cloro~ol«(2-piridilibencil al-
cohpl, Este &s convertido &n su derivado alkdxido sddico
con sodamina, B -dimetflaminaeti} cloruro es adicionado_
¥ la mezcla es reflujada pavra efectuar condensacibn y --
praducir carbinoxamina, Despué&s de aislarla y purificar-

Ta, Ta base es convertida a Ta forms maleato por reaccién
con fcido maléico.

Salubilidad

A 20°C, 1 gr, en 1 ml, de agua, 1.5 m1, de etansl, 1.5 mi.
de cloroformo, 8300 m). de &ter,

Punto de Fusidn

Entre 116° y 121*C, determinado despuds de secado.

Ensayos de Identidad

A: El espectro de absorcidn {nfrarrojo de una dispersidn_
de maleato de carbinoxamina {previamente seca) en acej
te mineral, exhibe miximos 5870 a 1as miswas longitu--
des de onda gue una preparacidn similar de USP maleato
de carbinoxamina RS,

B: E1 espectro de absorcidn ultraviolets de una soTucidn_



de maleato de carbinoxamina en metanod (1:20 00C) exhi
be miximos y mfnimos a las mismas longitudes de onda -
que una splucidn similar de USP maleato de carbinoxami
na RS, concomitantemente medida, y las respectivas ab-
sortividades, calculadas en base seca, a Ta longitud -
de onda de mixima absorbancia que es 260 nm, no difie-
ren en mis de 3,0%.

Acidez
El pH de una s0lucidn al 1.0% (w/v) es de 4.6-5.1

nka

8.7,

Pérdida por secado

Secada a 105°C por 2 horas: mateato de carbinoxamina pier
de no mis de 0.5% de su peso.

Residuo a2 1a ignicibn

No m&s de 0.1% )

acifn

Disolver exactamente 400 mg. de maleato de carbinoxamina,
previamente secada, en 50 ml, de §cido ac&tico glacial, =
adicionar 1 gota de cristal violeta TS, y titular con 3ci
do perclérice O,1H VS 2 una c¢oloracidn azul-verde como -
punto final. Llevar a cabo Ya determinacibn de un blan--
€o, ¥y si es necesaric hacer alguna correcciln. Cada ml.



de icido perclérico 0,18 es equivalente 2 20,34 mg, de --
C15H19c1N20 C4H404.

Estabilidad

Maleato de carbinoxamina es estable en soluciones acuosas
a pH 1-8.

Earmacodinamia

Maleato de carbinoxamina es un potente antihistaminico -
perteneciente al grupo de las etanolaminas.

Actla por antagonismo competitivo a histamina a ni
vel de los sitios receptores Hl-histamina. Presenta ade~
mis ciertos efectos anticolinérgicos, antiprurfticoes vy se
dativos ligeres,

Dentro del grupo de las etanolaminas presenta una_
muy baja incidencia de somnolencia. La incidencia de --
efectos adversos gastrointestinales es baja,

Farmacocinftica

Después de su administracidn oral es bien absorbi-
do del tracto gastrointestinal, l1a respuesta clinica sue-
le aparecer dentro de 15 a 30 minutos, es mixima dentro -
de 1 hora y persiste por 4-6 horas para formas de adminis
tracién convencionales; para preparaciones de liberacibn_
controlada 1a respuesta cifpica suele persistir por 8-12
horas.

Ya que el maleato de carbinoxamina es una base dé-
bil, se distribuye ampliamente en lo0s tejidos y cruza con



facilidad las barreras hematoencefilica y placentaria.

S¢ elimina r3pidamente por la orina, en parte sin_
cambio y en parte metabolizada; es trans formada princi- -

palmente an el higado por sistemas enzimiticos microsdmi-
cos.

Indfcacianes

La aplicacidn principal de este antihistaminico es
1a directamente relacionada con su accidn antagonista de
receptores Hl con alivio de efectos mediados en 1a aler--
gia y en reacciones anafilicticas. As¥ resulita Gtil para
el alivio sintomitice de desbrdenes alérgicas tales como_
rinitis alérgica estacional o perenne, rinitis vasomotor,
conjuntivitis alérgica debida a alérgenos inhalados o ali
mentos, dermatosis alévgica, edema angioneurdtico, tam- -
bién es Gtil para aliviar la severidad de reacciones aldr
gicas en la enfermedad del suero,

Contraindicacicones

Estd contraindicada en pacientes hipersensitivos -
a maleato de carbinoxamina.

Caoantraindicada en nifios prematuros ¥ neonatos.

Reagciones adversas

Raramente encontradas son desvanecimiento, niusea,
sequedad de los labios.



Precauciones

Durante su administracidn se puede experimentar al
go de somnolencia; por 1o tanto, se alertars al paciente_
de no realizar actividades que requieran destreza ¢ aler-
ta,

Teratogenicidad

Ho se ha demostrado ninguna asocifactbn entre el -
uso de maleato de carbinoxamina y anomalfas fetales huma-
nas. Sin embargo, Sserfa prudente evitar su uso durante =~
el embarazo,

Interaccidn con otras drogas

Malaato de carbinoxamina tiene efectos depresantes
aditivos con alcohol y otros depresantes del Sf{stema HNer-
vigse Central (hipnbticos, sedantes, tranquilizantes, =--
agentes antiansiedad, analgésicos, depresantes, etc.).

Los inhibidores MAQ prolongan e intensifican su -
efecto anticolinérgico,

Dos 1s

Adultos: 4-8 mg. 3 8§ &4 veces diariamente para formas de -
liberacidn convencional,

8-12 mg. cada B-12 hrs. para formas de libera- -
cidn controlada.

Nifios mayores de 6 aflos: 4-6 mo, 3 & 4 veces diariamente,
Nifios de 3-6 afos: 2-4 mg. 3 &5 4 veces diariamente,
Hifos de 1-3 aios: 2 mg. 3 5 4 veces dlarfamente,



Joxicidad

Aunque tiene un margen relativamente alto de segu-
ridad, el envenenamiento agudo es c¢omin,

La reaccidn de sobredosis puede variar desde deprge
sién del Sistema llervioso Central a estimulacidn, espe- -
ciaimente en nifos, sequedad de labfos, pupilia fija y di-
latada, rubor, etc.; irritacidn cerebral marcada resvltan
do en espasmos musculares y posibles convulsfones pueden_

ser seguidas por coma profundo con colapso cardiorrespira
torio y muerte.

Alpacenamiento

Conservar en recipientes herméti{camente cerrados ¥y
protegido de Ya luz.

U s g

Antihistaminico.
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28.~ ANTIHISTAMINICOS, (3. 4, 5, 6, 7, B, 9, 15)

Histamina {B--imfdazoliletilamina 6 1 H-imidazol-4
etanamina) fue sintetizada en 1907 antes de gue su presen
cia an tejidos fuera reconocida,

;
L/>—cu2~cnz-un3

Se ha clasificade como un awtacoide, palabra deri-
vada da) griego avtos= uno mismo y akess= agente medicinal.

f.a histamina tiene wna distribueibn amplia, aunque
frregular, en todo &l refino animal ¥ es5td presente en mu-
thos venenos, secreciones nocivas, bacterias y vegetales.
Casi todos los tejidos de mamiferos ¢contienen histamina .
La concentracidén es particularmente elevada en pifel, mu--
cosa jntestinal y pulmanes.

Entre las funciones fisiotdgicas estudiadas y reca
nocidas de Ta histamina se encuentran las siguientes:

1} La histamina participe en diferentes procesos fisfols-
gicos gue nada tienen que ver con las reacciones alér-
gicas nf traumiticas.

2) Histamina &s un importante mediador quimice en reaccio
nes alé&rgicas.

3} La histamina probablemente juega un papel bi&sico en el
infcio de Ta respuesta inflamatoria de tejido & trauma
tismos por dilatacidn de capilares e {ncrementando su
permeabilidad,



a)

5)

6)

7)

3)

5)

11

E1 papel de 1a2 histamina en reacciones de hipersensibi
lidad 1nmediata (antf{geno-anticuerpo) es complicada -~
por 1a Tiberacidn de otros autacofdes durante tales -
reacciones.

La histamfna participa claramente en la regulacidn fi-
s{olbgica de 1a secrecifn gistrica,

Hay firmes 1indicacifones de que la histamina sirve como
transmisor ¢ modulador quimicoc dentro del encéfalo,

La histamina ejerce una variedad de acciones sgbre el
sistema cardiovascular,

Hay una importante capacidad de formacién de histamina
en muchos tejidos gque crecen o se PEparan ripidamente,
como el tejido embrionario, hfgado en regeneracibn, -
médula &sea, tejido de heridas ¥y granulacidn y crecif--
mientos malignos,

Muchos compuestos, incluyendo un gran nimero de agen--
tes terapButicos, pueden estimular la liberacifn de -
histamina. La respuesta de este tipo es mis probable_
que ocurra 2 clertas categorfas de substancias, parti-
cularmente aquellas que son bases orgdnicas. Entre es
tas bases estin las amidas, amidinas, compuestos de -
amonio cuaternario, compuestos de piridinio, piperidi-
nas, alcaloides y bases antibidticas.

En general, la histamina aparece gomo una substan-

cia negcesaria para muchos procesos fisloifgicos. Proba--
blemente la histamina tiene un papel homeostdtico.

a

Sin embargo, ciertas condiciones pueden conducir -
una excesiva produccifin o Iliberacidn del auta- -
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coide resultando en 1la aparieifn de efectos inde--
seables,

Por 10 tanto, estas acciones de la histami-
na han sido estudiadas con el propdsito de desarro-
11ar draogas gque blogueen selectivamente ciertas ac- -
ciones de la histamina.
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Antihistaminicos.

E1 término "antihistamfnico® redne un conjunto de
gragas gue tienen en comiin 1a propiedad de antagenizar
acciones de la histamina.

~

Laos antihistaminicos antagonizan algunos de las -~
efectos farmacolbgicos de la histamina, pero no afectan -
la produccidn de anrticuverpos, interacciones antfgeno-anti

cuerpn, liberacidn de histamina, ¢ 1as aceiones de otros_
autacopides,

A la Fecha se han identificado dos tipos de recep-

tores de histamina como un companente de Ta superficie
celular.

-

E} conocimiento de sus propiedades estructura--
les estd restringido a las presunciones que puedan dedu--
clrse de estudios farmacoldgicos de las relaciones estrug

tura-actividad de los agenistas y antageonistas histaminéy
gicos.

fependiende de tas receptores con Yas que {nterac-

than, tos antagonistas da 1a histamina se clasifican como
sigue:

1) Histamina estimula la contraccibn de mGsculo 1ise de -
vartos Grganos tales como intestino y brengquics. Los_
receptores farmacolbgicos que medlan esta respuesta -
san referidos comg recaptores-H! y las drogas que ifa--

hiben estas respuestas & histamipa son cglasificadas co
me antagonistas Hl'

2) Histamina estimula la secrecifn de 3cido por el esth--
mago, {ncrementa Ta velocidad cardiaca., Los recepto--
res que median estas acciones son cohocidos cemo recep
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tores-Hz. Las drogas que f{nhiben estas respues--
tas a histamina .son clasificadas como antagonise-
tas Hz.

Ya hay 4dndicios de que existen subpoblacio--
nes de receptores de la histamina y parece proba--
ble una mayor elaboracibn de este esguema,
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Relacidn Estructura-Actividad,.

Quimicamente los antithistaminicos son un grupo am-
plio de compuestos.

La mayorta de los compuestos gque antagonizan la -
accién de histamina a nivel de los sitias receptores-H1 -
pueden ser descritos por la siquiente estructura general:

Ar'

. -
X—-C-—C-—N\

I

donda: Ar es una porcifin cfclfca (incluyendo fenil, -
fenil sustituido y grupos heterociciicos).

Ar' es una porcibn cfclica o grupo metil cfclico.

X Ta clasificacidnquimica de estos agentes an-
tihistaminicos estd usualmente basada en es-
ta unidad X, 7a cual puede ser carbono satu-
rado-oxfgeno, nitrdgenoc, carbona,

A veces las deos porciones ciclicas estdn unidas en
un puente, o la porcién etilamina puede formar parte de -
una estructura anillada.

N En general, el &tomo terminal N deberi ser -
una amina terciaria para midxima actividad -
farmacoldgica. Sin embargo, el Stome N ter-
minal puede formar parte de una estructura -
heteroc¢fclica y puede dar por resultads un =-
compuesto de alta potencia antihistamTinfca.
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La cuaternizacion del nitrSgeno en 1a porcibn
etilamina no siempre resulta en disminucifn ~-
de la actividad farmacoldgica del compuesto.

Extensiones o ramificaciones de la cadena --
2-aminc-etil resultan en una disminucibn de -
1a actividad farmacolfigica del compuesto.

Clasificacldn quimica.

tos antihistaminicos pueden clasificarse en grupes
basdindose en su estructura gquimica, como sigue:



1} Derivados de Etanolaminas 0 Amino alki? &teres u Oxietilaminas.

Estructura Geperal

1
Ar

1
Ar,—C—0-CH
!

2

d
I EHZ— N\

CH.

CH.

3

3

Mombre Genérico

Difenhidramina

Sronodifenhidranina

Doxilanina

Carbinoxaming

fmbramina,Nebrofenhidra-
nina

feniltoloxamina

Piroxamina

‘>
)

g

a

VeRoRTE RN,

o

@
2]

S O D QO O

.

LH,
s
—U—CHZ-—EHZ—-n\

©

:P'I

jewe
-

2]

TH.
3
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Comentarios

Las drogas en este grupo
poseen significante acti
vidad anticolinérgica.
Somnolencia es el efecto
secundario comin de este
tipo de drogas,

La incidencia de efectos
secundarios gestrointes-
tinales es baja,



1) Derivados de Etanolaminas o Amine alkil eteres u Oxie-

tilaminas.

Nombre Genéricop

Heclastina, Clemastina

Trimetobenzamida

Estructura

@ s
fl.

CH, —~C—=0—=CH,—
3 cC-0 ‘:Hz CHZ_

9

3

CH, __ 0O 4
3 O - , 5
HH—EH2 D-—EHZ_CHZ.—N
CHy 0 e

18



2) Derivados de Etilendiaminas.

A

A

Estructura General.

9
’

2

R— CHZ— CHZ—N

N

CHg

CH3

Hombre Gendrice

Pirilamina, Hepiramida,
Piranisamina

Tripelenamina

Hetapirileno

Toncilamina

Cloreopiramine

Fembenzamina

Tenildiamina

Cloropirileno

N

. 1

NpEAS

o

N~

# -j.

Comentarios

Contiene Jos més antigues
histaminicos usados.

Son antagonistas H, atta-
mente efectivos, con opna
relativa incidencia 2ita_
de efectos secundarios dg
presantes del Sistema Her
vioso Central y Gastroin-
testinales.



3) Derivados de Propilaminas o Arilalquilaminas o Alquilaminas.

Satyrados

Estructura General

Ary

Ar,

~
CH—CH
-

PN

No Saturados
Estructura General

cH

cH

3

3

Nombre Genéricg

Feniramina

Clorofeniranmina

Dexclorofeniramina

Bromefeniramina

Dexbromofeniramina

Tripolidina

Pirrobutamina

'xn
-
—

o
5O oo Of

9
[+

¢

©

o
e
~

Ar

s

s}
2]

@
N

cL

©
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Lomentarios

. Figuran entre los agentes blogue
dores "1 mds potentes y en gene-
ral son efectivos en dosis rela-
tivamente bajas.

Ho son t2n propensas a producir_
somnolencia, figuran entre los -
agentes mds apropiados para uso
diurno.

Los efectos secundarios de esti-
mulacidn al Sistema Nervioso Cen
tral son nis comunes en este gru
po que en otros.

Es el enantidmero dextrorotato--
rio de Clorofeniramina,

_Es el enantidmaro dextrorotato--
rio de Bromofeniramina.



) -1 2

4) Derivados de Fenotiazinas —_ Comentarios
Estructura General Nombre Genérico A
—_— ) -CHZ—CIH—N\ Las drogas de este grupo posesan
cH cansiderabl tividad anticoli
Prometacina . CHE 3 (‘)"5! erabie activi 1 .l_
s nérgica.
OO
|
R ci
. s
Trimepracina = CH, = (H—~CH, -
P AN
o, €y
Ciy— CHZ
- CHy— R |
CHZ— N—CH3
Metditacina
CH
- C‘H - CHZ— H\
cH Ch
Isoprome tacina 3 .
- Cl'lz‘ CHZ—' IO
Piratiacina
/CH3
Isotiopendil . — CH,— CH—
’ g = ity =

CH.



S) Derivados de Piperazina

Mombre Genérico

Ciciicina.

Clarociclicing

Maelicing

Buclicina

Cinaricina

n
1

(2]
—

o
-

QO ©®

®

Efg
=
|
o
x

Estructura

]

~N

fx)
b
|
=
|
o
2
~
Q-;._
|
f+]
2

—CH=CH.

Q-
CH=—1 N-—fd
v 3
)
Q. ~
CH—N [N—CH.
. \‘_’/ °
o
E‘{—@l CH,
O, ]
Oy
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Comentarios

La actividad de los antihista
minicos tipo Piperazina esti_
caracterizada por una gran dy
racién de accign. Son anti--
histaminicos moderadanmente pg
tentes con una muy baja inci-
dencia de somnolencia,

Adends de 1a actividad anti--
histaminica presentan la pro-
piedad antiemetica.



6) Derivados de Piperidina

Nombre Genérico

Difenilpiralina

Bamip{na‘

Tenalidina

23

_Estructura Comentarios

@ Ademds de la accidn antihis-
CH—O-O|— ;-;3 taminica, todas tienen ac- -

cidn antinauseosa y son efi-

@ cades para aliviar el mareo.

@ el p-tag
. —CH

|

R N—Cig

/7
0



7) Berivades de Imidazolina

fsfructura
Hgnbre Genérico

. [1 \n
Antazolina @_ /..—CHZ 7
c

Clemizol @}



.8) Derivados de Fenindeno 25

Hombre Genérico Estructura Comentarios

Las drggas de este grupo es -
menos probable que causen ac-

cion sedante o somnplencia -
O que otros tipos de antihista-
fenindamina /—-/‘»—_\ minicos.
Oy -ty
o
3
LH/‘Cl“/
I?.H3
oy CH,— CH,—N
13 2
Dimetindeno O \CHJ

Mebhidrolina Ho— CHy



9) Miscelaneo

Rombre Genérico

Azatadina

Ciproheptadina

Hidroxizina

Difenilpiralina

26

Estructura Comentarigs

@b E1 grupo miscelinen de compues

tos incluye aquellos agentes -
2 que exhiben 2ctividad antinis-
taminica pero no pertenscen -
convencionalment2 a una clase_
quimica.

]

E—CHZ——CHZ— U—CHZ— CH,— 01

c

g&". - DO{— Cilq
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Los clfnicos difieraen en opinidén acerca del valor_
de tantos antihistamfnicos; algunos consideran que cada -
droga tiene sus ventajas y otros creen que hay una répli-
ca {nnecesarfa de drogas que substancialmente poseen 13 -
misma accién. Desafortunadamente hay muy pocos estudias_
comparativos cuidadosamente coptrolados con los cuales -
establecer un juicio efectivo,
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FarmacocinBtica,

Los antagunistas-ﬂ1 pueden definirse como aquellas
drogas, las cuales en concentraciones bajas, inhiben com-
petitivamente la accidn de histamina sobre tejido conte--
niendo receptores Hl'

Los bloqueadaras H1 se absorben bien del éracto -
gastrointestinal, Después de la administracitfn oral, Tos
efectos aparecen dentro de 15-30 minutes, son miximos den
tro de una hora, y persisten por 4-6& horas. E7 efecto --
terapéutico de preparacicnes de liberacifn controlada pue
de persistir por 8-12 horas,

Cruzan con facilidad las barreras hematoencef8li--
cas y placentaria, MHo hay informacibn sobre 12 concentra
cibn de estas drogas en piel y mucosas,

Su lugar de metabolismo es el hfgado, les bloguea-
dares H1 estin entre las muchas drogas que jnducen a las
enzimas microsomales hepdticas y pueden facilitar su pro-
pioc metaboliismao,

Son excretadas principaimente por el riddn, en par
te sin cambio y en parte como metabolitos,

Debersn administrarse después de los alimentos pa-
ra evitar irritacidn gistrica.
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Acciones Farmacoldgicas.

