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1.- ItlTRODUCCIOH. 

Los fabricantes de medicamentos han tratado por 
muchas anos de asegurar que los productos que preparan 
tengan la calidad deseada de una manera reproducible. 

Actualmente en 1a Industria FarmacEut1ca el anSli­
sts de agentes terapéuticos d~manda de mejores tecnicas -
analftfcas. ast como de una adecuada instrumentact6n. 

En el laboratorio analftico se est~n extend1endo 
enormemente las técnicas cromatogr!ficas modernas. 

ta cromatograffa lfqutda de alta eficiencia ( C;t. 
A. R.) recientemente se ha convertido en una de las t~c-­
nicas analfticas m4s extensamente usadas en la Industria_ 
Farmaceuttca. 

A la fecha los conceptos" de Control Tota1 de Cal i­
dad y de Validact6n son. s1n lugar a dudas. herramientas_ 
que nos permiten conocer mejor nuestros productos y los -
factores que afectan su calidad, de tal manera que cuando 
se aplican adecuadamente, nos llevan a 109rar 1o que ha -
stdo objetivo prtmordtal de todo fabricante de medicamen­
tos, y que es asegurar que cada unidad de dosificact6n 
elaborada cumpla con las caracterfsticas de calidad dise­
aadas. Dicho de otra manera, estos conceptos nos perm1-­
ten "construir la calidad" en lugar de tratar de contro-­
larla". 

tos sistemas administradores de droga en la forma_ 
de liber~ci6n controlada est~n recibiendo considerable 
atención de las industrias de manufactura farmac~uttcao a 
causa de que estos sistemas ofrecen demasiadas vent~jas -



sobre los sistemas convenctonales de admtntstración de 
droga. 

2 

El presente trabajo muestra la aplicact6n de la 
Cromatograffa Lfqutda de Alta Eftctencta para cuantificar 
Haleato de Carbtnoxamtna. tanto en proceso como en prodU$ 
to terminado. para una forma de 1tberact6n centro-­
lada s6ltda oral. 
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2~- GEHERALlOAOES, 

ZA.- MOUOGRAFIA.- (l. 2, 3, 4, 5, 8, lS) 

1. MALEATO DE CARBlNOXAMlNA~ 

Nombres Qulmicos y Sin0n1mos 

- E ta no ami na, z ... ( ( 4-e l orofen11 ) -z- pf ri di n1 lmetox1 )- U. N- d 1 • 
metil-(Z)-2-butenodioato (1:1}. 

2-(p-cloro-ot.-[2-dimettlamino)etoxi]bencil]pfridtna ma­
leato (!:!) • 

.. 2-(4-cloro-0"..-(2-p1ridil}benciloxt] -tt,H-dimetiletil ami­
na hidro"geno maleato. 

- Paracarbinoxamlna, Rotoxamina, Levocarbtnoxamina, Cltstt~ 
Ctberon. ·Hislosine, tergefin, Pollstin T -caps, Allerge-­
fon, Hfs.tex, Ztriton. 

F6rmula Desarrollada. 

Or-0-" 
Ht-COOH 

~ 
HC-COOH 

OCHzCHzll(CH3lz 

FOrmula Condensada 

Peso Molecular 

406.87 

' f. 
' ¡ 
t 

' l 
1 
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Descripct6n 

Polvo blanco cristalino; inodoro; sabor amargo. 

preparaci§n 

Picolinaldehido y p-clorofentlma9nesfobromo bajo una rea~ 

ción de Grignard produce p-cloro-°'--{2-pfridil)benctl al­
cohol. Este es convertido en su derivado alkóxido s6dtco 
con sodamfna. ll.-dimetftaminoettl cloruro es adicionado_ 
y la me2cla es reflujada para efectuar condensación y 
producir carbinoxamtna. Después de aislarla y purificar­
la, ·1a base es convertida a ta forma maleato por reaccf6n 
con !cfdo matétco. 