Casi todos los bloqueadores H1 tienen acciones far
macoldgicas y aplicaciones terapéuticas semejantes y pue-
den explicarse en forma conjunta para mayor comodidad.

t.os dntihistaminicos previenen mis bien que inver-
tir los efectos de histamina por competicidn con los si--
tios receptores, Blogqueando los efectos de histamfna, -
1os antihistaminicos dan alivio paliativo de sintomas --
alérgicos.

A causa de que los antihistaminicos son estructu-=-
ralmente similares a atropina, todos los antihistaminices
producen efectos periféricos atropina-similar, asf como -
efectos anticolinérgicos,

Dependiendo del compuesto, dosis y sensibilidad -
del paciente, los antihistaminicos pueden estimular o de-
primir el Sistema Nervioso Central.

Algunos antihistaminicos tienen propiedades antia-
méticas, algunos suprimen vértige y temblor, ¥y 1a mayorfa
tiene actividad anestésica local,
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Usos Terapduticos.

Las drogas blogueadoras H1 ocupan un lugar sequro_
y valiosa en el tratamliento sintomitico de diversas enfer
medades al&rgicas, donde su utilidad puede atribuirse al
antagonisme de l1a histamina enddgena Tiberada, uno de los

varios autacoides que en conjunto producen 1a respuesta -

alérgica.

La mayorfa de estos agentes son efectivos en Rini-
tis Aldrgica Estacion2l o Perenne, Rinitis Vasomotor, Con
Juntivitis Al8rgica, Urticaria y Angivedema, Reacciones -
2318rgicas a sangre y plasma, y caomg coadyuvantes a la te-

rapia convencional en reacciones anafil8cticas.
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Reatciones Adversas.

E! mis comiin efecto adverso de antithistaminicos, -
¥ e} dnico comin a tedas las dragas de este grupo, es la
"sedacitn, evidenciado principalmente por somnaolencia y -

disminugibn de 1a hab{lidad para concentrarse,

Otras reacciopes desfavorables imputables al Siste
ma Nerviese Central son mareos, tinnitus, cansancio, in-~
coordinacibn, fatiga, visibn borrosa, diplopla, euforia ,
intranguilidad, ipsomnio, temblor.

Las efectos secundartos mis frecuentes despuds de
las mencionados afectan el tracto gastreintestinal & in--
cluyen anorexia, niuseas, vémitos, dificuitades epigidstr]

cas y estrefilmiento a diarrea.

Otros efectos secundarfos son sequedad de Y2 boca_
y vias respiratarias,

Las complicacionas hematalégicas graves, camo leu-

copenia, agranvlocitosis y anemia hemolftica, son muy -

[

raras.
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Contrandiciones.
Hipersensibilidad a antihistamfnicos.
No se usan en recién nacidos o nifos prematuros.

Los antihistaminicos estin contraindicados en pa--
cientes que estin siendo tratades con inhibidores de mo--
noamino oxfdasa, o que han sido tratados con tales drogas
dentro de dos semanas precedentes,

Los antihistaminicos deberdn ser administrados con
precaucién en pacfentes con disfuncidn renal o hepdtica ,
hipertrofia prostitica, obstruccibn piloroduodenal, giau-
coma,

La administracibn de antihistamfinicos en nifios me-
nores de 6 aifos se hard 5810 bajo estricta supervisibn mg
dica,

Interaciones.

Los antihistaminicos tienen efectos depresantes -
aditivos con alcohol ¥y otros depresantes del Sistema Her-
vioso Central {tranquilizantes, hipndtices y sedantes).

Los Inhibidores MAQ prolongan e intensifican -
Tos efectos anticolinérgicos de histaminicos.
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Precauciones.

Los antihistaminicos pueden causar sonmolencia y -
disminucién de alerta mental., Pacientes bajo tratamiento
con estas drogas no deberdn tener 2 su cargo vehfculos u
otro medfio de transporte © maquinaria donde 1a pérdida de
atencidn pueda producir accidentes.

Los pacientes deberin abstenerse de tomar bebidas
alcohdliicas.

Teratogenicidad,

Ho se ha demostrado ninguna asocciacidn entre el -
uso de tales bloqueadores Hy v anomalias fetales huranas,
Sin embarge, serfa prudente evitar tales drogas durante -
el embarazo, especialmente en el primer trimestre.

Envenenamiaento.

Aunque 1as drogas bloqueadoras H1 tienen un margen
relativamente alto de seguridad, el envenenamiento agqudo
es comiin,

En nifos, el sfndrome de envenanamiento incluye -
alucinaciones, excitacibn, ataxia, incoordinaciln, coenvul
stones, midriasis fija, ruber facial, flebre, taquicar- -
dia, retencién urinaria y sequedad de 1a boca.

En 1a etapa terminal hay coma profundo con colapso
cardiorrespliratorio y muerte, En el adulto no hay gene--
ralmente fiebre ni rubor.

Ho hay tratamiento especifico para el envenenamiento con blg
queadores H1 y e tratamiento es de sostén y sintomitico general,
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2C.- VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. {10}

Se podrfa definir 12 validacidén como la determina-
cibn del grado de validez de un proceso de medicidn.

Una parte integral del desarrollo de un método ana
1itico es 1a validacibn del mismo, es decir, el métode -
debe probarse para determinar su efectividad.

A Ta fecha Tos conceptos de "control total de ca=--
1idad"* y de "validacifn”" son, sin lugar a dudas, herra- -
mientas que nos permiten conocer mejor nuestros productos
¥ los factores que afectan su calidad, de tal manera que
cuvando se aplican adecuadamente, nos 1levan a lograr lo -
que ha sido objetivo primordial de todo fabricante de me-
dicamentos, ¥y que es asegurar que cada unidad de dosifi--
cacidn elaborada cumpla con las caracteristicas de cali--
dad diseiiadas. ©Dicho de otra manera, estos conceptos nos
permiten “construir la calidad" en lugar dg “"tratar de -
controlaria”,

La validacidn de un método analitico puede definir
se como el proceso por el cual queda establecido, por es-
tudios de laboratorio, que la capacidad del método analf-
tico satisface los requisitos para lasaplicaciones analg-
ticas deseadas. Lla capacidad se expresa, en este ca3so, =
en términos de pardmetros anaifticos.

La validacifn de un método analitico incluye una -
evaluacidn de los siguientes parimetros:

1) Linealidad y Precisibn del Sistema,
2) Especificidad.



35

3) Precfisidn y Exactitud del Méreodo.
4) Reproducibilidad,

5} Estabi{ifdad de Ta muestra analftica.

DEFINICIONES.-

LINEALIDAD. La linealidad da un sistema o método_
anatftica es su habflidad par2 2segurar que los resulta=--
dos analiticos, 165 cuales pueden ser obtenfdos directa--
mente ¢ por pedic de una transformacidn matemdtica bien -

definida, son proparciunales a Ya concentracifn de la sus
tancia dentro de un rango.

RANGO. ET rango de un método 2malftico es el in--
tervale entre Tos niveles superior e inferior de Ja sus--
tancia lincluyendo estes niveles), el cua) se ha demastea

do que es preciso, exacto y lincal utilizando el métado -
descrito,

EXACTITUD., La exactitud de un métody analftico es
Ta caoancordancia entre un valor obtenido experimentaimente
y el valor de referancia. 5e expresa como &) porciento -
de recobro obtenido del andlisis de muestras a las que se
les ha adiclionado cantidades conogcidas de la sustancia,

PRECISION. La precisifn de un método analitice es
el grado de concordancia entre resultados analfticos ind}i
viduales guando el procedimiento se aplica repetidamente_
a diferentes muestreos de una muestra homogdnea del pro--
ducte. Usualmente s& expresa on términos de Uesviacidn -
Estindar o del Coeficiente de Varfecidn.

La precisién es una medida de) grado de reproduci-
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bilidad y/o repetibilidad del método analitico bajo lYas -
condiciones normales de operacibn,

a) REPETIBILIDAD.- £5 la precisidn de un método -
analftico expresado como la concordancia obtenida entre -
determinaciones independientes realizadas por un solo ana
lista, usando los mismos aparatos y tégnicas.

b) REPRODUCIBILIDAD.- Es la precisifn de un méto-
do analftico expresada come l1a concordancia entre deter--
minaciones {ndependientes realizadas por difarentes ana--
listas, en diferentes dfas, en el mismo y/o diferentes -
laboratorfos, utilizando el mismo y/o diferentes equipos.

ESPECIFICIDAD., - ¢Ets 1a medida del grado de inter-
ferencias (o ausencia de}, en ¢l an§ifsis de muestras com
plejas. Es la habilidad de un método analftico para obte
ner una respuesta debida dnicamente a 12 sustancia de in-
terés y no a otros componentes de la muestra.

TOLERAHCIA.- La tolerancia de un método analftice
es el grado de reproducibilidad de los resultados analfti
cos obtenidos por el andlisis de Ta misma muestra bajo -
modi ficaciones de Vas condiciones normales de gperacibdn ,
talas como diferentes temperaturas, Jlotes de reactivos, -
columnas, sistemas de elucidn, tipos de empague (soporte,
fase estacionaria, ete,}, condiciones ambientales, etc.
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Ordenada al origen o {intercepto

Caaficiente de Determinacidn

Loaficiente de Correlac{dn

Cocficiente de Varfacidn.

Sumatoria

Pendiente

Himero de replicaciones

Himero de diluciones ¢ nimere de cantidades
adicionadas

Hedia aritmética

Nimero total de determinacianes

Desviacidén Estindar

DiTuctdn o cantidad adicionada

Propiedad medida o cantidad recuperada
Porciento recuperads

Promedie aritm&tico del porcientg recuperads
Yalor de 1a distribucifn t de Student con -
una probabilidad acumulada de D.97§

Varianza del mécodo

Yarianza del analista

=Varjanza del dfafanalista

=« Yalar de la distribucibn t de Dunnett con -

una probabilidad acumulada de 0,575
Varianza ponderada

Limite superior del intervalo de confianza
al 95%

% Limite infertar del intervalo de confianza

ar-9s5x - T

Desviacién estdndar ponderada
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grado de libertad

VYarianza del error de regresibn
Varianza de la diferencia de pendiantes

VYartanza de 1a diferencia de ardenadas.
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LIREALIPAD DEL SISTEMA

Se‘determina. construyendo una cyrva de cailibra- -
¢itn de una misma solucidn patrfin utilizande cuando menos
5 diluciones y haciendo andlisis por duplicado para cada
dilucidn.

E1 {ntervalo entre las concentraciones a analf{zar_
dependerdi del propbsito del mitodo; para prapdsitos de -~
control de calidad y de seguimiento de Ya estabilidad de
un firmaco en una forma farmacdutica, deberd estar incluj
da e! 100% de la dosis,

CRITERIO:

b0, r 3 0,99, rZ > 0.98
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LINEALIDAD DEL SISTEMA

1} Tatular los resultados con base al siguiente formato:

D{iucidn de la

solucibn patrén {x) Propiedad medida {y)
* Yyye Y1z cee0 Yyg
*2 Y21* Y22 rvr0 Yan
e Yir1r Ygz2 roeer Yin

t = nimero de diluciones.

n = nimero de replicaciones (propiedad medida) de cada -
dilucién de l1a solucidn patrbn.

Para proceder a los siguientes cdlculos, €5 nece--
sario que el niimero de replicaciones por dilucidn, sean -
equivalentes,

2} c3lculos preliminares:

Sx = nlxg+ %5 +.o.a0tx,)

2 2 2 2
Sx“= n{xyv x5 *....4 xt)

SY % Yyqt¥qoteee ot Yy PVt Yoot e Y b L dy Y
11412 in " f217722 2 t177¢2

oot Yoy

2 2,, 2 2,, 2., 2 2
TR ;le ;°°'**V1n ;Yz1 M FTIASERE RS F TR
RS URA ST SRR RS LY
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Sxy = xl{y11+yla+....+y1n)+xz(y21+yzz+....+yan)+...
ALTIC PR  FEACTRRAS AT

m = At (sxy} - ng)gs%:

nt {Sx} - {Sx}

3) Célculos finales:

Sy - m{5x)
b« Wt

2 . [nt (Sxy) - (sx)(sy)1%
[nt(sx%) - (5x)2] [nt{sy) - (5¥)°]
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PRECISION DEL _SISTEMA

Se determina por el anSlisis saxtuplicado de una -
misma solucidn estindar correspondiente al 100% estable--
eido en la l1inealidad del sistema.

CRITER1Q:

CY £ 1.5%
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PRECISION DEL SISTEMA

1} Tabular los resyltados.

yll 32. 330-...1, yu

2} Cilculos preliminares:
Sy T VptptYate. -ty

‘2 2
532' ylz + yZz + 33 +.....+yH

- A
N

pe = [JUsy?) - (5% g 172
H(tt - 1)

3) c3lculos finales:

Coeficlente de variacibn:

cv « —BE_ 100
y
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LINEALIDAD DE

Se determina con placebos adicionados del princi--
pio activa, (placebos cargades) cada uno de manera jinde--
pendiente, cuando menos a tres diferentes concentraciones
incluyendo el 100%, haciendg los andlisis por triplicado_
de cada concentracibn.

La amplitud del estudio dependerd del uso y apli--
caciones del mé&todo {Control de Calidad y Estabilidad} y
preferentemaente deberf llevarse a cabc por un mismo ana--
Tista en las mfismas condiciones de operacibn.

LRITERIQ
Cantidad adicionada V5. cantidad recuperada:

mas 1, b= 0, ¢ > 0.98

Porciento recuperado: en el I{ para 1a media, debe Joca-
lizarse el 100%. )

El Coeficiente de Yariacisn (CV) dependeri del ti-
pc de método y la muestra; hay que tomar en cuenta la for
ma farmacéutica y la concentracidn.

METODO cyY
Cromatogridficos < 2%
Quimicos y Espactrofotométricos £3%
Microbioldgicos =5%

HOTA: Para métodos para cuantificar firmacos en fluides -
biolbgicos 1a amplitud del estudio dependers de las canti
dades mfnimas y miximas esperadas.
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LINEALIDAD DEL METODO

A, Cantidad Adicionada - Cantidad Recuperada.

1) Tabular los resultados c¢on base al siguiente forma-
to:

cantidad Adjicionada (x) cantidad Recuperada (y)
xl yll. ylal LN N B ) yln
xz yle ,sz..-....., yZl‘l
Kt -"'tl.' ytza--.-..., ytn

t = nimero de cantidades adicionadas

n = niimero de replicaciones (cantidad recuperada) por cza-
da cantidad adicionada.

Para proceder a2 los siguientes cilculeos, es necesa
rio que el nimero de cantidades recuperadas {replicacio--
nes) de cada cantidad adicionada, sean equivalentes.

2) Cilcules preliminares:
Sx o= onl xytxptealitx)
Sx%= n[(x1)2+(xz)2+...... (xtlzl

LD ST ATAREERR IR SPRAFTRS FYAREERRRS PPASEREERS FPRS X

FoerentYip

2

2
sy? = vy Pyt B B Be g By

+yt22+.....+ytn2



SIS SR TS SPRL ST ARTERAS TP DS FPRS P ASRTRE *¥aa) *

Xpldpgtoegte e Vi)
3} C&8lculos finales:

m » DE(SXY) - 55x2{551

nt{5xS) - {5x)

R mi{§x)
nt
o? w o LnE (Sxy) » (s0)(s¥)7%

Tnt {3x?) - (5x)%1 Int (sy?) - (5)2]

46
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8. Porciento Recuperado.

Calcular el porciento recuperado (R} por cada can-
tidad recuperada, can la sigufente ecuacién:

R o= (y/fx) 100
1) Tabutlar los resultados:

RI . Ra N R3 1 oseees RH

2) c3iculos preliminares:
SR ow Ry + Ry ¢ Ry + .o Ry

2, p 2. 2,2 2
113 R1 +R2 +R3 F oanesa + RH
R = (SRI/N

/2
pE o [ 2sRZ) - (sm)? /

H(H - 1}

3) Cilculos finales:

Intervalo de canfianza para 1a media:

t = valor de la t de Student, con N-1 grados de libertad
¥ una probabit{idad agumulada de @,975,

toeficiente de Var{acidm:

cYy = {(OE/R} 100
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EXACTITUD AL 100%

Se debe cuando menos analizar 6 placebos cargados_
con el 100% del principio active, de manera independien--
te, por el misme analista y en las mismas condiciones de
trabajo.

CRITERIO

ET1 intervalo de confianza para 12 media, debe in--
cluir el 100%,

£l Coeficiente de VYarifacién debe cumplir con los -
criterios establecides en 1a linealidad del métado.

BOTA: 51 en el momento de hacer 1a linealidad del método
se trabajan diferentes cencentraciones cuando menos por -
quintuplicado, l1a exactitud del mé&todo se puede determj--
nar de los valores de 1inealidad.



EXACTITUD AL 100%

4

1) Tabular los resyitades del porciento recuperado (R), -

con base al siguiente formato:

Rl' Ra, R3. N RH

1) C&lculos preliiminares:

SR = Ry#R,*R3* ..... + Ry

2 2 2 2 2
SR™ = RI +R2 +R3 +.....+RN

= SR
H

r2

pE = [ _N(SRE) - (sR)?
TEES

3) C8lculos finales;

Intervalo de confianza para l1a medfa:

=+
R -t C =177
- N

t = valor de t de Student con N-1 grados de libertad y
una probabilidad acumulada de 0.875

Coeficiente de Variacion:

cv = {DE/R) 100
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PRECISION (REPRODUCTIBILIDAD)

Se debe llevar a cabp cuando menos por dos analis-
tas, en dos dfas diferentes y por triplicado cada mues- -
tra,

Trabajar de manera independiente partiendoc de una
muestra homogénea del producto cercana a2l 1003 de 1z -
concentracian tedrica.

CRITERIO

E1 CY total debe cumplir con los fines para los =~
cuales el método serd utiljzado,

METODO cY
Cromatogrificos L2k
Quimicos ¥ Espectrofotométricos 3%
Microbioldgicos £5%



51

PRECISION (REPRODUCTIB!

Ei siguiente procedimiento dnicamente es aplicable

cuando se ut{licen 2 dfas, 2 analistas, y 3 determinacio-
nes,

Cuando se utilice un nimero distinto de dfas y/fo -
analistas y/o recobros por analista y dfa, se sugiere que
se consulte a un estadistico.

1) Tabular los resultados con base al sjguiente formato:

AHALISTA
1 2
Yin Yau
1 Y112 Y212
Y113 Va13

DI1A

Y121 Y221
Yi22 Yo22

Y123 Y223
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2) C&lcules preliminares:

Yoo = N2t istriart izt zatYeann Y12t Y213t Yo

Ya222%¥223

2,2 ,2 .2 .2 .2 .2 .2 .2 2
YTt it st iait a2 Y ieat a1 Y aia Y anaey 3, v

2 2
Ya22*Y¥223

Y= y... /N
1/2

o = [HSYE) = Gyo..)?

HiH - 1)

H = nimero total de determinaciones [en este casc especf-
fico H=12)

3. Ciliculos finales:

Coeficiente de Varfacidn:

cv = {DE/¥) 100
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PRECISION (REPRODUCIBILIDAD)

Si se desea determinar la reproducibilidad intera-
nalista, interdfa/analista, ¥ Va repetibiiidad es necesa-
rio efectuar el siguiente procedimiento:

1) €3&lculos preliminares:

Y11 * Y111t ¥y12tY13

Yiz = Y121t Y122% Y123
Y21 * Yanit¥azizt¥ays
Ya2 * Yazt*¥zazt¥azs

2 2 ..,2 ,..2 ,.2
Sydza * YnitYizt¥a1*Yae
Yyt YntYie
Yo = ¥a1¥Y2

sv3 ¢ ¥ivyd

Varianza debida al m&todon:
2 sy - Lsydy, )3

S -
m B

Varianza debida al dfafanalista:

<2 (sy§,,0/3 - tsylre)  sy® - (sy], 013

" -
d/a 8 24
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Varianza debida al analista:

2. (%yg)lﬁ - ly...¥%ne (Syg,a}la
: -

(sy2)/6

2} Cilculos finales:

Repetibilidad + 1.96 {s2) /2

(% 3

Reproducibilidad interdifa/analista 1.96 (Sgla)IIZ

1+

Reproducibilidad interanalista 1.96 (52)112

Si:

i) 52 es menor o igual a cero y sgfa es menor o igual a

cero, entonges

2 2 2
sa * 5dla - Sm

2 2 2
i1} S4,, es menor o igual a cero, entonces Sy, * S_

i11) 5: es menor ¢ fgual a cero, entonces Sg = S&/a
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l.- Apalizar placebos del producto con el método propues-
to.

2.- identificar las respuestas de los activos, excipien--
tes {(en caso de tenerla), ¥y de otras sustancias auxi-
liares.

3.- En caso de contar caen 1os posibles productos de degra
dacidn, se preparan muestras con pliacebo "afadido” de
€stos y la sustancia de interds y se analizan con el
método propuesto,

LRITERID

Confirmar que el métode desarroliado es capaz de -
separar ia sustancia de interés de cualquier interferen--
cia presente.
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ESTABILIDAD DE LA MUESTR HA

Se determina mediante el andlisis, por triplicade,
de una muestra homogénea trabajados de manera independien
te.

Almacenar las muestras analizadas bajo distintas -
condiciones (ej. temperatura ambiente, refrigeracidn, pro
tegidas de 1a luz, etc.), durante un tiempo preestableci-
do por e1 analista.

Reanalizar las muestras bajo las mismas condicio--
nes de operacibn, utilizando una solucidn de referencia -
recientemente preparada, para cada tiempo, de acuerdo a -
1o establecido en el métode analitico.

La determinacibn debe ser efectuvada por un mismo -
analista.

CRITERIO

La muestra es estable si el intervalo de confianza
para la diferencia de 1a media de 1a muestra con respecto
2 12 media del andlisis inicial incluye el valor de cero.
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA

1) Tabular 103 rasultados con base al siguiente formato -
¥ calcular los resultados indicados:

CONDICION/TIEMPO

INICIAL 1 2 m
1 ¥y Y7 Yy-2
¥y Yg Vg y-1
¥ Ye Yq il

2} Cilculos preliminares:

MEBTIA ¥ 2 ¥, ¥

=

VARIANZA sg 52 s2 s

EN]

Varianza ponderada

2
25,

+2sf s asl+ ..+ 2s?

2(m + 1}

Sp =

3) cidlculos finales:

Para cada condicidn * tiempo:

- = 1
c = (yy-v,) b4 t ox (S§ x wfﬂ /2
donde: t = valor de Ta t de Dunnet con m comparaciones y 2(m+1)
grados de libertad y una probabilidad acumulada de 0.975.
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2.0.- CROMATOGRAFIA (16, 17, 18, 19, 20)

La cromatografia es un método fisico de separacidn
basade &n la distribucidn de la muestra entre dos fases .
Una fase se denomina estacionarfa, la cual puede ser un -
s6lido o una delgada pelfcula 1Tquida que recubre al s&li
do. La otra fase se mueve a través de Ja fase estaciona-
ria, &st2 se denomina fase mbvil.

Los procesos cromatogrificos tienen lugar comoe re-
sultado de repetidas adsorciones y desorciones durante el
movimiento de los componentes de la muestra a lo largo de
la fase estacionaria, alcanz8ndose Ta separacidn gracias_
a las diferencias en los coeficlientes de distribucién de
los distintos componentes de la muestra.

De acuerdo con la naturaleza de las fases {invplu--
cradas y con los mecanismos de separacibn, &s posible - =~
distinguir distintos tipos de cromataograffa, tal como se
indica en la figura:

CROMATOGRAFIA
} L }
GAS LIQuIDO
l L
[ -1 i |
CGs ceL CoLUMNA PLANA
| |
[ T | U
CLS CLL CFQU CIT CE CCF cp

CPG CFG



dande:
CGS Cromatograffa
CGL : Cromategrafia
CLS : Cromatografia
CLL ¥ CLromatograffa
CFQY : Cromatograf{a
LIl : Cramatograffa
CE : Cromatograffa
CPG : Cromatagrafia
CFG : Cromatografta
CCF ¢ Cromatografia
CP : Cromatagrafia

-

gas-sblido
gas~1{qutde
1fquido-s56lida
1fquido-1fquido

de
dp
de
de
de
de
en

fase quimicamente unida
intercambio idnijco
exclusidn,

permeacibn en gel,
filtracifin en gel

capa fina

papel,
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CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA

No fue sino hasta 1968 que se produdo un avance -
considerable en la Cromatografia 1Tquida; este avance fue
gradual y se debif 2 la introduccién de altas presiones -
de operacifn y de sistemas de deteccidn contfnua, Lo --
cual fructificd en una nueva expansidn de 1a moderna ¢ro-
matograffa lfguida en columna, actuaimente conocida como
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC, acrdnimo_
del inglés High Performance Liquid Chromatography).

La Cromatograffa Lfquida de Alta Efic{encia se ca-
racteriza por:

1. Requerimientos de la muestra: soluble,
2. Columnas reutilizables de pequeils didmetro (2-5 mm).

3. Tipos de muestras: moléculas orginicas e fnorgdnicas -
de peso molecular intermedfo y alto.

4. Rellengs de columnas de partfculas muy pequedas ( 5-50
mH ),

5. Presiones de trabajo relativamente altas y flujo con--
trolade de la fase movil.

6. Introduccidn precisa de la muestra, sin necesidad de -
grandes cantidades,

7. Detectores continuos especiales, capaces de operar a -
caudales muy bajos ¥y de detectar cantidades muy peque-

flas.
8. Cantidad minima detactable del orden de 10-5- 10°12 gr.
8, Instrumentos normalizados y automatjzados,
10, Andlis{s ripidos.
11. Alta resclucidn.
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Entre estas caracteristicas se eligid {inicialmente
Ta presibn comg criterio principal de la moderna cromato-
grafia 1fquida, que por ello se denomind Cromatograffa -
Liquida de Alta Presidn (HPLC., acrBnimo del inglés High -
Pressure Liguid Chromatography). Sin embargo, s5e trata -
de un término poco‘afortunada. ya que parece indicar gque
1a mejora lograda en la eficiencia se debe primordiaimen-
te a 1a elavada presién, Yo cual no es en realidad asf., -
Ciertamente, se¢ necesita una determinada presifn para al-
canzar un caudal de fase mivil preestablecido; sin embar-
go, la presibn constituye un factor negativo fque no con--
tribuye a2 mejorar 1a separacidn. En reconocimiente de -
este hecho, hoy en dia muchos cromatografistas denominan_
a esta técnica, Cromatografia Lfquida de Alta Effciencia,
1o cual aidn permite e) uso de las siglas HPLC (acrénimo -
del {nglés High Performance Liquid Cromatography).

Ventajas y limitaciones de 1a Cromatografia Lfqui-
da de Alta Eficiencia.

Al igual que toda técnica analftica la HPLC tiene_
algunas 1imitaciones, las cwales, junto con sus ventajas,
se pueden apreciar en la siguiente tabla:

VENTAJAS LIMITACIONES
Yelocidad de an§lisis Instrumentaci&n costosa
Alta resolucién Diffetl andlisis cualitativo
Exactos resultados cuantitativos Etevado costo de operacibn
Buena sensibilidad No existe detector universal
Automatizacidn Experiencia indispensable,

Anplio espectro de aplicaciones



62

Mecanismos de separacidn de diferentes formas de cromato-
graffa 1jquida,

Hay cinco métodos o formas de realizar la cromato-
graffa l1igquida de alta eficiencia, cada una basada en di-
ferentes mecanismos de separacibn de 1os componentes de -
1a muestra.

- Cromatografia 1igquido-liquido (reparto)

- Cromatografia 1fquido-sblido (adsorgion)
- CLromatograffa de fase quimicamente unida
- Cromatografia Yfquida por exclusidn

- Cromatograffa por intercambio idnico.

M3s recientemente, la cromatograffia de pares iGni-
cos (combinaciones especificas de los tipos de particidn_
¥ de intercambio i8nico) se ha establecido como otro mode
importante,

Tambi&n puede clasificarse las técnicas de cromato
grafia 1iquida de acuerdo con 13 naturaleza de 1a fase --
mévil. Teniendo en cuenta su polaridad en relacifn con -
1la de la fase estacfonaria, encontréndose dos tipos dis--
tintos:

1} La 1lamada cromatografia en fase normal (hacia adelan-
te}, en 1a que 1a fase estacijonaria es de paturaleza =-
fuertemente polar y la fase mbvil es apolar.

2) Cromatograffa de fase inversa, en la que Ta fase esta-
cionaria es de naturaleza apolar, mientras l1a fase mé-
vil es un 1fquido polar,

También podemos considerar una clasificacibn de -~
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acuerdo a la composicidn de 1a fase mbvil:

1) 51 se mantiene constante a 1o largo de un cromatogra--
ma, se hahla de una elucién fsocritica.

2) S1 se varfa su composicibn a 10 largo de un cromatogra
ma se denomina elucidn por gradiente,
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CROMATOGRAFIA DE FASE QUIMICAHENTE UHNIDA.

Esta técnica cromatogrifica surgid como consecuen-
c¢la de los problemas asociados con la cromatograffa 1fqui
de-1iquida. ODado que su fase estacipnaria estd quimica--
mente unida a 12 superficie de un soporte {generalmente -
silica), 1a fase mévil dificiimente produce deterioro al-
quno en la columna,

La si1ica es un substrato reactivo a ja cual va- -
rios qrupos funcionales pueden ser unides, Los grupos
funcionales mis usados unidos a 12 superficie de silica -
san las grupos: a3lgquil CB' alquil cla' fenil aromitico,
cianao,

Unjendo 1a silica con un grupo funcional "no po- -
lar" se altera la superficie quimica de la partfcula a
una forma “po polar".

La disponibilidad de una extensa variedad de gru--
pos funclonales en materiales de empaque permiten tanto =
craomatograffa en fase normal como cromatografia en fase -
inversa.

Adicionalmente, las eleccliones entre materiales de
empaque y las fases mdviles que pucden ser usadas con es-
tos materiales de empanque sen suficientemente flexibles -
para permitir casi cualquier separacidn por esta técnica_
cromatogrédfica,

Por desgracia la cantidad de fase estaclionaria que
es posible unir a la superficie de un soporte (generaimen
te silica) es limitada y como consecuencia los tamapos de
muestra separados en esta columna son necesariamente re--



€5

ducidos, por 1o comiin menor de 1 mg.

A medida que el nimero de materiales posibies de -
estudfar mediante esta técnica ha 1ido en aumento,-
su  popularidad ha crecido y hoy en dfa es quizd_
ia que mds se utiliza,
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FASES QUIMICAMENTE UNIDAS DE UTILIZACION HMAS FRECUEHTE.

En la siguiente figura se agrupan los materiales -
de empaque de varios tipos de fases gquimicamente unidas,-
m3s comlnmente usadas:

TIFO FUNCTOUALIDAD ESTRUCTURA DEL GRUPD UNIDO
COVALENTEHMENTE
Amino -HHZ
Ciano {nitrilo} -tH
Fase
Hormal Si-O-CHz-CH(OH}-CHZ-OH
|
Diol 0
\
?i-D-CHz-CH(OH)-CHz-OH
o]
1
51-0-CH2-CH(DH}-CH2—0H
Dimetilsililo si(cHyl,
Octilsiiile Si-CH,-{CH ) -CH,
Fase Octadecilsiiil Si-CH,-{CH, ¥, =CH
ctadecils 0 - - -
Inversa 2 2716 3

Fenilsilile

Si-CEHA-OH
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CROMATOGRAFIA DE FASE QUIMICAMENTE UNIDA EN FASE INVERSA.

La mayorfa de las separacionas por HPLC actualmen-
te son 1levadas a cabo ysando cromatograffa de fase quimi
camente unida en fase ifnversa. Los materiales de empague
en este tipo de cramatografia son mis rd3pidos a equili- -
brar y tienen mids versatilidad de superficie gufmica gque
12 superficic de silica.

E1 mecanfsmo de separacidn sabre fase eniadzada en
fase inversa, no &5 reparto puro. De hecho algunos inves
tigadores prefiersn usar Ta denominacibn “adsorcién en fa2
se inversa™, Otros epinan que operan simultdneamente ~-
tres mecanismas: adsorcibn, reparto y tensidn superficiall

Se¢ sugiere una posible explicacifn a la gran capa-
cidad de separacibn de las columnas de fase {nversa. Es-
tas separaciones pueden verificarse gracias a las propie~-
dades da tensidn suparficial del matarial de empague. Pa
ra grandes concentracfones de agua en la fase mbvil, 1las
fuerzas de tenpsiGn superfictal entre Tas moléculas de Ta_
muestra y la fase estacionaria tienden a s5er My eleva- -
das. Al aumeptar 1a cantidad de sustancia orgdnica ailadj
da a 1a fase mdvil, ta unidHn de la nuestra con la fase -
estacionaria debida a fuerzas de tensidnm superficifal se -~
debilita eluyéndose los componentes de la muestra,

E1 tipo de grupo quimice, su cantidad de carbanos,
tamafto de poro y tamafe de partfcuia son los principsles -
factares que diferancian los materiales de empaque usados
para fase reversa,

La seleccidn de un particular material de empaque_



para fase reversa es una funcidn de la polaridad de 1la -
muestra, su solubilidad an fases mbéviles acuosas/orgdni--
cas, y su carga; en adfcibén & la eficiencia, selectividad
Y capacidad necesaria para llevar a cabo l1a separacibn,

Algunos principios de esta técnica son listades en
la siguiente figura:

Fases estacionar‘las:cz CB'CIB' fenilo, permamente unidos al
soporte da silica.

a) totalmente poroso, 5-10 m}* da diSme-
tro de partfcula,

b) pelicular (capa porosa), aproximada--
mente 35 m!” de difmetro de particula,

Fases mbviles: agua
soluciaones buffer
metanol
acetonitrilo
isopropanol
y me2clas de ellos.

La velocidad de elucilin se incrementa con_
dismi{nucidn de 1a polaridad.

Usado para com Moderada a alta polaridad, solubles en --
puestos con: agua o solventes polares.

La retencifn se Estructura de} hidrocarburo (alquil susti-
basa en: tuto, nimero y posicibn de dobles enlaces,
estructura anillada)
grupos funcionales polares,
tamafio molecular.
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FASE MOVIL.

La estabilidad de Jos materiales de empaque de -«
las fases qufmicamente unidas es determinada par el sopor
te de s{1ica, Consecuentemente, se pueden usar fases mé-
viles que estén dentro del rango de pH 2-8.5,

En la cromatografia sobre fase invarsa con fases =
quimicamente unidas la fase mév{) mds habftual es una mez
cla de agua con un disolvente miscible y menos polar, co-
mo metanol, acetonitrile, tetrahidrofurano, ete. E1 agua
es el disolvente “mis d4&bil1”, y arigina los mayores tiem-
pos de retencidn, Al aumentar la concentracidn del disol
vente menos pelar disminuyen los tiempos de retencifn.

La eleccidn del componente menos polar de la fase_
mévil depende de diversos factores, principalmente de 1la
solubilidad de la muestra, compatibilidad fase moévil-mues
tra-detector, viscosidad de 1a fase mbvil y eficiencia =~
del equipo utilizado.

En lo que atade a l1as caracteristicas que debe pre
sentar toda fase mdvil para ser dtil en cromatograffa de
fase quimicamente unida en fase inversa, cabe citar:

- diseolver la muestra

- no degradar o disolver la fase estacicgnaria

- tener baja viscosidad

- ser compatible con el tipo de detector utilizado

- tener la polaridad adecuada para permitir una retencidn
conveniente de Ya muestra en 1a columna.

E1 caudal &ptimo para columnas de fase enlazada es
de 0.5-2 ml/mn para las columpas de 2,6 mm de didmetro -
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internt,y de 1-4 ml/mn para las de 4.6 mm de diimetro in-
terno.

La presencia de partfculas extrafas en la fase mb-
vil es comlnmente un gran problema, ya que éstas pueden -
acumularse en la columna incrementando 1a presidn; tam- -
bién pueden dafiarse los selios de 1a bomba y vdlvulas., -
Consecuentemente los solventes orgfnicos, agua, soljucio--
nes buffer ¥ otros constituyentes de la fase mbvil debe--
rin ser pasados a través de un filtro de 0.45 nl* antes -
de que sean utilizados.

51 se usa un sistem2 para mezclar fases mbviles de
2 o mis reciplientes se deberi determinar anticipadamente_
que los componentes no forman emulsiones o precipitan en
el mezelado,

Otro problema que se presenta es una marcada ten--
dencia del oxfgeno y otros gases 2 diselverse en el 1fqui
do, Si estos gases se degasifican dentro del instrumente
y forman burbujas pueden afectar seriamente el funciona--
miento del detector, causando ruide o aparicifn de picos_
fantasmas en 1a sefial. Una form2 de eliminar esto es --
aplicar vacio sobre el recipifente que contiene l1a fase -~
m6vil, mientras se agita la muestra con un agitador mag-=
nético.

Un punto importante a tomarse en cuenta es que 10s
reactivos constituyentes de 1a fase mévi), deben ser de -
alta pureza, usualmente grado c¢romatogréfico.
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Tecnologfa de compresifn radial.

Téenicamenta, 1a eficiencia de una columna de pa--
red rigida es menor que la alcanzada con el uso de una co
lumna de pared flexible y tecnologia de compresibn radial.

Con columnas de pared rigida 1a dispersifn de l1a -
fase mGvil cerca de 1a pared de la columna es mayor que -
en 1 centro de la columna. Este fenbdmeno ha sido ilama-
do come el “"efeacto pared”, :

Si uno ve este afecto desde el punto de vista de -
un corte perpendicular a través de 1a columna, la permea-
¢idn del eluente serd a través de varios canales y espa--
cios, {ver la figura 1). Asf, 2 diferentes posiciones en
Va corriente del flujo, hay diferentes velocidadas tcausa-
das por las diferentes permesabilidades locales a través -
de estos canales, Debido a esta heterogenic¢idad local, -
1a travesia de la banda del soluto no es uniforme, en es-
tructuras de pared rfgida, Esto constituye una signifi--
cante fuente de ensanchamiento de banda para columnas cro
matogr&ficas de pared rigida,

- Pared rfgida

Frente de
1a muestra
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La técnica de compresidn radial tiende a eliminar_
este "efecta pared” por 1a aplicacitn de presifin (compre-
sibn) 2 1o largo de los ejes axfales de un tubo flexible_
conteniendo el material de empagque; la pared de la colum-
na se amolida alrededor del material de empaque {(y disminu
yen los espacios vacfos dentro del empague), dando una -
estructura de empaque m&s homogénea, con 10 cual se jincrg
menta la eficiencia de 1a columna, {ver la figura 2).

|
Frente de

Prasitn Pa muestra

externa

Parad y-
flexible
%

A causa de que 1a compresibn radial da una estyuc-
tura de empaque reproducible ¥ una permeabiliidad uniforme
y homogénea, que no se observa en columnas de acero inoxi
dable con particulas de equivalente tamailo y dimensiones,
el efecto pared y los prevalecientes problemas de los ca-
nales a través de 1a columna y el de los espacios vacfos_,
pueden ser eliminados efectivamente,

La @al1iminacién de estos fenfmenos y mejoramiento -
de la estructura del empaque, resultan en una reproducibi
1idad de l1a eficiencia de 1la columna, asf como en un in--
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cremento de la vida {t{1 de la columna.