Solub1lfdad 

A 2o•c. 1 gr. en l ml. de agua, l.S ml. de etinol, l.5 ml. 
de cloroformo, SJOO ml. de ~ter. 

Punto de Fusi6n 

Entre 116º y 221•c, determinado después de secado. 

Ensayos de Identidad 

A: El espectro de absorc16n infrarrojo de una dlspers16n_ 
de maleato de carbinoxamf na {previamente seca) en aceJ. 
te mineral~ exhibe máximos sólo a las mismas longitu-­
des de onda que una preparación similar de USP maleato 
de carbfnoxamtna RS. 

a: El espectro de absorci6n ultravioleta de una solucf6n_ 
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de maleato de carbtnoxamtna en metanol (1:20 000) exhJ.. 
be m&.xtmos y mfntmos a las mismas longitudes de onda -
que una soluctOn similar de USP maleato de carbtnoxamj_ 
na Rs. concomitantemcnte medida, y las respectivas ab­
sorttvtdades, calculadas en base seca, a la longitud -
de onda de m&xima absorbancia que es 260 nm, no difie­
ren en m~s de 3.o:. 

El pH de una solución al l.O: (w/v) es de 4.6-5.1 

B.7 

pérdida por secado 

Secada a tos•c por 2 horas: maleato de carbtnoxamtna pie~ 
de no m&s de 0.5: de su peso. 

Residuo a la ignición 

No m&.s de 0.1: 

Valoractr>n 

Disolver exactamente 400 mg. de maleato de carbtnoxamtna, 
previamente secada, en 50 ml. de Set do acittco glacial, -
adicionar 1 gota de cristal violeta TS, y titular con Se! 
do perclórico O.lM VS a una eoloraci6n azul-verde como 
punto final, Llevar a cabo la determ1naci6n de un blan-­
co, y si es necesario hacer alguna correcct6n. Cada ml. 



de Scido perc16rfco O.lN es equivalente a 20.34 mg, de 
c16H19c1N 20 c 4tt 4o4• 

Estabilidad 

6 

Haleato de carb1noxamina es estable en soluciones acuosas 
a pH 1-8. 

Farmacodtnamfa 

Maleato de carbinoxamina és un potente antihfstamfnico 
perteneciente al grupo de las etanolaminas. 

Actúa por antagonismo competitivo a hfstamfna a n! 
vel de los sitios receptores H1·histamtna. Presenta ade· 
m~s ciertos efectos anticoltnérgfcos, antfprurftfcos y s~ 
dativos ligeros. 

Dentro del grupo de las etanolamfnas presenta una_ 
muy baja incidencia de somnolencia. la fnc1dencfa de 
efectos adversos gastrointestinales es baja, 

Farmacocfnétfca 

Después de su adminfstrac16n oral es bien absorbf· 
do del tracto gastrointestinal, la respuesta clfnfca sue­
le aparecer dentro de 15 a JO minutos, es mixfma dentro -
de 1 hora y persiste por 4-6 horas para formas de adminf~ 
tracf6n convencionales; para preparaciones de libcracf6n_ 
controlada la respuesta clfntca suele persistir por B-12 
horas. 

Ya que el maleato de carbfnoxamfna es una base dé­
bil, se distribuye ampliamente en los tejidos y cruza con 
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facilidad las barreras hematoencef~lica y placentaria. 

Se elimina rápidamente por la orina, en parte sin_ 
cambio y en parte metabolizadao es transformada princi- -
palmente en el hfgado por sistemas enzimáticos micros6mi­
cos. 

l nd1 caci enes 

La aplicac16n principal de este antihistamfnico es 
la directamente relacionada con su acción antagonista de 
receptores H1 con alivio de efectos 
gta y en reacciones anafilácticas. 
el alivio sintomático de des6rdenes 

mediados en la aler-­
Así resulta útil para 
alérgicos tales COMO_ 

rinitis alérgica estacional o perenne, rinitis vasomotor, 
conjuntivitis alérgica debida a alérgenos inhalados o ali 
mentos, dermatosis alérgica, edema angioneur6tico, tam- -
bién es útil para aliviar la severidad de reacciones aléL 
gicas en la enfermedad del suero. 