Paridmetros cromatogrificos.

E1 lenguaje comln en cromatograffa 1fquida utfiliza
algunos términos y simbolos caracterfsticos de esta técni
ca Instrumental; a continuacidn se dan Jos mis utiliza- -
dos, Indicando en los ¢ases pertinentes su importancia -
operacional y 1a forma en gue son evaluados, {(ver la figu
ra 3).

~ R TEL YA

RELLET

riz. 3. Crimatorramy tiplzo,

1. Tiempo de retencidn {(Tr}.- Es el tiempc que la mues=--
tra permanece dentro de 1a columna y se mide desde el
momento en que 1a muestra se introduce en el sistema -
hasta el momento que se obtiane el punto miximo de 1la
sefial o pico, E1 tiempo de retencifn es caracterfisti-
co de la muestra, 1a columna, la fase mdvil y la tempe
ratura, Se expresa en segundos.

2., Tiempo muerto {Tm).- Es el tiempo requerido para - -
eluir una substancia no retenida en la columna.

3, Tiempo de retencién ajustade {(Tr'). Es 13 diferencia_
entre Tr v Tm, es decir, Tr es el tiempo total de per-
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manencia en 1a columpa, Tm es el tiempo que la sustan-
cia permanece en la fase mévil; por lo tanto Tr' es el
tiempo que la sustapncia permanece retenida en Ta fase_
estacionaria.

Tr' = T - Tm

Anchura de 1a base de las sefiales {Wb). Es la porcibn
de 1inea base interceptada por tangentes trazadas a -
ambos lados de una sefial cromatografica. Este valor -
de anchura se empliea en el c8lculo de la resclucidn y
eficiencia de los sistemas cromatogrificos.

Himero de platos tedricos (H}. EV1 ndmero de platos -
tefricos es una medida de la eficiencia de la columna_
y sistemas asociados, y es asf{ que cuanto mayor sea N,
mis eficiente seri 1a columna.

H se mide de acuerdo con la férmula:
2
PRTE. B

donde Tr y Wb se expresan en ias mismas unidades (tiem
po, volumen, distancia, etc.}.

Altura equivalente a un plato tebrico {AEPT). %Se re--
presenta por:

AEPT = —L-
N

donde L s la longitud de la columna, expresada habi--
tuaimante en milimetros,

S{ el valor de AEPT es pequefio, esto se traduce en un
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mayor nliimero de platos por unidad de longitud y, por -
tanto, la columna serd mis eficiente.

7. Velocidad 1ineal promedic de la fase mévil {}*). Se -
expresa por:

Pt
™™

Este parSmetro de operacién se usa cuvando se represen-
ta esquemSticamente AEPT en funcifn dal{grificas de -
Van Deemter).

8. Coeficiente de distribucidn o de repartoc (k). Se ex--
presa por:

k = cantidad de muestra/mililitro de fase estacionaria
cantidad de muestra/mililitro de fase mévil

El coeficiente de distribucidn es una propiedad -
fifsica fundamental de c¢ada sustancia. Es caracterfsti-
ca de cada compuesto y del sistema de fase mbvil y de
fase estaclionaria en consideracifn, y también es fun--
¢ifn de la temperatura.

9, Ralacibn de fases (B). Se representa por:

g - Mililitros de fase mbvil
miiilitros de fase estacfonaria

Este pardmetro expresa que, por cada seccidn de colum-
na, equivale a 1a porcidn del volumen de dicha seccidn
ccypada por la fase mdvil y 1a fase estacionarfa.

10. Relacidn de capacidad (k').



76

Kkt = Irt o tiempo en 1a fase estacionaria
Tm tiempo en l1a fase mivil

11, Resolucién (R}).- Es una medida cuantitativa del gra-
do de separacifn obtenido entre dos compuestos.

Z{Trz - Trl}
Wa + ub

Un valor de R fqual a 1,5 significa separacisn comple
ta,

12, Selectividad (oc).- En forma prictica se puede decir
que =~ g5 una medida de l1a solubilidad diferencial da_
dos compuestos en la fase estacionaria.

Tr!

[ 2

1
Trl

Valores glevados deocsignifica mejores separaciones,



La seleccidn de upa "columna" se inicia con el en-
tendimiento que estf compuesta de dos partes: el material
de empaque ¥ el contenedor {pared de acero inoxidable o -
de pisstico). Como se muestra en l1a figura, ambos contri
buyen al funcionamiento de 1a columna para la separacibn
de interés,

Los componentes de una columna y su contribucién -
al funcionamiento cromatogri&fico: {hoja siguiente}



lcuTumnal

f

Lgaterial de_empaque ]

-

1

i

n

]contenedor ‘

Ll L

naturaleza de
1a superficie

de particula

tamaiio deg
particula

Tongitud idiémetrn

materfal

| factores qufmicos

b BN
reso1uc16n

I
|
1

factores mecinicos

W

vida Gtit, eficiencia, velocidad

Los factores quimicos, =< y k',

son influenciados_

por la naturaleza de la superficie {fuente de silica, ta-

mafio da poro, &rea superficial, fase enlazada, nidmero

carbonos, etc.), y 1os eluentes que son usados,

de

La eficiencia es influenciada por el tamaio de pay
tfcula y distribucidn del tamafio de partfcula, asf como -

1a manera que queda empacada l1a columna {1o cua?l depende
del contenedor}.
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E1 equipo para HPLC deber3 ser designado a cbtener
separaciones de alta eficienc{a y datos cyantitativos pre

cisos,

AsT, 1a combinaci®n de una buena columna ¥y un --

buen instrumento de HPL{ nos producird separaciones de -

aIpa cafidad,

En 1a siguiente tabla se lista el criteric general
de necesidades para equipo moderno de HPLC.

REQUERIMIENTOS DE

FUHCTORAMIENTO

Versatilidad

Rapfidez

Repraducibilidad

Sensibilidad

CARACTERISTICAS DEL
SISTEMA

Funcional con diferentes
tipoas de muestras.

Poder realizar las dis--
tintas técnicas cromato-
grificas y el miximo de
operacidn.

Selectivo, columnas alta
mente eficientes.
Tratamiento de datos ré-
pido ¥y preciso.

control de pardmetros -
operacionales,

Alta respuesta del detec
tor.

HECESIDADES DE EQUIPQ

Hateriales quimi-=-
camente resistentaes.
Variedad de detectores.
Materiales de empa--
que de alta eficien-
cla.

fombas de alta presifn.
Manajo automitico de
datos.

Preciso control de -
temperatura y datector,
Composicidn de fase mévil.
Veloeidad de flujo,
Respuesta del detector.

Cuidadosa designacidn del
detector para tener una -
buena relacion seial/ruido.
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Recipientes de almacenamianto de fase mévil.

Se pueden utilizar recipientes de vidrio, acero -
inoxidable o plasticos inertes, de una capacidad entre 1
¥ 3 litros,

La toma del disolvente generalimente se hace a tra-
vés de un filtro; &ste tiene por objeto remover pequefias_
partfculas que puedan obstruir y dafar el sistema de bom-
beo y 1a columna.

Sistemas de bombeo,

Los aspectos mds importantes de todo sistema de -
bombeo son:

- Presidn mixime de operacidn (hasta 400 atm),

- Intervalo de volimenes obtenibles {entre 0.5 y -
10 m1/mn).

- Reproducibilidad y constancia de flujo (aproxzima
damente 1%).

- Caracterfsticas del flujo {continuo o pulsado}.

También son importantes la resistencia a 1fquidos_
corvosivos, 12 facilidad para efectuar el cambio de fases
méviies y 1a limpieza del sistema.

Se pueden considerar dos tipos de bombas:

- Bombas mecénicas
~ Bombas neum&ticas

Respecto a2 las bombas mecdnicas, las hay de dos ti

ESTA TESIS KO BEBE
SMIR DE LA BIBLIGTECA-

pos:
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- Bombas recfprocas {(pistbn o diafragma)
- Bombas de desplazamiento continuo.

Bombas reciprocas.- La forma como operan es me- -
diante el movimiento de un pistén, y a través de un siste
m2 de valvulas que alternadamente se abren y cierran; se
1lena y vacfa de modo alternativo, una pequeiia cimara .
E1 volumen que envia 1a bomba en cada pulso se ajusta va-
riando 1a distancia a2 que se desplaza el pistén; e1 flulo
total se ajusta varjando el nimero de desplazamientos por
unidad de tiempo.

Bombas de desplazamiento continuo,.- Llamadas tam-
bién bombas de embolo o bombas tipo jeringa, son aguellas
en qué un embolo o pistén es desplazade en forma continua
¥ uniforme por un motor de precisibn, comprimiendo el 17-
quidc contenido en una cimara de un ¢ferto volumen; el -
1iquido fluye luego a través de una abertura en la misma
cimara y se obtiene as?f un flujo de volumen constante que
puede variar segiin se desplace el embolo a mayor o menor_
velocidad,

gombas neumdticas.- En este sistema de bombeo el
1fquido se desplaza mediante 1a presidn ejercida por un -
gas inerte a alta presibn, ya sea en forma directa sobre_
el T5quido o bien sobre el racipiente comprimible que To
contiene,

Sea cual sea el tipo de bomba empleado, conviane -
colocar un filtro entre 1a bomba y la cimara de inyeccién
para evitar que partfculas extraias bloqueen el sistema ;
este filtro debe tener la capacidad de retener esas parti
culas extranas sin producir una catda de presidn excesiva,
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Vdlvulas inyectoras.

Hace relativamente poco tiempo, la introduccidn de
T2 muestra se efectuaba mediante una jeringa de muy peque
fa capacidad con 1a cual se inyecta la muestra dentrao de
una cdmara donde posteriormente es disuelta y arrastrada_
por la fase mgvil,

Actualmente, se emplean vélvulas inyectoras., La -
muestra se introduce en la vdlvula mediante una jeringa ,
desplaza al 1fquido ¥y 1lena el espacio internc de una pe-
quefia porcldn del tubo capilar de acero, La muestra se =
inyecta en la columna accionande la vdlvula de forma tal
que la disposicidn de entrada-salida se invierte.

Las vilvulas inyectoras se fabrican de materiales_
tnertes, como tefldn y acero fnoxidable,

Entre las caracterfsticas que debe presentar, estén

- Resistir altas presiones

« Tener up volumen pequedo

-~ Sus cavidades deben ser bien barridas por -
1a fase mivil.

EL t
mysta

rig. 4. vilvuls Inyeetora. A. Toms de la muestra.
N. Inveccidn de ila =usstra.
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Programadores de fase mévil,

Esta técnica consiste en cambiar la composicion de
Ya fase mévil conforme transcurre el andlisis, For 1o ge
neral, se utilizan dos disolventes de diferente polaridad.

Las ventajas de esta técnica son: an8lisis mis ri-
pidas, mejores separaciones, mayor simetrfa en los picos,
y mejor detectabilidad,

Sus desventajas son; necesidad de regeperar la co-
lumna e incompatibilidad con el detector en ciertos casos.

Registradores,

Su funpcidn es representar en un registro grifico -
1a sefal dada por el detector, Generalmente se utilizan_
registradores potencliométricos de 1 & 10 mV, Otras carag
teristicas deseables dea los registradores son respuesta -
ripida de la pluma y velocidad variable de papel.

Controles de temperatura.

La temperatura es un pardmetro muy importante en -
cromatograffa 1fquida; probablemente tan importante como
el caudal o 12 polaridad de 1a fase mbvil,

En fase jnversa, la temperatura influye sobre cua-
tro magnitudes importantes:

- Solubilidad y tiempo de retencibn de Ta muestra.
- Viscosidad de la fasec mbvil
- Eficacia de Ya columna.
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En general para alcanzar estos objetives son sufi-.
cientes temperaturas de 50-70°C.

Generalmente se utilizan bafios de agua o de otro -~
1fquido, con regulacidén de tempevatura, o bien hornos de
tipo eléctrico.

Por otra parte, muchos andlisis se 1levan a cabo a
temperatura ambiente y es por esto que muchos instrumen--
tos carecen de dispositivos de control de temperatura.

Detectores,

Un principal requerimiento en cromatograffa 1fqui-
da moderna es un detector sensitivo para moniterear conti
nuamenta el efluente de 1a columna.

A pesar de todos los avances logrados en l1as dos -
G1timas décadas, la deteccidn en cromatografia 1fquida -
presaenta todavia un gran inconveniente, Hasta la fecha «
no existe ninglin detector fidedigno, de uso facil y que -
sea sensible a todes los compuestos en cualguier sistema_
de fases mbviles, Por tanto, el usuario de cromatografia
1fquida debe estar dispuesto a uti{lizar eventualimente mis
de un tipo de detector,

lLos detectores actualmente en ¢romatograffa 1fqui-
da poseen un ampiie intervalo operativo que pormaimente -
permite trabajar en un mismo aparato a escala analftica o
preparativa. Tilenen una gran sensibilidad, 10 que normal
mente permite 12 deteccidn de picogramos de material. Ade
mis, los mejores modelos son muy flexibles, permitiendo -
una rdpida conversidn de una fase mdvil 2 otra ¥y de un --
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tipo de cromatograffa a otro.

Actuaimente en los equipos de cromatograffa 1fqui-
da se utflizan principalmente los detectores Gptices. E35
tos detectores se basan en que se hace pasar una corrien-
te 1fquida a través de una microcelda de pequefio volumen_
{aproximadamente 10M1), donde 12 atraviesa un rayo de -
luz., Las varfaciones en la intensidad de la luz causadas
por absorcidn ultravioleta, emisidn de fluorescencia, o -
cambio on el fndice de refraccidn {(segin el tipo de detec
tor usado}, que resultan de 1a interaccidn con los compo-
nentes de la muestra que pasan sucesivaomente a través de
Ta microcelda, se registra en forma de variaciones de -
voltaje de sallda. Estas variaciones de voltaje se regis
tran graficamente en un registrador.
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Detector YUY de longitud de onda fija.

E1 detector de absorcidn UV es el mds extensamente
usado en aplicaciones farmacButfcas. La sensibilidad del
detector es suficliente para 1a mayorfa de gompuestos y -
tiene un extenso rango lineal dindmico {>10"). Ambos -
criterios son necesarios para obtener andiisis cuantitati
vos exactos.

La mayor parte de los diseifios comerciales operan a
una longitud de onda de 254 & 280 nm, utilizando como =--
fuente de luz ultravioleta upna l14mpara de mercuric de ba-
ja . presidn,

5u funcionamiento se basa en 1a absorcibn de luz -
por parte de 1a muestra al pasar a través de ella un haz_
de luz monocromitica ultravioleta. La respuesta de este_
detecctor es selectiva, ya que s8lo se detectarin los com-
puestos que absorban 1uz de 1a longitud de onda a la que
opera el detector,

La Gnica desventaja de este detector es su respues
ta selectiva; sin embargo, aun para compuestos que presen
tan un m&ximo de absorcidn a una longitud de onda distin-
ta de 254 a 280 nm, la sensibilidad es buena.

Detector UV-Visible de longitud de onda variable,

En este caso, la longi{tud de onda es elegida a 1la
cual es mis especTfica 1a absarcidn del compuesto a ser -
analizado.

Estos detectores presentan algunas ventajas con su
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similar de longitud de onda fija:

- Es posible selecci{onar la longitud de onda épti-
ma para el compuesto.

~ Pueden evitarse algunos problemas de la fase mé-
vil (absorcibn excesiva).

- Algunos disefios permiten abtener &1 espectro de
absorcidén de cada compuesto por separade.

La mayor desventalJa de este tipo de detector es su
elevado costo.

En ambos tipos de detectores, 1a pureza aspectros
cépica de l1a fase mbvil es muy importante; por 1o tanto ,
se recomienda el empleo de disolventes grado cromatogrifi
co.

betector de fndice de refraccibn.

E7 detector de Tndice de refraccifn es el detector
de uso corriente m&s universal,

La detecci8n se basa en equilibrar el sistema a -
caudal constante de fase mévil pura y medir el cambio dal
fndice de refraccidn cuando aparece la muestra eluida Jun
to con la fase m8vil: cuanto mayor sea la diferencia en--
tre los indices de refraccidn de 1a muastra y de la fase_
mAvil, mayor seri el desequilibrio. Por tante, 1a mixima
sansibilidad se obtendr8 cuando existe 1a mixima diferen-
cia entre la muestra y la fase mivil.

En la actualidad se suelen utiTfzar dos tipos bdsi
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cos de detectores de fndice de refraccidn. Ambas requie-
ren €1 uso de una celda de doble paso, en la que &1 lado
que contiene 12 muestra se compara constantemente con el_
lado de referencia, que no contiene muestra.

Detector de desviacidn.

£ste detactor utiliza el principio de 12 desvia- -
cifn de 1a refractometria, midi&ndose 1a desviacidn de un
haz luminoso al variar 1a composicidn del lade de la mues
tra en relfacidn con el Yado de referencia, a medida que -
eluye la muestra a través del aparato, Cuando no hay --
muestra presente, 13 luz que pasa a través de ambas par--
tes de la celda se enfoca en el detectar. A medida gque -
eluye l1a muestra varfa el &ngulo de refraccidn, moviéndo-
se el haz lumineoso. Esto se traduce en un cambio en la -
sefial que va al detector y 1o desequilibra. El grado de
desequilibrio que se relaciona con la concentracibn de la
muestra, se ragistra en el registrador,

Detector de reflexifn (Fresnel).

E1 haz luminoso se enfoca tanto a las interfases -
prisma-lfquide de la celda como a una 1imina pulimentada_
gue forma 1a superficie trasera de l1as celdas de 1a mues-
tra v de la referenclia, reflejindose desde ellas 2 la fge-
to celda de deteccidn. Al entrar VTa muestra en una de -
tas celdas 1a luz se refracta con un &ngulo diferente, =
con 1o cual a Ta salida hacia ta foto celda habri variado
su intensidad {no su direccidn), ¥ &1 consiguiente dese--
quilibrio del detector generard un c2mbio en la energfa -
eléctrica de su sefial de salida. Esta diferencia entre -
13 sefial de la celda de 1a muestra ¥y 1a de la referencia_
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se transmite a un registrador y estd relacionada con la -
concentracifn de la pmuestra,

Detector de fluorescencia.

Los detectores de fiuorescencia son los mis sensi-
bles y especificos de todos 1os detectores Gpticos.

La deteccién de fluoraescencia es upa técnica muy -
especffica, especialmente cuando Ta longitud de onda de -
eXxcltacidn y emisidn pueden ser seleccionadas.

La fluorescencia tiene lugar cuando los campuestos
que poseen determinados grupos funcionales especificos se
axcitan con energfa de ciertas longitudes de onda {cor- -
tas) y emiten radiacidn de mayores longltudes de onda. -
Hormalmente 1a emisidn se determing en direccidn perpendi
cular a 1a excitacidn, y naturalmente la capacidad real -
de fluorescencia de grupos gquimicos especificos es fun- -
ci6n de las longitudes de onda de la excitacidn y de la -
emisibn,

Relativamente pocas substancias tienen fluarescen-
cia natural, Sin embargo, es posible {inducir esta propie
dad por reacciones quimicas,

Dotectores electroquimices,

Los métodos electroquimicos tales ¢omo polarogra--
ffa y voltametria han sido recientemente adoptados para -
requerimientos de deteccidn en HPLC.

Este detector se basa en 1a oxidacidn o reduccidn_
del compuesto eluido en un 2lectrodo adecuads, midiéndose
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1a corriente resultante. La detaccién se basa en el pola
rografo de gota de mercurio, que consta de un par de - =
electrodos a lgs que se aplica un potencial de oxidacidn_
o reduyccifin (semionda) suficiente para crear una corrien-
te de difusidn. Puesto que la cantidad de corriente es -
tna medida directa de 1a concentracidn, el proceso es --
cuantitativo.

La deteccidn de los compuestos a los que puede - -
aplicarse son alqunos de 1os medicamentos mis importan- -
tes, compuestos contaminmantes y productos naturales,

Este método ofrece, en adicidn una alta selectivi-
dad para estos compuestos, especialmente enfocados a ani-
Tisis de trazas en matrices biolbdgicas. Por ejemplo, es-
te detector ha sido usado en el anilisis de vitaminas, -~
analgésicaos y aminas biogénicas. Estos compuestos pueden
sar detectados en ruy bajas concentracjones.
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Andlisis cuajitativo.

La cromatograffa 1fquida es en asencia una técnica
de separacifn y no de {dentificacibn, y aunque es posible
obtener alguna {informacifin de tipn cualitativo, en gene--
ral siempre se requiere de alguna técnica no cromatogr&fl
ca para efectuar 1a identificacifn certera de un compues-
to determinado,

Hay algunas té&cnicas y parimetros puramente croma-
togrificos que, muchas veces, pueden servir de gufa o de
aproximaci6én a l1a identificacidn de un compuesto, pero de
be recordarse due no son confiables en un gradeo absoluto,

E1 an8lisis cualitativo {identificacidn de los pi-
cos) se 1leva a cabo fundamentalmente con ayuda de los -
tiempos de retencifn, comparindolos con los resultados ob
tenidos al analizar patrones conocidos en {dé@nticas cond}
ciones, Esto ne resuita siempre suficiente, pudiendo ne-
cestitarse informacifin adicional.

La ifinfca manera de jdentificar una substancia con
un cien por ciento de seguridad es utilizando alguna téc-
nica auxiliar comg complemento de 1a c¢romategraffa 1fqui-
da, como par elempio la espectrometrfa de masas, reésonan-
cia magn&tica nuclear, etc. Conviens advertir gque en mu
chos casos se requiere de mis de una de estas técnicas pa
ra poder identificar Y2 substancia con certeza.
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An&lisis cuantitativa.

E1 gbjetivo de Ta mayoria de 1os ensayns es deter-

wminar la cantidad de los varips componentes presentes en
una muestra.

En HPLL e1 use de las Sreas de los pices para las
mediciones cuantitativas se basa en el hecho de que 1a -
concentracidn de vn componente de }a muestra es directa--
mente proparcional a su drea.

Eatre 1os métodos de cuantificacidn usadns actual-
mente, se cuantan:

Calibtracién externa.

Consiste en comparar el &rea correspondiente a can
tidades conocidas de 1a substarcia problema con el 8rea -
obtenida para 1a misma substancia en 1a mezela y cuya con
centracidn se desea determinar,

Las desventajas de este m8todo sqn: Debe conccerse
1a cantidad de muestra inyectada y 1a calibracilin requie=-
re algin tiempo. Tambli&n para poder comparar los resulta
dos cont 12 grifica de galibracibn, 1a sensibilidad dei -
detector dobe manteperse constante a 1o larno de todos -
Yos experimentos y de dfa a dfa,

Patrdn interno,

tonsiste en comparar la relacisn esntre ireas obte-
nitdas de) compuesto problema y del patrdn internce con di-
versas concentraciones del compuesto preoblema. Daespués
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a la muestra probltema se le agreg2 la misma cantidad cong
cida dea la substanclia aque sirvid de patrdn {nterno y se -
determina su relacidn de Sreas (muestra/patrion). Se efec
ta asf la lectura de la composicifn de 1a muestr2 en 1la
grafica de calibracion, puesto que se conoce la cantidad_
de muestra patrén.

Este método no requiere Inyectar voldmenes de mues
tra con mucha precisifn; adem§s muchos erraores. por ejem-
plo, recuperacifin de la muestra y variaciones instrumenta
les, se ven compensados porgue tante el compuesto proble-
ma como el patrbn interno se analizan en las mismas condi
ciones.

La substancia que se ut{liza como patrdn {nterno -
debe tener ciertas caracterfsticas;

- Debe tener una similitud estructural con Ja substancia_
que se& determina.

- Debe tener una concentracilin aproximada a ta de la subs
tancia que se determina,

- Tener un tiempo de retenci8n cercano al del compuesto -
problema pero sin interferir con &1,

- Ser inerte,

- Ho formar parte de la muastra,
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S1STEMA ADMINISTRADOR DE DROGA EH FORMA DE LIBERACION COl
TROLADA PARA FORMAS DE DOSIFICACIOQN SOLIDAS ORALES. { 11,
12, 13, 14, 15}

EV objetivo de todo sfistema de suministro de droga
es alcanzar una concentracidn constante de droga en el si
tio de accidén, que sea tevapéuticamente efectiva, no toxi
ca ¥, generalmente que actiie durante un cierto tiempo.

E1 concepto de liberacidn sostenida implica siste-
mas administradores de droga que son designados a alcan--
zar un efecto terapéutico prolongado por liberacidn conti
nua del medicamento en un perfodo de tiempo extendido, -
despufis de la administracifin de una sola desis. En el -
caso de formas de administracin oral, el perfodo de tiem
poe estd relacionado a horas y depende crfticamente del =
tiempo de residencia de 1a forma farmacéutica en el trato
gastrointestinal.

Durante los (ltimos 20-30 afios un nimero impor - -
tante de sustancias han sido introducidas en el creciente_
mercade de sistemas administradores de droga en forma de
liberacidn controlada,

La mayoria de los estudios y desarrcllo en esta -
drea se ha centrado en formas de administracifn para uso_
oral, aunque se estd incrementando 1a atencidn a otras ru
tas de administracién como son dérmica, oftdimica, intray
terina, intramuscular, etc.

Los preoductos de liberacidn sostenida aparecen co-
mo una nueva ciase de formas de dosificacifn farmacéutica
durante principios de 1950, E1 producto fue desarrcllado
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a modificar y mejorar el funcionamiento de la droga, in--

crementando el tiempo de accidn y reduciendo la frecuen--
cia de administracién,

Lac beneficios y limitaciones que presentan los -

sistemas administradores de droga en forma de liberacidn_
controlada para formas s8lidas crales, se pusden puntua--
lizar en Yas siguientes:

1.~
2.-
3,-
4,-
5.~

Beneficios:

Prolongacisn de accibn de 13 droga.
Reduceldn de efectos colaterales,
Reduccidn de frecuencia de administracién,
Hejor complacencia del paciente.

La oscilacibn de los niveles sanguineos caracterfsti-
cos de miltiples dosificaciones de formas de adminis-
tracibn convencionales es reducida, a causa de que se
mantiene un nivel sanguineo c¢onstante,

Se obtiene mencs potenciacidn o reduccibn de 1a acti-
vidad de 12 droga durante su uso prolongado.

Se reduce a un minimo la acumulacién de droga en 1loas
tratamientos prolongadoes.

Economfa.

Limitaciones:
La administracifn de medicamentos de liberacidn contrp
lada no permite Ja pronta terminacién de la terapia.

Se tiene menos flexibilidad al ajustar regimenes de -
dosificaecidn.



1

3.- En el caso de envenenamiento accidental, 1a adminis--
tracion de un entTdoto es diffcil.

4.- Las siguiantes caracterfsticas deberin de tomarse en
cuenta an una droga y tratar de evitar su formulacidn
en una forma de 11beracidn controlada:

- Drogas con vida media biol&gica corta { £ 1 hr}.

- Drogas con vida media biolégica grande { > 12 hr.}.
- 5in son requeridas grandes dosis { > 1 gr.),

-~ Drogas con bajos fndiges terapduticos.

Clasificacién,

Oesafortunadamente, el términe liberacifn sosteni-
da ha sido usado bastante, y algunos productos marcados -
como formas de 1iberacifn sostenida pueden no ser 1ibera-
cidn sostenida en el exacto sentido del té&rmino, Parte -
de 1a razdn a esta situacibn es que los productos son --
usualmente designados por t&rminos que no estdin basados -
en la tecnologfa usada en su formulacidn o fabricacidn o
en sus caracterfsticas de funcionamiento, Es asf gque una
desconcertante colecci@n de nombres y términos han side -
usados para describir formas de liberacidén sostenida,

La siguiente tabla lista algunos de los términos -
que han sido usados como sindnimos en afios reclentes:

Acelbn continua
Accidn controlada
Absorcidn retardada
Accidn retardada
Accitn extendida
Accisn prolongada
Accién repatida
Accifn lenta

Accidn sostenida
Depbsito da 1iberacifn sostenida
Desintegraci{ifn tardfa
Depbsito

tiberacién
Liberaci&n
Liberacisn
Liberacién
Liberacidn
Liberacidn
Libaracién
Liberacién
Liberacidn
Liberacién
Liberacién
Liberacidn

constante
continua
caontrolada
retardada
extendida
gradual
programada
prolongada
lenta
espaciada
sos tenfda
tardfa
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Una cuidadosa examinacidnde los términos Vistados_
en la tabla {indica que ellios no necesariamente sugieren -
caracteristicas similares. Algunos términos se refieran
a la duracidn de liberaci{dn o accibn de 1a droga; algunos
sugieren 12 velocidad de liberacidn de 1a droga; algunos_
aluden a la frecuencla de liberacifn de 123 droga.

Generalmente, los té&rminos de la tabla pueden ser
categorizados en cuatro grupoes principales:

1.- Liberacidn retardada,
2.- Liberacién sostenida,.
3.~ Accidn repetida,

4,- Liberacidn controlada.

1) Liberacibn retardada,- Este término significa_
que la droga no es destinada a ser liberada de su sistema
administrador inmediatamente despuéis de su administracién,
sino a un tiempo posterior. Son ejemplos de aste tipo, -
los productos con cubierta entérica, los cuales retardan_
1a Yiberacifn de 1a droga hasta que la forma de dosifica-
cidn alcanza el tracto gastrointestinal; son usados prin-
cipalmente a prevaenir efectos colaterales asoclados con
1a liberacidn de la droga en &l estdmago o a proteger la
droga de degradaciftn en el ambiente de &cido gdstrico.

2) Liberacifn sostenida.- Una formulacibtn de 1ibe-
racifin sostenida esti designada a liberar ripidamente al-
guna predeterminada fracclbn de la dosis total para la -
respuesta terapButica normal, y Tuego a mantener esta res
puesta terapdutica por un perfodo de tiempo.

Las productos de liberacifn sostenida estén desig-
nados principalmente a disminuir la frecuencia de adminig
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tracifin,

2) Accgibn repetida.- Una forma de dosificacidn de
accibn repetida inicialmente libera el equivalente de una
finica dosis convencional de 1a droga y posteriormente -
otra dosis de la droga a un tiempo posterior. Algunas -
formas son capaces de liberar una tercera dosis de la drp
ga despufs de la sequnda dasis,

4) Liberacidn controlada,- Recientemente los tér-
minos liberacibn controlada y liberacidn sostenida se han
usada como 51nbénimos: l1a distincibn estd en que mientras_
la liberacidn de droga del sistema de liberacifin sosteni-
da estd basado en mecanismos que son seasitivos a las con
diciones del medie ambiente a las cuales son expuestos -
(pH, motilidad, ¥y otras variables a través del tracto gas
trointestinal), la velocidad de literaciin de sistemas de
liberacibn controlada es determinada por el sistema en -
s{. Asf, el té&rmino liberacidn controlada incluye no sb-
To 1a nocidn de duracién prolongada como lo implica el -
término 1iberacidn sostenida, sino también denota predic-
tabilidad y reproducibilidad de cinéticas de liberacibn -
sobre un perfodo de tiempo especificado,

Los métodos de fabricacién pueden agruparse en al-
gunos procedimientos tipo, de acuerdo a los principios -
fisicoquimicos en los cuales se basa la liberacidn del -
medicamento desde la forma farmacéutica.

1,- Recubrimientos de tipo entérico.

Estos sistemas se han disefiado con el objete de -~
evitar 1a descomposicidn de medicamento aiterables en el
medic acido del estdmago o para impedir su accldn irritan
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te sobre 1a mucosa gadstrica, Con la aplicacién del recu-
-brimiento entérico se Togra que una forma farmacéutica -
pueda pasar fnalterada a través del estdmago y desinte- -
grarse y posteriormente disolverse en el intestinc delga-
da, produciendo la liberacifn del medicamento.

Este mismo principioc puede emplearse para entregar
el medicamento de manera programada, con el objeto de preg
longar su efecto, Mediante el ampleo de este procedimien
to, se logra que el principio active se libere, en una -
parte, inmediatamente, cuando 18 forma farmacéutica llega
al estbmago y una sequnda porcidn de ella se entregue en
el intestine, luego de disolverse 1a cubierta entérica.

Estos productos se fabrican en la forma convencio-
nal de manufactura de comprimides y de grageas. E1 nid- -
cieo consiste en un comprimide corriente, la droga conte-
nida en el nicleo, corresponde a la segunda fraccibn del -
medicamento, Una vez obtenide el comprimido, se recubre_
primero c¢on una cubierta entérica que protege al nidcleo -
de 1a accifin gistrica y luego, sobre est2a cubierta enté--
rica, se adiciona un recubrimiento azucarado, que contie-
ne la dosis inicial del medicamento,

2.- Grinulos recubiertos,

Este tipo de preparados estd constituide por una -
mezcla de corpisculos o "pellets”, La ddsis inicial es -
entregada por corpidsculos sin recubrir ¥y 1a de mantencidn
es proporcionada por corpilsculos con distintos grados de
recubrimiento, Estos corpiisculos son colocados en cdpsu-
las de gelatina rigida y de esta manera son em--
pleados.
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Los corpiisculos o “pellets" se preparan por reci--
brimiento de niicleos que contienen el medicamento. Estos
niicleos tienenm un tamafic aproximades a malla 12 a 60.

Una forma de obtener los niicleos que sirven de ba-
se para la preparacifn de los "pellets”, consiste en uti-
Tizar pequefos grinulos de azdcar o de otras substancias_
inertes y recubrirlos con soluciones adhesivas tales como
soluciones de gelatina, polivinil-pirrolidona, derivados_
de celulosa y otras substancias de este tipo, gque contie-
nen disuelto el medicamento que se va a incorporar. Las_
particulas asf obtenidas se someten después a procesos -
que retardan 1a 1iberacién del medicamento.

Las substancias que se emplean para recubrir pue--
den ser de tipo grase: cera carnauba, cera de abeja, mo--
noestearato de glicerileo, &cidos grasos, zlcoholes gra- -
s05, etc,

Para efectuar Tos recubrimientos con sustancias -
grasas se utilizan soluciones en solventes orgdnicos, co-
mo tetracloruro de carbono, cloroforme o alcohol.

La cesibn del medicamento desde formas farmacéuti-
cas que contienen corplisculos recubiertos con substancias
grasas, es independiente del pH, produciéndose por un prg
ceso de difusibn, En l1a liberacifin tiene especial impor-
tancia la permeabilidad de la pelfcula lipidica al vapor_
de agua, y puede considerarse como uno de los factores =
que controla la cesidn del medigamento. La naturaleza de
Ta cubierta, el grosor de ella y las garacterfsticas fi--
sicoquimicas de Ya droga tfenen influencia en 1a veloci--
dad a que se produce la penetracién del agua en el pellet.
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3.- Formacidn de compiejos o sales poco solubles.

En este tipo de sistemas se trata de formar com- -
puestos insolubles ¢ muy poco solubles en agua, que ten--
gan la propfedad de Jiberar en forma lenta el medicamento
en el tube gastrointestinal,

E1 mis conocido de estos procedimientos es la for-
macifn de tanatos de algunos medicamentos fue son bases =
orgdnfcas,

Este procedimiento puede ser aplicado a firmacos -
que tengan 9rupos amino, y que formen compuestos insolu--
bles ¢on el &cido tanico,

Una vez obtenido el cemplelo droga-3cido tinico a2l
¢stado de polve, é&ste puede empiearse en cualquier tipo_
de forma farmacéutica, ya sea comprimido o cipsula,

En el tubo gastrointestinal, el complejo reacciona
con los electrolitos disueltos en el medio y cede, paula-
tinamente, @1 principio activo dejindelo en condiciones -
de ser absorbido.

Se ha demostrado gque Ta presencia de electrolitos_
y un pi bisico producen un aumento en la velocidad de ce-
s1dn de la amina desde el complejo droga-&cido tanfico.

4,= Emplep de resinas de intercambio idnico.

Las resinas de intercambio idnico son unos polime-
ros con enlaces cruzados insolubles en agua que contienen
grupos formadeores de sales en posiciones repetidas de 1la
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cadena del polimero, La droga se fija a 1a resina medfan-
te exposicidn repetida de 12 resina con la droga.

La 1iberacidn de droga a partir del complejo droga-
resina depende del medio idnico, es decir, de] pH y la -
concentracién de electrolitos, dentro del tracto gastroin
testinal, asi como de las propiedades de la resina.

Las moléculas de droga fijadas a la resina se libe
ran mediante el {ntercambio de iones debidamente cargados
en el tracto gastrointestinal como se ve en la figura, -
seguido por difusidn de 1a molécula de droga desde la re-
sina.

RESINAY— DROGA™ + ¥ —— RESINAT—X~ + DROGA™

- +
RESINA“— DROGAY + y'——» RESINA'—Y" + DROGA

La mayorfa de las resinas de intercambio idnico -
que se emplean en la actualidad en productos de libera- =
cién sostenida, contienen grupos de Scido sulfdnico gue -
{ntercambian drogas catiénicas como las que tienen la fun
cidn amina,

Se han resumido algunas venptajas de este proceso -
en Jos siguientes puntos:

- Las resinas no son tdxicas y 5Se excretan sin dificultad
por el tubo digestivo.

- La manufactura de 1a forma farmacéutica es muy simple ,
ya que, un2 vez obtenido el complejo de 1a resina, en -
la preparacidn de céipsulas, comprimidos, etec., se utili
zan los excipientes y técnicas comunes para estas for--
mas farmac8uticas,
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- Cuando se emplean resinas de intercambio {énico apropia
das para el medicamento que se formula, la velocidad de
cesién depende fundamentalmente de 12 fuerza 16nica del
medio.

- La cesidn del medicamento desde 12 resipa de intercam--
bio ibnice puede controlarse por medios relativamente -
simples, par ejemplo, variando el tamafio de partfcula =~
0 el grado de entrecruzamiento de la resina.

§5.- Erosién lenta.

Los preparados de accibn sostenida que se basan en
este principio, contienen 12 droga mezcliada con algunas -
substancias grasas no absorbibles en el tubo gastrointes-
tinal, De esta mezcla, 1a droga se va cediendo paulatina
menta, a medida que los ligquidos del tubo gastrointesti--
nal van erosfionando poco 2 poco el comprimido,

Entre las substancias grasas utilizadas estdn: -
Scidoes grasos, alcoholes grasos, algunas ceras sfHlidas de
alto peso molecular y de punto de fusibn elevado.

6.- Utilizacibn de gomas y cololdes hidrofilicos.