Contraindicaciones 

Está contraindicada en pacientes hipersensitivos -
a maleato de carbinoxamtna. 

Contraindicada en niños prematuros y neonatos. 

~c1ones adversas 

Raramente encontradas son desvanecimiento, náusea, 
sequedad de los labios. 
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Precauciones 

Durante su administrac16n se puede expertmentar al 
go de somnolencia; por lo tanto. se alertar& al paciente_ 
de no realizar actividades que requieran destreza o aler­
ta. 

Ter-atogenicidad 

No se ha demostrado ntngtina asoctact6n entre el 
uso de maleato de carbinoxamina y anomalías fetales huma­
nas. Sin embargo, serfa pr-udente evitar su uso durante -
el embarazo. 

lnteracci6n con otras drogas 

Haleato de carbinoxamina tiene efectos depresantes 
aditivos con alcohol y otros depresantes del Sistema tter­
vtoso Centl"al (hipni5t1cos, sedantes, tranquilizantes, 
agentes anttanstedad, analgésicos, depresantes, etc.). 

Los tnhibidores HAO prolongan e intensifican su 
efecto anttcolinérgico. 

o o s i s 

Adultos: 4-8 mg. 3 i5 4 veces diariamente para formas de -
11berac1i5n convencional. 

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

Niños mayores de 6 años: 4-6 mg. 3 i5 4 veces diariamente. 
Niños de 3-6 ai\os: 2-4 mg. 3 i5 4 veces diariamente. 
Nii\os de 1-3 años: 2 mg. 3 i5 4 veces diariamente. 



Toxtcidad 

Aunque tiene un margen relativamente alto de segu­
ridad, el envenenamiento agudo es común. 

9 

La reacct6n de sobredosis puede variar desde deprs 

s16n del Sistema ller"vioso Central a esttmulacU5n, espe- -
cialmente en ni~os, sequedad de labios, pupila fija y di­
latada, rubor, etc.; trrttaci6n cerebral marcada resulta~ 
do en espasmos musculares y posibles convulsiones pueden_ 
ser seguidas por coma p_rofundo con colapso cardtorresp1rj!, 
torio y muerte. 

Almacenamiento 

Conservar en rectptentes herméticamente cerrados y 
p l"o teg 1 do de 1 a 1 uz • 

Antthtstamtntco. 
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28.- AtlTlHISTAMIHlCOS. (3, 4, 5, 6, 7, B, 9, 15} 

H1stam1na (a.-imfdaz.oliletilamina 6 l H .. fmidazol-4 
etanamtna) fue sintetizada en 1907 antes de que su presen 
cia en tejidos fuera reconocida. 

Se ha clasificado como un autacoide, palabra deri­
vada del griego autos• uno mismo y akos• agente medtc1na1. 

La hfstamina tiene una d1stribuc16n amp11a, aunque 
trregular, en todo el reino animal y está presente en mu­
chos venenos, secreciones nocivas, bacterias y vegetales. 
Casi todos los tejidos de mamtferos contienen hfstamtna • 
La concentracf6n es particularmente elevada en piel, mu-­
cosa intestinal y pulmones. 

Entre las funciones fisfo16gicas estudiadas y rec~ 
nacidas de la histamtna se encuentran las siguientes: 

1) La histamtna part1cipa en diferentes procesos fisioló~ 
gicos que nada tienen que ver con las reacciones alér· 
g1cas nt traum5ticas. 

2) Histamina es un importante mediador qutm1co en reacc1.2, 
nes a1érgicas. 

3) La histamina probablemente juega un papel b!stco en el 
inicio de la respuesta inflamatoria de tejido a traum.!_ 
tismos por dilataciGn de capilares e incrementando su 
permeabilidad. 

¡ 
¡ 
f, 

l 
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4) El papel de la hfstamfna en reacciones de hfpersensfb! 
lfdad fnmedfata (antfgeno-antfcuerpo} es complicada 
por Ta Tfberacf6n de otros autacofdes durante tales 
reacciones. 