Estos métodos utilizan una mezcla del principio ac
tive con algunas gomas U otras substancias coloidales hi-
drofilicas, no digestibles,

Cuando estos comprimidos se ponen en contacto con
el agua o los 1¥quidos digestivos, ocurre una ripida ce--
si6n a1 producirse 12 disolucidn del medicamento que se -
encuentra en las partes de la superficie gue se ponen en
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inmediato contacto con el 1fquido. Sin embargo, luego de
transcurrido un cierto tiempo, por hidratacibn y gelacién
de 12 goma o del hidrocolofde, se formaz una barrera de al
ta viscosidad en 1a intaerface 1Tquido-comprimido, que ha-
ce que 1a liberacifn del medicamento se efectde lentamen-
te.

Las substancias que se emplean en este tipo de prg
parados son: goma aribiga, alginatos, derivados de celulg
sa, etc,

La ecesién del principio active desde el comprimideo
es influenciada por la naturaleza, las caracterfsticas ¥
la proporcifin de 1a goma o0 substancia coloidal empleada y
tambié&n por la presencia de electrolitos y la dureza del
comprimido.

7.- Comprimidos de matriz pléstica.

Los preparados de este tipo estdn formados por com
primidos fabricados con algiin tipo de substancia plistica
que tiene incluide en su interior el principlio active. -
De esta manera, se forma una especie de matriz pldstica ,
que en su paso por el tracto gastrointestinal Tibera el -
medicamento en forma lenta, cedi&ndolo en forma gradual -
al medio 1fquido y dejindolo en esta forma en condiciones
para 13 absorcifin. El comprimido mantiene su estructura_
durante el trayecto, excretindose como tal.

En 1a fabricaclén de estos comprimidos se emplean_
diversos tipos de polimeros, gue le dan adem&s una estruc
tura rfgida. Los polimeros deben ser fisioldgicamente -
inertes. Se han empleado copolimeros metacrilato-metiime
ta¢rilato, cloruro de poli@ini1o. ate,
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En el comprinide se in¢luyen, ademés del polimero_
¥ los principios activos, coadyuvantes especiales, deno--
minados acanalantes o canalizadores, que son substancias_
muy solubles en aqua gue, 3l disolverse, aumentan la po--
rosidad de 1a matriz, permitiendo el ingreso de lgs 17- -

quidos que realfzan la extraccidn del mnedicamento -
desde el interior de ella,
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E1 destino o curso que sigue un fi&rmaco en el orga
nismo, una vez que se ha administrado, puede apreciarse -
en al esquema simplicado representado en 1a siguiente fi-
gura:

Firmaco en Firmaco en

la forma otros tejidos
Farmacéuti (compartimento
ca periférico)

Liberacign Distribucibn

rs Firmaco en la Férmac%

rmaco en sangre ——— excretado
solucién _Absorcifn {compartimiento Excrecifn (en forma no
central) modificada)

Metabolismo
Metabolito
Metabolite

i 3 excretado

En este asquema puede obsaervarse gque, desde el si-
tio de aplicacidn, Tugar donde el medicamentoc se adminis-
tra, &ste ingresa a 12 sangre por un proceso de absorcidn.
Las condiciones del proceso de absorcibn, especialmente -
Ya velocidad, dependen en forma importante del ambiente -
o caracterfsticas fisicoqufmicas del sitio de absorcibn y
de las propiedades fisicogquimicas del medicamento,.

Lta absorcidn de los medicamentos se efectda,en su
gran mayorfa, por un proceso de trapsporte activo -
y simple di{fusidn.
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La absorcidn gastrointestinal puede producirse a -
1o largo de todo el tubo gastrointestinal, incluyendo el
estfmage, el intestino deigado y el intestinoc grueso, «-
S5in embargo, hay variacicnes notables en la absorcidn que
se producen en las distintas partes del tubo gastroentéri
co. El1 intestino delgado, tiene caracteristicas fisiold-
gicas especialmente apropiadas para l1a absorcidon y, en --
general, los medicamentos se absorben en esta zona en ma-
yor cantidad y en forma mids ripida.

Las propiedades fis{icogquimicas de los firmacos son
de gran importancia en el proceso de absorcidn. Cuando -
se trata de firmacos que son dcidos o bases débiles, la -
absorcidn es influida en formas notable por la relacién -
existente entre el p¥a de la droga ¥ el pH del medio.

ET1 pH del medio también puede influir en l1a saolu--
bilidad del medicamento que se administra.

La absorcién en el tubo gastrointestinal depende -
de la velocidad de diselucisn del medicamento y, por lo -
tanto, de los diversos factores que la afectan,

Una vez que el medicamento ingres2 al torrente san
guinea, se distribuye en el organismo a otros compartimen
tos o0 fluidos de distribucidn, por proceso de difusidn, -
alcanzando ripidamante un estado de equiltibrio, Por esta
razfn, 1a concentracién de medicamento en la sangre, re-=
fleja o estd relacionada con 12 concentracifn en Jos - -
otros tejidos y en el sitio de accidn del! mismo.

En forma casi simultinea con la distribucidn, co--
mienzan a producirse en el organismo 1o0s procespos de metabo
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lismo y de excrecifn.

La biotransformacibn p metabolismo de los medica--
mentos se verifica esencialmente en 21 higado: sin embar-
go, también puede producirse en otros compartimentos o -
tejidos.

E1 firmaco, en forma inalterada o sus metabolitos,
se excretan principalmente por vfa urinaria. Existen, --
por cierto, otras vias de excrecibn del medicamento, como
por ejemplo, l1a respiratorla y 12 cutdnea; sin embargo, =
1a renazl es ja de mayor importancia para 1a mayorfa de -
los medicamentos,
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51 se considera el organisme como un solo comparti
miento abierto, la eliminacién de mediczmento puede reprg
sentarse por el siguiente modelp:

K
B——= E

En este modele, B representa el organismo, £ la -
elininacib6n y K 12 constante de eliminacidn. E. incluye_
todos los proecesos que eliminan medicamento del organis--
mo., De la misma manera, la constante K, corresponde a la
suma de todas las constantes de los procesos involucrados
en la eliminacian.,

La variacidn de 1a cantidad de medicamento en el -
organismo a través del tiempo, queda desc¢rita por la si--
guiente expresidn;

18. = -KB

dt

y la cantidad de medicamento en al organismo en cualquier
tiempo queda representado por la ecuacidn:

B = Boa~Ft

Para expresar 12 variacidn de medfcamento respecto
del tiempo, en t&rminos de 1a concentracifn sanguinea, C,
es necesarjo dividir por el volunen de distribucidén, Vd,=-
que es la relacidn existente entre la cantidad total de -
medicamento en el organismo y la concentracién en la san-
gra:

B
Vd =
c
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de manera que:

¢ = coa~Kt

en 1a que C es Ta concentraci{bn de medicamentc en la san-
gre 2 un tiempo dado t, Co es la concentracibn inicial ¥
K e5 1a constante de eliminacién, Expresando esta ecua--
cién en forma logaritmica se tendrd:

3
2.303

Tog C = Y09 Co -

El proceso de eliminacidn de firmaco desde el or--
gani{smo, se expresa casi siempre, en términos de la cons-
tante de eliminacidn K y de 1a vida media biolfglea, tl/2.
La vida media bioldgica de un medicamento es 21 tiempo -
necesario para que el firmace disminuya 2 1a mitad, en un
proceso de eliminacibn exponencial desde el organismo, -
De manera que:

K = _.0.693
ti/2

172 = _0.693
k

La vida media se expresa en tédrminos de tiempo, ge
neralmente horas o minutos ¥ K tiene Ta dimensibn de tiem

po .

La vida media biolbgica es una caracter{stica de -
cada medicamento. tLtos firmacos que tienen vida media bip
16gica muy extensa, tienen por s{ mismos agcibén prolonga-
da ¥ no se requiere incluirlos en formulaclones especia--
les.
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E1 objetive que se persigue con una formulacién -
de accién prolongada es lograr en forma rdpida un nivel -
terapéuticamente efectivo del medicamento, y luego, produ
cir una entreqa a Ta misma velocidad a que el firmaco se
elimina del organismo, de manera de mantener constante la
concentracidn en la sangre., La introduccidn de medicamen
to al grganismo a una velecidad constante y su elimina- -
ci&n, pueden representarse por e) siguiente modelo:

ko K

en la que ko corresponde a la constante de introduccidn,-
8 a la cantidag de medicamento en el arganismo, E repre--
senta el proceso de eliminacibn y K la constante de elimi
naciodn,

En este medela, Y2 variacifn de medicamento en 8 -
queda expresada en la siquiente ecuacidn:

43 . ko -XB

dt

Para que 1a cantidad de droga en B se mantenga = =
constante y el nivel sangufineo sin variaciones, es nece--
sario que la introduccidn de medicamento se efectie a una
velocidad jgual a la de eliminacidn, de manera que:

98 . 4o - KB = 0

dt

La abseorcifin de medicamento, gque se produce por -
difusfidn, puede expresarse por Ja ecuvacidn;

= -kaA

kS



en 138 que ka es Ja constante de absorcién y A, la canti--
dad de medicamento en el sitio de absorcifn, De manera -
que, para gque la introduccidn de medfcamente en el orga--
nismo sea constante, es necesario gque la cantidad de medi
camento en A, permangzca invariable, Por lo tante, 1a -
liberacidn de medicamento desde Ta forma farmacdutica, dg
berd producirse de acuerdo a la siquiente ecuacién:

KA = ko = KB

En estas circunstancias, 1a cantidad de medicamen-
to en el organismo y consecuentemente la concentracién o
nivel sanguineo, permaneceran constantes.

Las formas farmacButicas de accién controlada, se
disefan de manera que entreguen, en un tiempo corto, la -
cantidad de medicamento necesaria para alcanzar el nivel_
terapéuticamente efectivo y que despuds, 1o liberen a -
una velocidad apropiada para que permanezca constante. A
la porcifn de medicamento que se libera de inmediato, se
e denomina “"dosis inicial", designindola comoe Do. A 1la
fraccibn de entrega lenta se le denomina "dosis de manten
cifn® ¥y se le designa Dm.

La dosis {nicial Do serd la cantidad de medicamen-
to necesaria para producir el nivel sanguineo terapéutica
mente efectivo.

Si B as 1a cantidad de medicamento en el crganismo,
necasaria para mantener el pivel sanquineo requerido. 1la

dosis de mantencidn, Dm estari dada por la ecuacidn:

Om = 3Kh



donde h es el tiempo que se desea mantener el nivel tera-
péutico del féarmaco.

£1 disefic de la formulacidn de los preparados de -
accién sostenida de uso oral, y el cllculo de la dosis --
inicial y de mantencifn, se realiza de acuerdo a un esque
ma en que la forma farmacéutica debe liberar inmediatamen
te 1a cantidad de medicamento que produzca el nivel tera-
péutico ¥ una vez alcanzado Este, se entregue el firmaco_
que mantiene dicho nivel durante 10 a3 12 hrs., Sin embar-
go, en muchos casos, l1a liberacidn de medicamento no se -
efectia de acuerdo a aste plan, ya que, en algunas cir- -
cunstancias, 1a cesidn de medifcamento desde 1a porciln de
accién sostenida de la forma farmacéutica, se comienza a -
producir de modo simultineo a iz 1iberacifn de la dosis =
de inicio.

Sin embargo, estas consideraciones tienen s610 un
interds tebrico, ya que, desde un punto de vista pricti--
co, las varfaciones individuales -que pueden producirse _
al utilizar en los clleulos de las dosis, los valores pro
medio de 1a constante de eliminacifn- son, en general, de
mayor magnitud que las que se pretende corregir,
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METODOLOGIA EMPLEADA EN LOS ESTUDIOS DE DISOLUCION.

El estudio y establecimiento de métodos de disolu-
cidn "in vitro", obedece a la necesidad de disponer de -
modelos experimentales que reflejen 1o mis fldedignamente
posible las condiciones "i{n vivo", especialmente aguellas
que puedan afectar la velocidad de disolucién y, por 10 -

tanto, 1a biodisponibilidad de los medicamentos en el or-
ganismo.

Ademds de los controles de la cantidad de princi--
plo activo, caracteristicas externas y propledades fisi--
cas generales de 1la forma farmacButica, y de la estabili-
dad del producto, un preparado de 1iberacién controlada -
debe ser evaluado en forma cuidadosa en la liberacidn del
principio activo que contiene, en relacifn con el tiempo.

L.a necesidad de contar con métodos precisos y re--
producibles ha estimulado la creacidn de modelos "in vi--
tro" que permitan su aplicacidn en los laboratorios de -
control de calidad en las industrias elaboradoras de medi
camentos, Estos métodos han side adoptados por textos -
oficiales en un intento por unificar los m&todos existen-
tes, satisfacer la necesidad de aplicar un caontrol eficaz
basado en las caracteristicas de disclucidn de las diver-

sas formulaciones s8lidas y determinar los 1fmites perti-
nantes.

Se ha tratado de reproducir "in vitro", en la for
ma mds aproximada posible, a las condiciones fisiolbgicas
del tracto gastrointestinal, tratando de producir o simu-
lar las particularidades y caracterfsticas del proceso de
absorcién de medicamentos. La reproduccidn de estas con-
diciones "in vitro" resulia bastante compleja,. puesto que



son numeroscs los factores gque influyen en la 1iberacibn_
da] medicamento en el tracto gastrointestinmal y en su pos
terior absorciién.

Los controles "in vitro" deben considerarse como -
procedimientos que permiten conecer 1a cantidad de fiarma-
co cedida por la preparacidn en la unidad de tiempo en -
Tas condiciones experimentales que se han establecido.

Medio de disolucidn.- S51 se considera fnue la de- -
sintegracidn de un comprimido o ¢dpsula se realiza prefe-
rentemente en el estémago y posteriormente la disolucidn_
¥ absorcidn del principlo active se va realizando a medi-
da gque Ya substancia va avanzando a través del tracto --
gastrointestinal. Conforme a esto, 105 medfos de disolu-
cién empleados son diferentes, referente a su pH, en fun-
cifn del tiempo.

In vitro, la elaboracidn de estos medigs de diso--
lucibn, generalmente es a través de soluciones buffer de
diferentes sales.

De esta forma se trata de simuiar el cambio paula-
tino de pH gque experimenta el medio que atraviesa la for-
ma farmacfutica en su trayectoria por el tracto gastroin-
testinal,

E1 volumen de 1fquido de disolucidn a emplear de--
pende, en gran parte de 1a solubilidad del principio acti
vo en el medio de disolucién.

Temperatura.- La temperatura empleada en estos =--
ensayos es de 37°C, la cual, por afectar de manera marca-
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da 12 solubilidad de Yos férmacos, debe ser mantenida den
tro de 1imites de variacifn muy estrechos mediante el uso
de termostatos adecuados.

Recipiente de disolucidn.- La aleccidn del reci--
piente donde se efectla la disolucibn es, en cierta medi-
da, de fundamental importancia, El tamado puede varfar -
desde alqgunos mililitros hasta varios 1itros, segiin el -
método usado, E£1 recipiente puede ser un vaso, un fras--
€0 o una celda de di8lisis de peguefia capacidad de 1{qui-
do,

Se ha conferido gran importancia a la forma del --
recipiente de disolucibn, ya que se han detectado diferen
cias apreciables seglin sea su forma. Por este motivo, se
ha propuesto el empleo de frascos de fondo redondo, en --
los cuales el comprimido o clpsula o bien el producto de
su desintegracidn quedard siempre en posicién central,

Sistema de agitacidn.- Este factor, de gran impor
tancia en estudios de cinética de disolucidén de medica- -
mentos, puede adoptar diferentes modal{dades, La mis em-
pleada, por su sencillez, consiste en introducir una vari
11a agitadora provista de paletas y conectada con un mo--
tor que le imprime una velocidad de agitacién regular y -
adecuada mientras dura el estudio,

En otros sistemas de agitacidn, se colocan los re-
cipicentes de disolucibn de tal manera que roten sobre un
ele a una velocidad aproximada de 30 r.p.m.

Los procedimientos consisten, en generai, en mante
ner la forma farmacButica durante un tiempo determinade -
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en un nedio 1Tquido con caracterfsticas especiales de -
pH. E1 producto se mantiene en movimiento, mediante la -
introduccidn de un sistema apropiado de agitacidn, y 2 -
una temperatura jgual a la del grganisma., Durante el .-
transcurso del estudio se toman muestras a intervalos con
venientes de tiempo, para efectuar una evaluacibn de la -
velocidad de liberacisn del principio activo desde l1a for
ma farmacéutica.

La valoeracibn del firmaco cedido al medio 1fquido,
a los diferentes intervalos de tiempo, puede efectuarse =
sobre 2] residuo remanente en la forma farmacéutica a di-
chos intervalos, ocbteniéndose 1a cantidad de firmaco 1ibg
rado por diferencia; o bien, valorando el medicamento di-
rectamente en el medio de disolucidn a los tiempos sefia--
fados,
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3.- PARTE EXPERIMENTAL.

tas formulaciones sobre las.cuales se realfzé el -
desarroloo analftico son las siguientes:

« Producto terminado: cdpsulas

Maleata de Carbinoxamina ....ieeivnvens 8 my.
Clorhidrato de Fenilefrina ...cceveenrns 5 mg.
Clorhidrate de Fenilpropanoclamina .,... 50 mg.
c.b.p. 1 c&psula

= Proceso
Al tener las microesferas en granel con sus tiem--

pos de l1iberacién dentro de especificacliones, se -~
determina como:

mg. de Maleato de Carbinoxamina/ gr. de microsesfera,
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REACTIVOS

1.1. Carbinoxamina maleato, substancia de referencla
(secado a 105°C por 2 horas).

1.2, Feniramina maleato, substancia de refarencia -
{secado a 65°C por & horas),

1.3. MHMetanol Grado CLAR.

1.4. Acetonitrilo Grado CLAR.

1.5, Acetato de sodio trihidratado.

1.6, Acido acético glacial R.A.

1.7. Agua destilada,

MATERIAL ¥ EQUIPQ

2.6.

Matraces volumdtricos de 25 y 50 ml.

Pipetas volumétricas de 4 ml.

Papel filtro Whatmann Ho. 42 o equivalente.
Bafio de ultrasonida,

Membrana Mi1lipore tipo FHUO 04700, de 0.5 cm. -
de tamafo de poro, para filtracidn de solventes
orglnicos.

Membrana Millipore tipo HAWP 04700, de 0,45 cn,
de tamafdo de poro, para filtracidén de solucio--
nes acuosas,

tromatdgrafo de liquidos Waters equipado con:

.2.Mbdulo de Compresi&bn Radial.

2.7.

2.7.1 Inyector Automdtico WISP, modelo 712.

2.7

2.7.3,Detector de Absorbancia Ultravioleta, de Tongi-

tud de Onda fija, modeio 440.

2.7.4.M6dulo Integrador de Datos, wmodelo 730,
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3. PREPARACION DE S0LUCIOHES

3.1, SOLUCION 20% DE ACETATO DE SODIO pH 5.5. {110}

Pesar exactamente 20 gr. de Acetato de sodio trihi
dratado y transferirlo a un vaso de precipitados de 100 -
mi,, afiadir 80 m1., de aqgua destilada y disolver, Ajustar
esta solucidn a pH 5.5 con Acido acético glacial; a con--
tinuacidon lievar a volumen de 100 ml, con agua destilada.

D{lulr esta soluciln 1 =10 con agua destilada.

3.2, SOLUCIOH DE REFEREHCIA INTERHA

Pesar exactamente 100 mg. de Feniramina maleato, -
substancia de referencia, y transferirlo a un matraz voly
métrico de 25 mi. Anfadir 10 ml. de solucii 0.0LH de -
Acido clorhldrico, disoiver, llevar 2 volumen con solu- -
cion 0.01lN de Acido clorhidrico. Homogenizar perfectamen
te. Concentracidn de 4 mg/ml ,

3.3, SOLUCIOH BE REFEREHNCIA

Pesar exactamente 100 mg. de Carbinoxamina malea--
to, substancia de referencifa, y transferirlo a up matraz_
volumétrico de 25 ml, Afadir 10 ml. de solucibn 0.01H de
Acido clorhidrico, disolver, 1levar a voiumen con solu- -
eidn 0.01N de Acido clorhidrico. Homogenizar perfectamen
te. Concentracitn de 4 mg/ml,

3.4, SOLUCION FACTOR RESPUESTA

Transferir 4 ml, de solucién de referencia interna
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¥ 4 ml. de solueifn de referencia a un matraz volumétrico
de 50 ml., 1levar a volumen con sclucibn 0,010 de Acide -
clorhfdrico. Homogenizar perfectamente. Concentracién -
de 0,32 mg/ml.,

3.5, SOLUCION PROBLEMA-PRODUCTO TERMIHADOD

Geterminar el peso promedio del contenido de 20 -
clpsulas. Pulverizar una porcidn de 10 gr. del countenido
de las cipsulas, pasar el polve a través de tamiz malla -
Ho. A40.

Pesar unad cantidad de polvo equivalente a 16 mg, -
de Carbinoxamina maleate (aproximadamente 820 mg. de pol-
vo), transferir a un matraz volumétrico de 50 ml., afadir
30 m1. de solucibn 0,.01H de Acido clorhfdrico, anadir 4 -
ml, de solucién de referencia interna. Llevar las mues--
tras & bafo de ultrasonido con calor {45-55*C) por 15 --
mn,, con agitacidn ocasional.

Enfriar, llevar a volumen con solucifn 0.01N de -
Acido clorhfdrico, Homogenizar perfectamente,

Filtrar las soluciones a través de papel filtro -
Whatmann No. 42 o equivalente.

3.6, SQLUCIOHN PROBLEMA-PROCESO

Tomar una muestra representativa de microesfera en
granel de Carbinoxamina maleato, previamente pasadas a -«
través de tamiz malla NHo, 12, Pulverizar las microesfe--
ras y pasar el polvo a travis de tamiz malla No. 40.

Pesar una cantidad de polvo equivalente a 16 mg, -
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de Carbinoxamina maleato {aproximadamente 160 mg. de pol-
vo), transferir a un matraz volumétrico de 50 mi,, afladir
30 m1. de Acido clorhidrico 0.01N, adadir 4 m). de solu--
cidén de referencia interna.

Llevar las muestras a bafio de uitrasonido con ca--
lor {45-55°C) por 15 mn. con agitacién occasional.

Enfriar, 1levar a volumen con Acido clorhidrico -
0.01tt, homogenizar perfectamente., Fi{ltrar las soluciones
a través de papel filtro Yhatmann Ho, 42 o equivalente,
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4. PARAMETROS INSTRUMENTALES

4.1. CONDICIONES.

4.1.6.
4.1.7.

4.1.8.

Fase m&vil: Metanol:; Solucidn 20% de Ace-
tato de sodio pH 5,5 (1—->10}): Acetonftri
1o {45:45:10),

Vaelocidad de flujo: 1.5 ml/mn.

Columna: Cartucho radial /~.Bondapak Cige
de 10 cm, de laongitud por 8 mm. de didme-
tro interno,

Detector: 254 nm Yy, 0.1 U.A,
Presifn: Aproximadamente 500 psi
Velocidad de carta: 0,25 cm/mn.
Volumen de inyeccién: 15 mel,

Tiempo de corrida: 11 min.

4,2, TIEMPOS DE RETENCION.

Las condiciones citadas arriba son “para referen--
cia solamente" y puedan ser variadas {(a causa de las dife
rentes eficlencias de las columnas) para obtener 10s s{==
quientes tiempos de retencibn aproximados:

Maleato de Carbinoxamina: 8.0 min.

Maleato de Feniramina {estindar interno): 5.5 min.
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PROCEDIMIENTO

5.1. Equilibrar el equipo a las condiciones de traba

jo., hasta tener una 1fnea base estable.

5.2, Inyectar 15 microlitros de 1a solucidn estdndar
y de Va solucidn problema en el Cromatdgrafo -

de Lfquidos de Alta Resolucidn.

§.3. Una vez .terminado el anilisis, lavar la bomba ¥y
columna primere con 100 m1, de agua destilada -
{filtrada y degasificada), y despuéds con 100 -
ml. de una solucidn Metanol:Agua (50:50) (fil--
trada y degasificada).
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6, ANALISIS CUANTITATIVO.

Para realizar el andlisis cuantitativo se lievd a
cabo por el método de "adicién de estindar interno™, ya =
que este método es menos susceptible a errores técnicos ¥
compensa, en algunos casos errores producidos durante la
preparacibn de 1a muestra.

7. CALCULOS

Use el porcentaje de &Srea obtenido del promedic -
de dos inyecciones de la sclucibén factor respuesta para_
el cdlculo de Factor Respuesta.

Use e) porcentaje de Area obtenido del promedio de

dos inyecciones de 13 solucién problema para el cilcule -
dal contenido.

7.1. FACTOR RESPUESTA

{Fr) Carbinoxamina = Gy oW Wy

maleato Fl “2

7.2. CONTENIDO PARA PRODUCTO TERMINADO

mg de Carbinoxamina/c3psula -.Cz - "1 " 4 - uﬁ
maleato
F 2@ W Fr
7.3, COHNTENIDD PARA PROCESO
mg de Carbinoxamina/gr = C, wl L 1
maleato ==Y et
F2 25 g Fr



Oande:

i2é

pesoe de estindar interno an mg.

peso de Carbinoxamina maleato {substancia de_
referencial en mg.

pesqo de muestra en gv,
pesa promedio d8l1 1lenado de cdpsula en gr.

promedio del porcentaje de &rea de Carbinoxe-
mina maleate en 1a solucidn Factor respuesta.

promadic del porcentaje de 8rea de Feniramina
mateato en la solucidn Factor respuesta,

praomedio de) porcentaje de &rea de Carbinoxa~
mina maleato en Ta salucidn problems,

promedio del porcentaje de Srvea de Fanlramina
maleato en 1a solucién problema.
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‘Iﬁﬁtcf’“' . T e

r ' | 5.83
r-’-".—-.—-

Cromatograma ebtenida de 12 solucidn problema de preoceso.
Feniramina maleato {(estindar interno) T.R., = 5,63
Carbinoxamina maleato T.R. =~ 7.99
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Cromatograma obtenido de 1a solucién problema de producto
terminadao,

Feniramina maleato (estindar interno) T.R. = 5,21
Carbinoxamina malteato T.R, = 7.53
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4,~ RESULTADOS

A. Producta Terminada,
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4.A.1, LINEALIDAD DEL SISTEMA PARA PRODUCTO TERMINADO

Se corrid la Tinealidad para el active contenido -
en la forma farmacéutica de producto terminade, siguiendo

el m&todo analitico desarrollado.

Se prepararon solucfones a concentraciones de 50%
prep '

75%, 100%, 125% y 150%, usando estdndares de referencia.

A continuacifn se muestran los resultados:
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LIHEALIDAD DEL SISTEMA PARA PRODUCTO TERMINADQ

1} Tabulacibn de resultados:

Concentracidn mg/ml adicionadoas Propiedad medida:
a partir de la sol, patrén m3z/ml recuperados
x, ® 0.16 ¥y 2 0.15872
Ry * 0.24 ¥o1 * 0.23738
xg = 0,32 Y31 * 0.32%16
xg = 0,40 Yay ™ 0.4008
xg = 0,48 ¥yg, = 0.48182

2} C3lculos preliminares:

Sx = 1{0.16+0,24+0,32+0,40+0,48)=

Sx

1.6

Sx?= 1 [(0.16)%4({0,24)2+(0.32)%+(0,40)2+(0.48)?] =

sz

Sy
Sy

Syz

Sy

Sxy=

Sxy=

06,5760

0.15872 + 0.23736 + 0.32416 + 00,4008 + 0,48192 =
1,602960

(0.15872)%+(0.23736) 2+ (0.32416)%+(0.4008)%+(0,48192)2=
0.579499
0.16{0,158723+0.24{0,23736)+0,32({0.32416}+0,40¢0,4008)
+ 0.48(0,48192} =

0.577734
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m = 1)(8){.577734) - (1.6 1.60296
(1)(5)(0.576) - (1.6)%

m = 1,012294
3) C8iculeos finales:

b = 1,60296 - (0.012294){1.6) -
{5){(1)

b = -0,003342

r2a f{s){1){0.577734) - (1. 5)j1 sozgsu_

[(5)41)(0.576) - (1.6}°1[{5){1){0.579499) - (1.50296)%]
r% s 0.99965
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RESULTADOS:

b = -0,003342

m = 1,012294

rZ= 0,99965

Ya que: m™= 1, b=0 ¥ rz +» 0,99, se cumple con las eritg

rios para linealidad del sistema,
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4,A.2, PRECISION DEL_SISTEMA PARA PRODUCTD TERMINADO

Se trabajd el andlisis sextuplicado de wuna mis-
ma solucidn estdndar correspondiente al 100% esta--
blecido en 1a linealidad del sistema; los resulta-

dos se muestran a continuacifn:
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4,A,2, PRECISION DEL SISTEMA PARA PRODUCTO_TERMINADO

1) Tabla del porciento recuperado relativo:
99.97%, 99.74%, 99.95%, 99.89%, 99.81%, 100,36%

H=6

2) ciliculos preliminares:

Sy = 99.97+99,74+99.95+993,89+9%9.81+100,36 = 599,72

SyZ= (99.97)%+(99.74)%+(99,95)%+(99.89)%+({99.81)%+(100.36)% =

Sy?s 59944_z2488

. _598.72
6

= 99,95333

2 /2
DE = ((6)(59984.2488) - (599.72)° .

(67(5)

= 0,21713283

3) c8lculos finales:

Coeficiente de variacidn:

0.21713283 .
99.953333

cY = 100 = 0,2172 %



136

BRECISION DEL SISTEMA

Resultados:

(CY) Coeficiente de VYariacidn = (G.217234 %

Se cumple con el criterio para la precisibtn del sistema.
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4,A.3. LIHEALIDAD DEL HMETODO PARA PRODUCTO TERMINADD

Se trabajé con placebos adicionados del prin-
cipio active, a tres diferentes concentraciones: ==
80%, 100%, 120%, haciendo el andlisis por triplica-

do para cada concentracidn,
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4.,A.3. LINEALIDAD DEL METODO

A, Cantidad adicionada - Cantidad Recuperada

1} Tabla de cantidad adicianada contra cantidad recuperada,

Cant. adicianada {x) Cantidad recuperada [y)
X, =~ B80% ¥1*79.97% ¥, 80,053 ¥, ;*80.1%
x, ~ 100% ¥2,*100.02% ¥,,°100,18% y,3=100,4%
x3 = 1203 ¥37°120.15% y3,7120,06% y,,=119,92%
t =3
n=3

2) C&lculos prelimindres:

Sx = {3)(80 + 100 + 120) = SO0

2

sx2= 3 [(80)% + (100)%+(220)23 ~ 92 400.00

5y = (79,97+80,05+80,1+160.02+100,18+100. 4+120,15+120.06+114,92)

$y = 900.85
syZe (79.9732(80.05)%(80.1)%+(100.02)2+{100. 18}% + (100.4)° +

(120,15)2+¢120.06)%+(119.92)% = 92570, 6387

Sxye BO {75,97+80.05+B80,1)+100{100.6G2+100.18+100.4} +
120(126,15+120,066+119,92) =

Sxye 924B85.20
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3) C&lculos finales:

m = 131(3)(92485.2) - (900)(900.85)
{3)(3)(92400)-(900) =

m = 1,00008333

p - {800.85) - (1.000083333)(900)
(3)(3)

b= 0,08611114

« [(3}(3}(92485.2) - (900){900. 85]]
[(33(2){92400) - (900)2][(3)(3)(92570 6387) - (200.85) ]

v? = 0.99993401
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4.A.4, PORCIENTO RECUPERADO PARA PRODUCTO TERMINADD

Cilculo del porciento recuperado, para cada cantidad recy
perada:

R 79.97 .

= 100 = 99,96%
g0

1

R, = —22:05_ + 100 = 100.063
80

Ry = —20-01 + 400 = 100.12%
80 -

100,02 ,
100

100 = 100.02%
Ry = —102:18 « 190 « 100.18%
100

100.4_
100

100 = 100.4 %

R, = 220:13 » 190 = 100.12%
120

R, « —120.06 + 150 = 100,05%
120

Rg = _119.92 . ;00 = 99.93 %
120

1) Tabular los resultados

gg.86, 100,06, 100.12, 100.02, 100.18, 100.4, 100,12,
100.05, 99.93
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2} Chleulos preliminares:

SR = (§3.964100.06+100,12+100.02+100,18+100,4+100,12+100.05+
+99.93) = 990.84

srZ» (99.956)%+{100.06)2¢(100.12)%+(100.02) %+ (100.18) %(100.4)7
+(100.12)%4(100.05)2+(98.93}% = 90188, 231

R = -—Eﬂgaﬁi « 100.09

2 12
9E = [(9)(90158-Zi;? -1(?00.34) ] = 0.13955304

3} Cilculons finales:

intervalo de confianza para la media;

t = z.308
ic = 100.09 ¥ 2, 3pg 9:13955304
{9)
= 100,09 * 0,10726877

IC =~ 95%.98 & 100.19

Cgeficiente de Variacién

ey » _0.123955308

* 100 = 0.1394%
100.09
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RESULTADDS:

m = 1,00008333

b = 0,08611114

r2= 0,99993401.

Cy= 0.139400%

Intervalo de énnfianza para 7a media del por--

ciento recuperado = 99,98% a 100.19%

Ya que; m == 1
b == 0
ré> 0,98

ey £ 24

En el intervalo de confianza para la medfa -

del porciento recuperado se localfza el 100%.

Se cumple con los criterios para 1inealidad -
del método.
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4.A.5, EXACTITUD AL 100% PARA PRODUCTO TERMIMADU

Se analizaron seis placebos gargados con el 100% -
del principio activo de manera independiente, por =
un mismo analista y bajo las mismas condiciones -

de operacién.
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4.4.5. EXACTITUD At 1002 PARA PRODUCTO TERMINADD

1} Tabla del porciento recuperadeo al 100%

99.96%, 99,.56%, 100,025, 100.18%, 100.4%, 99,58%

2} C8lcuwlos preliminaraes:

SR = 99,66+99,56+100.02+100,18+100,4+99.58 = 539,50

sR%= (99.66)%+(99.56)%+(100.,02)%+¢100,18)%+(100.4)2+{59,58)% =
s8%= 59900,7724

R+ 599.50 _ gg.p7

2 1/2
0E = [16)(59900.??241 ~_(599,50) 3
(6} (5)

RE = §.394901

3) C&lculas finales:

cy = 9394901
99.87

¢y = D.3954%

* 106G

Intervalo de confianza para la media: .
t = 2.57Q06
1c = 99.87 ¥ 2,5706 0.:94901

IC = 99,45 a 100.28
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RESULTADOS:

Intervalo de confianza para 12 media de exactitud_
al 100% = .99,.45% a 100.28%
CV = 0,35354%

Ya que en el intervalo de conflanza para la media_
es la exactitud al 100% se localiza el 100% y el -
CY <« 2%, se cumple con el criterio para ia exac--

titud al 100%,
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4.A.6, PRECISION (REPRODUCIBILIDAD) PARA PRODUCTO TERMI--
HADO

Se prepararon tres muestras para producto termina-

do de un mismo lote conforme al m&todo desarrollado.

£1 ensayo se tlevd a cabo &n dos dfas diferentes,-
por dos analtistas; y en las mismas cendiciones de opera--

cib6n; en la siguiente tabla se muestran l1os resultadaos:
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4.A.6. PRECISION (REPRODUCTIBILIDAD) PARA PRODUCTO TERMINADO

1) Tabla de resultados:

AHALISTA
i 2
¥yyy® 105.5% ¥5qq" 106.5%
L ¥yyp™ 105.4% Ypy2= 106.41%
¥y13" 105.7% ¥py3~ 106.7%
OTA
¥yp7. 105.9% Y507 106.7%
2 ¥ypp= 105,23% ¥3pp= 106,023
¥ya23® 105.1% ¥ap3~ 106.11%

2) Cidlculos preliminares:

Yoo = 105,5+105.4+105,7+105.9+105.23+105.1+106.5+106,41
106.7+106,.7+106,02+106.11 = 1271.27

sy = (105.5)2+(105,4)2+(105,7)%+(105.9)2+(105.23)%(105,1)%
(106.5)2+(106.41)%+(106.7}%+(106.7)%+{106.02) 2+ { 106.11) 2 =

sy = 134680.7635



PRECISION (REPRODUCIBILIDAD) PARA PRODUCTO TERMINADG

y o« 127127 . 105,94
12

2 1/2
DE = [(12)(134680.7635) - {1271.27) ]

(12¥{12 - 1)

DE = 0.56238871

3) C&lculos finales:

cy «0.56230871
105.93

* 100

Ly = 0.5308%

148
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RESULTADOS:
CV = 0.5308%

Ya que el CV £ 2%, se sumple con 21 griteric -
para precisifn {reproducibilidad).
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PRECISION (REPRODUCIBILIDAD) PARA PRODUCTO TERMINADQ

Cilculos de repetibiltdad, reproducibilidad interdia/ana-
Yista y reproducibiliidad interanalisza:

1} £5icuyles preliminares:

?11' 105.54105,4+105,7 = 316.60
Y;a‘ 105,.9+4105.23+105.1 = J16.23
Y= 106.5+1D06.41+106.7 = 31%.B1
¥ao* 106.7+¢106,02+106. 11~ 318.83

syl,z (316.61%4¢316.23) 2 (219, 61320 (3188337 « 204040.0939

¥y, = 316.60+316.23 = £32.83
¥, * 319,61+318.83 = 638.44
sy2x (632.83)%+(638.44)%4 9080794825

Varianza debida al métodyg:

s8 . 134680.7635 -~ 14D4040.05349/3)
m
8

= G.081525

Varianza debida al dVa/analista:

¢2 . (404040.0930)/3 - (808079.8425)6 , 1346807635 -(304040.0339)/3
d4/a 6 24

2
Sdi; -0.00980833
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PRECISION (REPRGDUCIBILIDAD) PARA PRODUCTO TERMINADO

Varianza debida al analista:

o2, (208079, 3825) /6 - (1271.27)%/12  (404040.0939}/3 - (808079, 4425)/6
a
6 12

sf = 0,42676667

2} Cilculos finales:
Ya que sgfa <. 0 entonces nga = 52

Repetibilidad ¥ 1.96(0.09152)172

= ¥ 0.592960

Reproducibilidad interdia/analista : 1.96(0.091525)1I2

= % g,592960

Reproducibilidad interanalista * 1,96(0,42676667)172

« ¥ 1.280416



4.A.7.
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ESTABILIGAD DE LA MUESTRA ANALITICA PARA PRODULTO

TERHINADG

tas c¢ondicliones que e manejaraon en este ~-

fueron las siguientes:

- Temperatura ambiente por 24 hrs.
- Temperatura ambiente por 72 hrs.

-~ Refrigeracidén por 24 hrs,



ESTABILIDAD DE LA MUESTRA AMALITICA PARA PRODUCTO TERMINADO

1) Tebular los resultados:

INICIAL T

102.96%
103.8 %
103.9 %

CONDICION/TIENPO

JAGf28 hrs, T.A./24 hrs. REF./24 hrs.