5) La hfstamfna participa claramente en la regulact6n ff­

sfol6gfca de la secrecf6n g&strfca. 

6) Hay firmes fndfcacfones de que la hfstamfna sirve como 
transmisor o modulador qufmfco dentro del enc~falo. 

7) la hfstamfna ejerce una variedad de acciones sqbre el 
sistema cardfovascular. 

~) Hay una importante capacidad de formacf6n de hfstamfna 
en muchos tejidos que crecen o se rep~ran r~pfdamente, 
como el tejido embrtonarto, hfgado en regeneracf6n, 
m~dula 6sea, tejido de heridas y granulacf6n y crect-­
mfentos malignos. 

9) Muchos compuestos. incluyendo un gran número de agen-­
tes terap~uticos. pueden estimular la liberacipn de 
histamina. la respuesta de este tipo es más probable_ 
que ocurra a ciertas categorfas de substancias, parti­
cularmente aquellas que son bases orgánicas. Entre e~ 
tas bases están tas amidas. amfdfnas. compuestos de 
amonto cuaternario, compuestos de piridfnio, pfperidf­
nas, alcaloides y bases antfbf6tfcas. 

En general. la hfstamina aparece como una substan­
cia necesarfa para muchos procesos fisfo16gfcos. Proba-­
blemente la hfstamfna tiene un papel homeostátfco. 

Sin embargo, ciertas condiciones pueden conducir 
a una excesiva producci6n o lfberacf6n del auta- -
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cotde resultando en la aparfc16n de efectos 1nde-­
seables. 

Por 1 o 
na han si do 

t 1 ar dr-ogas 

tanto, estas acciones de la hfstamt­
estudfadas con el propósito de desarro­

que bloqueen selectivamente ciertas ac- -
cienes de la htstamfna. 



13 

Antihistamfnicos. 

El término "antihistamrnico" reane un conjunto de 
drogas que tienen en común la propiedad de antagon1zar 
acciones de la histamtna. 

Los antihfstamfnicos antag~ntzan algunos de los 
efectos farmaco16g1cos de la histamina. pero no afectan -
la producctOn de anticuerpos. interacciones antfgeno-ant.! 
cuerpo. liberación de histamina. o las ¡cc1ones de otros_ 
autac:oides. 

A la fecha se han identificado dos tipos de recep­
tores de ttistamina como un componente de la superficie 
celular. El conocimfento de sus propiedades estructura-­
les est~ restringido a las presunciones que puedan dedu-­
cirse de estudios farmacoli59icos de las relaciones estru_s 
tura-actividad de los agonistas y antagonistas h1stamin6~ 
gfcos. 

Oepcnd1endo de los receptores con las que 1nterac ... 
túan. los antagonistas de la histamtna se clasifican como 
sigue: 

1) Histamina estimula la c.onti-aec16n de músculo 1tso de -
varios Organos tales como 1ntestino y branquias. Los_ 
receptores farmaco16gtc.os que median esta respuesta 
son referidos como receptores-H 1 y las drogas que in-­
h1ben estas respuestas a histarnina son clasificadas c;t 
mo antagonistas H1 • 

2) Htstamina estimula la secreei6n de !t1do por el est6-­
mago* incrementa la velocidad cardiaca. Los recepto-­
res que median estas acciones son conocidos como rece& 

,',---
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tores-H 2• Las drogas que inhiben estas respues-­
tas a hfstamfna -son clasificadas como antagonis­
tas H

2
• 

Ya hay indicios de que existen subpoblacto-­
nes de receptores de la histamfna y parece proba-­
ble una mayor elaborac16n de este esquema. 
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Relacf6n Estructura-Actividad, 

Qufmfcamente los antfhfstamfnfcos son un grupo am­
pl fo de compuestos. 

La mayorfa de los compuestos que antagonfzan la 
accf6n de h1stamfna a nfvel de los sitios receptores-H 1 
pueden ser descritos por la sfgufente estructura general: 

donde: Ar es una porc16n cfclfca (incluyendo fenfl. 
fenfl sustituido y grupos heterocfclfcos). 

Ar' es una porcf6n cfclfca o grupo metfl cfclfco. 

X la clasfffcacfónqufmfca de estos agentes an­
tfhfstamfnfcos estl usualmente basada en es­
ta unidad X. la cual puede ser carbono satu­
rado-oxfgeno, nftr6geno, carbono. 

A veces las dos porciones cfclfcas estln unidas en 
un puente, o la porcf6n etflamfna puede formar parte de -
una estructura anillada. 

N En general 1 el átomo terminal N deberá ser -
una amina terciaria para máxima actividad 
farmacol6gica. Sin embargo, el átomo N ter­
minal puede formar parte de una estructura -
heterocfclica y puede dar por resultado un -
compuesto de alta potencia antfhtstamfnica. 
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La cuaternizacton del nitr6geno en la porc16n 
ettlamtna no siempre resulta en d1sminuc16n -
de la actividad farmacológica del compuesto. 

Extensiones o ramificaciones de la cadena 
2-amtno-ettl resultan en una dism1nuc16n de -
la actividad farmacológica del compuesto. 

Clastftcactón qufmica. 

Los ant1histamfntcos pueden clasificarse en grupos 
baslndose en su estructura qufmtca, como sigue: 



1} Derivados de Etanolaminas o Acino alkil éteres u Oxfetilaminas. 

_Estructura General 

2 CH 
1 / 3 

Ar - c -O-CH - CH - N 
1 1 z z ' 

Arz CH3 

flornbre Genérico 

Di fenhi drarni na 

Brornodifenhidrarnina 

Doxilar.iina 

Carbi noxaci na 

Er.ibramina,Nebrofenhidra­
m1na 

Feniltoloxamf na 

Piroxamina 

_Arl 5--

©l © . 

©l e:tQl 

© o 
cú o 
©l ero 
~ 
- / "i CH3 © O CH 'P. .,/ - - 2-- . .,-I\ 

- 'rH -·3 

Q 1""3 o 1
tH-O-

\Q) c11 

-·-
H 

H 

CH; 

H 

CH_ 
o 
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Comentarios 

las drogas en este grupo 
poseen significante actl 
vidad anticolinérgica. 
Somnolencia es el efecto 
secundario común de este 
tipo de drogas. 
la incidencia de efectos 
secu~darios gastrointes­
tinales es baja. 
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2) Derivados de Etilendiamfnas. 

Estructura General. 

A~ /CH¡ 
N-CH -CH -N 

/ 2 2 ' Ar 2 CH 3 

Hombre Genérico 

Pirilamina, Hepiramiria, 
Piranisamina 

iripelenamfna 

Metapirileno 

ionci 1 ar.;i na 

Cloropiramina 

Fembenzamina 

Tenildiamina 

C} oropi ri 1 eno 

Ar Ar2 _1_ 

O- -CH.2 -©- O-C.'3 

('~ 
1 

'r. /'.. 

,;:::.... 

'!:';. ..... _ 

..-:'--t 
' ' ...... :; .. -.... 

l-~ r:A 

~ 

©l 
© 

1-\ 
-CH2 ......!, . ..::...f 

//~ 
_,..uAc/ 

-··2 -

- :H?.....;'.-::'""\.__ O- C" 
- \::: .... / '"3 

-. ;-\__ 
-CH2 ........._.._ :/ Cl 

~· 

17°' 
-CHz ~l :\ 

0:::'/ 

-CHz-0 

-="<-Q 
<l 

19 

Comentarios 

Contiene 1 os más antiguos 
histamfnicos usados. 
Son antagonistas H1 alta· 
mente efectivos. con una 
relativa incidencia alta_ 
de efectos secundarios d~ 
presantes del S1 ster.ia rle!. 
vioso Central y Gastroin­
testinales. 



3} Derivados de Propilaminas o Arilalquilamfnas o Alquilaminas. 