102,96% 102.94% 103.233
103,94% 104,28% 102,845
103.88% 103,71% 103, 65%

2y Cilgulos preliminares:

MEDIA Yo-103.553 ¥,~103,592 Y,=103.64% ¥4*103.57 %

VARTANZA SZ =0.2665

Varianza ponderada:

Sp =

2
$1=0.3081 52:0.4522 $5+0,0074

2{0.2665+0.3081+0.4522+0.0974)

2{3+1)

Sp = 0,28105
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA PARA PRODUCTC TERMINADD

3) ¢ilculos finales:

Para T.A./24 hs,

1c = (103.59 - 103.85) ¥ 2,56 [o0.28105(2/3)}%/ 2
1C = -1.068%1 a 1.148%

Para T.A/72 hs.

1+

1
1C = {103,684 - 103,55} 2.56 [o0.28105(2/3)) 2

IC = -1,0181 a 1.1961

Para REF,/24 hs.

IC = (103.57 - 103.85) ¥ 2.56 (o0.28108{2/3)1%/2

1¢ = -1.0881 a 1.1281
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ESTABILIOAD DE LA MUESTRA ANALITICA PARA PRODUCTO TERMINADD

RESULTADOS:

Para T.A./24 hrs.

La muestra es estable hasta antes de inyectar al -
cromatbgrafo, a condiciones ambientales por 24 hs.,, ya -

que en el fntervalo de confianza se incluye el valor de -
cero,

Para T,A./72 hrs.

La muestra es estable hasta antes de inyectar al -
cromatégrafo, a condiciones ambientales por 72 hrs.,, ya -
que en el intervalo de conflianza se incluye el valor de -
cero,

Para REF./24 hrs.

La muestra es estable hasta antes de inyectar al -
cromatbgrafo, a condiciones de refrigeracidn por 24 hrs.,
ya que en el intervalo de confianza se 1fincluye ‘el va-
lor de cero.
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4.A.8, ESPECIFICIDAD

Se identificaron las respuestas de] activo, es-
tindar interno, exclpientes, asf coms de otras subs-

tancias presentes en 1a formulacidn.
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S -

Cromatograma obtenido de l1a respuesta de excipientes de -
la formulacibn de producto terminado.



IHIECT

Er | "J—*—““

Cromatograma obtenido de Ta respuesta de Fenilpropanolami-
na clorhidrato (estSndar de referencia}, substancia presep
te en la formulacidn de producto terminada,
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. IMgERT

£:E1

Cromatograma obtenido de 1a respuesta de Fenflefrina - -
clorhidrato (estindar de referencia), substancia presente
en Ya formulacifn de producteo terminado.
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INJECT

__
[.

to

Cromatograma abtenido de la respuesta de Fenilpropanslami

nz clorhidrato (estindar de referencia} y Fenilefrina --
clorhidrato {estindar de referenctfa)}, substancias presen-
tes ep la formulacidn de productes terminade.
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. - mre

THJECTY

Cromatograma obtenide de la respuesta de Feniramina malea
to {estindar {nterne) T.R. = 5,22
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N ———-

<]

g .

2IHJECT

3 l

= c__

= = e ; 5.21
3 — —TTer - [N,
,-g e TeSa

= —— —_ T

T {

Cromatograma obteni{do de 1a spolucidn problema de producto
terminado.

Feniramina maleato {estindar internc) T.R. = 5,21
Carbinoxamina maleate T.R. = 7.53
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4.- RESULTADOS

B. PROCESO
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4.B,1. LINEALTIDAD OEL SISTEMA PARA PROCESO

S5e corrid 1a linealidad para el activo contenido -
en la forma farmacéutica en proceso, siguiende el método_

analf{tico desarrollado.

Se prepararon soluciones a concentraciones de 50% ,
75%, 100%, 125% y 150%, usando estindares de referen--

cla,

Los resultados se muestran a continuacién:
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4.6.1. LINEALIDAD DEL SISTEMA PARA PROCESD

1) Tabulacitn dea resuitados:

Concentracidn mg/ml adicionados Propiedad medida:
a partir de 1a sol, patrén mg/nl recuperados
%y = 0.16 ?11 = 0.15872
XZ = 0.24 ?21 = 0,2373¢6
13 = 0.32 Y31 = 0.32416
14 = 0,40 Y41 = 0.4008
% = 0.48 Y51 = 0,.48192

El 100% de 1a dosis corresponde a Xq

2) Célculos preliminares:

Sx= 1{0.16+0,24+0,32+0,40+0,48)=
Sx= 1.6

sx2e 10(0.16)2+(0,24)2+(0.32)%+(0.40)2+(0.48)2]=
Sx%s 0,5760
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Sy = 0.15872+0.23736+0.32416+0.4008+G.481%2 =
5y = 1.602960

sy%= (0.15872)2+{0.237363%+(0.22416)2+(0.4008)2+(0.458182)%=
SyZs 6.579499

Sxy=(0.16{0.15872)+0.24(0.23736)+0,32{0,32416}+0.40(0.430080)
+0,48(0.48192) 1=
Sxy= 0.577734

. 13(5)(0.577734) - (1.63(1. 50295}
{1){5){0.576) - {1.8)°

m o= 1,012234

3) C8Tculos finales:

p = 1:60296 - 1.012294{1.6)
(3301)

b = -0,003342

#2.L(5)(1)(0.577734) - (1.6)(1. 6029513
[(5)(1)(0.576) - (1.5)230(5){1){0.579489) - {1.60296)%)

v? = 0,99985%
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RESULTADOS:

m= 1,012254

b = -0.003342

r2s 0,99965

2

Yaque b= 0, m=1y r“ > 0,29, se cumple con los crite-

rios para linealidad del sistema,
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4,8,2, PRECISION DEL SISTEMA PARA PROCESO

Se trabajd el andlisis sextuplicado de una misma -
solucidn estindar correspondiente al 1005 establecide en
1a 1inealidad del sistema; 1os resultados se mues--

tran a continuacion:
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4.8,2. PRECISION DEL SISTEMA PARA PROCESO
1) Tablia del porciento recuperado relativo:
59.97%, 99.74%, 9%.95%, 99.89%5, 99.81%, 100,36%

H =5

2) C3lculos preliminares:
Sy = 99,97 + 99.74 + 99,95 + 99,89 + 99.B1 + 100.36 = 598.72
Sy®= (99.97)%+(99.74)% (99.95)%+(99.89) %+ (29.81)%+{100.36)% =
sy2s 599442488

599,72

<l

= 99,95333

172
,[151(59944 2488) - (539. 72)41
(6)(5)

pE = 0,21713281

3} C&lculos finales:

Coeficiente de variacidn

cy - 021713283

* 100 = 0.2172%
99,953333
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RESULTADOS

Coeficiente de VYarviacifin {CV}) = 0.217234%

Ya que el Coeficiente de Varjacibn es < 2% se cumple =

con el criterio para Precisibn del Sistema.
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4,8.3. LINEALIDAD DEL METODO PARA PROCESO

Se trabald con placebos adicionados del princi-
pio activo, a tres diferentes c¢oncentracianes: BO%,
i00%, 120%, haciendo el aniiisis por triplicade pa-

ra cada concentracibn.
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4.8.3. LIMEALIDAD DE! METODQ PARA PROCESO

A. Cantidad adicionada - Cantidad reguparada

1) Tabla de cantidad adicianada contra cantiaad rg

cuperida
Cant. adfcionada (X) Cant. recunerada (Y}
X1 =  80% Yu-au.oz “ le' 80, 0£5% V13' 80.02%
XZ = 19004 \’21'100.3 % YZZ‘IOU.GE"S Yza" 82,3353
13 = 1205 '|'311119.93.'$ Y32=120.02.‘5 733'120.1 %
t =3
n=3

2} Cilcules prelimfnares:
Sx = (3)(80+100+120) = %0¢
522=.3({80)2+{100)%+{120)27= 92 400.0

Sy = (80.02+30,05-80.02+100.3+100.09+35,85+112.98+120, 02
+120,1 =

Sy = 900,43

sy%a (80.02)%+(80.05)2+(80.02)%+({100.3)%{100,09)%+ (29.85)2

(119.98)%+{120.02)%+{120.1)% «
Sy2= 02486,5347

Sxy= B0(80.02+80.05+80,02)+100(100.3+100.09+99,85)+1 20(115.98
+120.02+120,1) =~

Sxy = 92 443.20



173

3) Cilculos finales:

o« 133031192 443,20) - (900)(9080.43}
(3}(3)(92 400) - (900}°%

1.000083313

2
Ll

b = f000,43) -{1.00008333)(900)
(3)(3)

L-2
n

0.039444

2
P2 L{33(3)(92 443.20) - {900){900.43)]
[(3)({3)({92 400) - (900)2][(3)(3)(92486.5347) - (900.43)2]

r? = 0.99995245



4.8.4, PORLIENTO RECUPERADG

C&lculo del porciento recuperads para cada cantidad
recuperada;

Rys 8902 190 = 100.025 %
80,0

Rym 89:05 + 10p » 100.0625%
0.0

Rye 8U.92 « yqg = 100.025 %
ag.o

R4- 196.03 160 = 100,03 %
100.0

R 100.09 , 4pp = 106.0% ¢
100.0

Rgm 99.85 .« {gg = 8g.85 %
100.0

Ry* 119.98 100 = 99,98 %
120.0

Rge 122:02 . 450 = 100.02 %
120.0

Rgn 120.1 . .+ {g5 = 100.08 %
120.0

1} Tabular los resultados:

100.025, 100.0625,1G0.025,100.3, 100.09, 99.85, 939.%88, 100.2, 100.68

=29
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2) GCadlcuilos preliminares:

SR ~ (100,.025+100.0625+¢100,025+100,3+100.0%+99,85+99.98+100.02 +130.08}=

SR = 900,4325

2

saZs= (100.025)%+{100.0625)2+(100,025)%+(100.39%+{100.09)2 +(59.85}2

+(99.98)%+(100.02)%+(100.08)2 »
sR%= 90086.63296

R 200:3325 . y00.048

2 172
pe = [{91(90 086.63296) - (900.4325)%,
{3)(9 - 1}

GE = D.118414

3) C8lculas finales:

Intervale de confianza para la media:

t » 2,306

+ . 0.118414
1¢ = 100,048 2.306 ——917-2—-

i+

IC = 100,048 0.09102

IC = 99,96 a 100.14

Coaficiente de vari{acidn

cy - D:118414

* 100 = §,1133%
100,048
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RESULTADOS

m = 1.000083333

b = D.035%444

vl 0.99995245

CY= 0.1183%

Intervalo de confianza para Ya media: 99.96 2 100.14

¥Ya que: m=> 1, b =0, r'2 w 0,98, LY £ 2% y en el inter

valto de confianza para 1a media se Jocaliza el

100%, se cumple con 165 &riterios para Linealidad
del wmétodo.
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4.8.%. EXACTITUD AL 100: PARA PROCESO

Se analizaron seis placebos cargados con el 100% -
del principio activoe de manera {ndependiente, por -
un mismo apalista y bajo Yas misnas ceondiclones -

de operacibn.



4.8.5. EAACTITUD AL 100% PARA PROCESD

1} Tabla del porcientse recuperado al 100%
99.46, 99.46. 104.3, 100.42, 100.09, 99.85

2) Cllculos preliminares:
SR = 99,46+98,46+100,3+100.42+100.05+59.35 = 599,58

sR2= (99.46)2+(99.46}%(100.3)%+(100.42)%+(200.09)2¢(99.85)% «
sn2a 53 915.88

556,58
[

=i

= 95,83

» 12
pg- [L61489 916.88) - (599.58)%,
{(6)(6 - 1}

DE~ 0.4124

3} Célculas finales:

Intervalo de canfianza para la media:
rc = 99.93 ¥ 2,5706 L4125
]

IC = 99,437 & 100.363

cy = D.8128
99,93

* 3100 = 0,4126%

i78
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RESULTADOS

Intervalo de confianza para la media = 99.497 a 100,363

Cocficiente de Yariacitn {CY) = 0,4128Y4

¥Ya que en el Intervalo de confianza para 1a media se Toca
Jlza o7 1007 y el €Y £ 2%, se cumple con el criterio para
Exactitud al 100%.
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4.B.6,. PAECISION [REPRODUCIEILIDAL) PARA PROCESO

S5e prépararon tres muestras para proceso de un mis

mo lote conforme al m&Etode desarroliade,

£1 ansays s5e 1levd a cabo en dos dias diferaentes,-
por dos analistas, ¥ en las mismas condiciones de opera--

ciln; en la sigufente tabla se muestran los resultados:
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4,8,6, PRECIS1ON (REPRODUCIBILIDADY PARA PROCESO

1) Tabla de resultados:

ANALISTA
1 2
¥yy1° 107.51% ¥gyp° 107.71%
1 ¥yp2® 107.698% ¥3y2* 107.88%
¥iy3= 107.843 ¥zy3® 107.94%
D1A
Yypq= 106.55% Yag* 107.1 %
2 Yypp* 107.2 % ¥app= 107.38%
¥123 107.06% ¥pp3= 107.55%

2) Cdlculos preliminares:

¥... = 107.51+107.69+107.B4+106,.55+107.2+107,06+107,71+107.88
+107.94+107,1+107,48+107,55 = 1289.51

Sy2= (107.51)2+(107.69)%+(107.84)2+(106.55)2+(107.2) 2 +(107. 06)2
+(107.71) 2+ (107.88) 2+(107.92)2+(107.1)2+(107. 48) 2 +{107.55) %=

2

Sy“= 138 571.5329



1a2

7 - -1283:5L . y07.45

12

172

"BE = ((12)(138 5':‘1.5321:%)_-_{_1239.51.12:t
{12)(12 - 1}

DE = 00,4115

3) cilculios finales:

cy = —0.8115
107.45

* 100 = 0,383%
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RESULTAPOS

CY s 0.3B82%

Ya que el CV & 2% se cumple con el criterio para Preci--
sién {Reproducibilidad) del método.
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PRECISION (REPRODUCISILIDAD) PARA PROCESO

C8leulos de Repetibilidad, Reprodueibiiidad fnter-

dia/analista y Reproducibilidad internalista,
1} £3lculos preliminares:

Yi1 ® 107.51+107,69+107,84 = 323,04

Y2 ™ 106.55+107,2+107.06 = 320.81

Yoy = 107.71+107.88+107.94 = 323.53

Y¥ap " 107.1+107.4B+10G7.55 =» 322.13

sy2(d/a) = (323.08)%(320.81)%5(323.53)2+{322.13)% 415 713.2855

¥y~ 323.04 + 320.8) = 643,85

¥y, 323,53 + 322,13 = 616,66
Sy2a = (643.85)2+(645.66)% = 831 419.5581
Varianza debida al método:

g2 o {138 571.5329) - {415 713.2955)/3
m
8

2 .
55 = 0.0543
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Yarianza debida al dfa/ana1ista:

s2(dfa) = -A15 713.2055)/3 - (831 419,6581)/6 _ (138 571,5329)-(415713.29)/3

6 24
s2(d/a) = 0.1744

Varianza debida al analista:

g2, » {831 419.658)/6 - (1289.51)%/12 _ (415 713,2955)/3 - (831 419.6581)/6

6 12

s% = - 0.05079
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2) Cilculos finales:

2 2

Ya que 5a £ 0 entonces: 5%a = sz(dla)
Repetibilidad = ¥ 1.96(0.0543)1/2

0.4567

(24

1+

1.96{0.1742)1/2
0.8185

Reproducibilidad interdia/analista =

LR J

I+

1.96{0.1744)172
0.8185

Reproducibilidad interanalista =

1+
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4.8.7. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA AMALITICA PARA PROCESO

Las condiciones que se manejaron en este punto --

fueron:

- Temperatura ambiente por 24 hrs.
- Temperatura ambiente por 72 hrs,

= Refrigeracidn por 23 hrs.
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA PARA PROGCESD

1} Tabular los resultados:

CONDICION/TIENPD

nicrat T.A./24 hs, T.A./72 hs, REF./24 hs.
106.552 106,51% 105,93% 106, 44%
186.17% i06.51% 1G5.28% 107.0 =
106.15% 106.84% 186,862 107.12%

2Y Catculas preliminaraes:

HEOIA ¥,» 106.29% ¥,=106.62% ¥, 106.26% Y4=106.85%
vartanza si=0.0508  s%- a.0363 si« 0.2736 s2=0.1217

Varfanza ponderada:

Sp = 2{0.0508+0.0363+0,2736+0,1317)
2(3+1}

Sp = 08,1231
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3} Calculos finales:

Para

Ic

iC =

fara

ic
it

fara

IC =

ic

T.AL/24 hs,

{106.62 - 106.29)%2.58 [o.1231{2/3)]'/2
~0.4034 & 1.0634

T.A. /T2 hs,

i/z
(106.26 - 106.29)%2.56 {o.1231(2/3)3
-0,7634 2 0,70334

REF./24 hs.

12
{106.85 - 106.29)% 2.56 [o.1231{2/3)]
-4.1734% a 1,2934



134G

ESTABILIDAD DE 1A HUESTRA ANALITICA PARA PROCESD
RESULTADOS:
Para T.A./24 hs,

La muestra es estable hasta antes de inyectar al cromatd-

grafe, a condiciones ambientales por 24 hs., ya que en el

intervalo de conftanza se incluye el valor de gero,

Para T.A./72 hs.
La muestra es estable hasta antes de {nyectar &l cromatd-

grafo, a condiciones ambientales por 72 hs., ya nue en al

intervala de confianza se inciuye el valor de cera,

Para REF./24 hs.

La muyestra es estable hasta antes de inyectar al cromatd-

grafo, & condicienes de refrigarazcidn por 24 hs,, ya gue

en el intervalc de confianza se incluye el valgr de cera,
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4.8.8. ESPECIFICIDAD PARA PROCESOD

Se identificaron las respuestas del activo, estén

dar interno y excipientes.
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— A e e— ——

Cromatograma obtenido de 1a respuesta da excipientes de

la formulacidn de procesc.



INJECT

183

Cromatogdrama cobtenido de l1a respuesta de Feniramina malea
to {estindar interpo} T.R. = 5,22



194

Cromatograma obtenidoc de 12 solucidn problema de proceso.
Feniramina maleato (estindar interno) T.R. = 5,63

Carbinoxam{na maleato T.R. = 7.99
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5.~ CONCLUSIONES.

Del andlisis estad¥stico de los datos obtenidos -
en el estudio de validacidn, se puaede concluir que el mé-
tode desarroliado presenta las sfguientes caracteristicas:

1.- Especi{fico: Para cuantificar el activeo conte-
nido tanto en producto terminado como en procesodo, ya que
el método es capaz de separarlo de excipientes asl como -
de otras substancifas presentes en la formulacidn.

2.- Lineal: Para el activo en cuestibn, demostra=-
de por los coeficientes de correlacidn obtenidos dentro -
de los 1imites estipuiados para esta prueba.

3.« Exacto y Preciso: Porque se ohserva que los =
coeficientes de varjacion {CV) determinados a partir de -
1os datos de recobros, a las cancentraciones estudiadas ,
cumplen con el criterio establecido.

4.~ Reproducible: Porque se obtuvieron coeficien-
tes de variacion (CV) dentro de 1fmites establecidos, pa-
ra determinaciones repetidas de un mismo lote, en cada -~
una de las formulaciones estudiadas, en dos dfas diferen-
tes.

Por 1o anterior expuesto, se concluye que el méto-
do desarrollado es confiable, preciso, exacto y especifi-
co, pudiéndpse ser utilizado para cuantificar maleateo de
carbinoxamina, tant¢ en proceso como en producto termina-
do, para una formulacidn sdlida ocral de liberacidn con- -
trolada, cumpliéndose con el objetivo de este traba--

Jo.
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* Quisiera hacer hincapié en el proceso de -
lavade al término del 2andlisis, ya que de no hacer
1o, nos afectarfa considerablemente en el funcliona-
miento del egquipo, asf como en la wvida Gtil de -
la <columna.
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