Saturados 

Estructura General 

Ar1, / CH 3 
CH- CH - CH - N 

/ 2 2 ' 
Arz CH3 

Ng saturados 

Estructura General 

H 
Ar1, ,,.,.. o 

/ CzC,CHz- N 
Arz 

Nombre Genérico 

Fe ni ramina 

Cloro fe ni ramina 

Dexclorofeniramina 

B ro1:1ofeni ramina 

Dexbromofeniramina 

Tripolidina 

Pirrobutamina 

2l_ 

©L 

©l 

©l 
@ 

tl 

@ 
N 

~ 

©l 

_b__ 

-@ 

_Ír\_Cl 
~ 

-@-c1 

ffi.\-sr 
'0 

_H_sr 
'\:;:¿í 

--@-cH3 

CH~-@-c1 

zo 
Comentarj os 

Figuran entre lbs agentes bloqu~ 
dores H

1 
más potentes y en gene­

ral son efectivos en dosis rela­
tivamente ba~as. 
No son tan propensas a producir_ 
somnolencia, figuran entre los -
agentes más apropiados para uso 
diurno. 
Los efectos secundarios de esti­
mulacián al Sistena ~ervioso Ce!!. 
tral son cás cor.:unes en este gr.!! 
po que en otros. 

Es el enantiámero dextrorotato-­
rio de Clorofeniramina. 

Es el enantiámero dextrorotato-­
rio de Broinofeniramina. 
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4) Derivados de fenotfazinas 

Estructura General 

©C,):§3 
1 
R 

Nombre Genérico 

Prometacfna 

Trimepraci na 

Metdilacina 

Isoprometacina 

Piratlacina 

Isotiopendil 

1 
.1 
• ..!.. 

CH 
-CH2- CH-11/ 3 

1 ' CHJ CH 3 

CH 

-CH¡-CH-CH -·1" 3 
f z '' 

CH
3 

CH 3 

/ cH2- en, 
- CH - CH J 

2 ' CH
2
- N-C!i

3 

- CH - CH - ll_,CH3 

1 2 ' 
CH3 CH3 

-CH2-cH2-10 

. fJ1.. N- CHz- CH-N" CH3 

'!::=:!. 1 ' ~¡ CH3 CH3 

21 
Comentarios 

las drogas de ~ste grupo paseen 
considerable actividad anticol.i 
nérgica. 



5) Derivados de Piperazina 

Nombre Genérico 

Ciclicina. 

Clorociclicina 

Heclicina 

auclicina 

Cinari ci na 

. 

Estructura 

© 
cri-:n1 ©f \._/ -c.~3 

© /\ 
CH-N 11-CH_ 

© 
\.._/ , 

~ 

Cl 

@CH-ol-CH2-@ 
/.:::-./ CH3 01 

/'.;:;/ 
Cl 

@ CH3 
{\ '-CH-•¡ N-CHz@i , 

¡QJCH-,\._/ CHJ 

Cl 

@ " dH-u-CH7-CH~CH-© 

22 

Comentariot; 

La actividad de los antihist~ 
mínicos tipo Piperazina está_ 
caracterizada por una gran d.!!, 
ración de acción. Son anti-­
histamfnicos moderada~ente p~ 
tentes con una muy baja inci­
dencia de so~nolencia. 

Ade~ás de la ac~iv1dad anti-­
hista~ínica presentan la pro­
piedad antie~etica. 
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9) Miscelaneo 

Nombre Genérico 

A:atadina 

Ci p roheptadi na 

Hfdroxizina 

Difenilpfralina 

Estructura 

~ o 
' ~H-

~ 

~ o 
1 
CH 3 

'~~ 
:~ 

Z6 

Cor.1ent11ri os 

El grupo misceláneo de carnpuei 
tos incluye aquellos agentes -

que exhiben actividad antihis­
taminica pero no pertenecen 
convencionalmente a una clase_ 
qui'mic.:i. 

@ " -CH- t! r:-CH?-C:i?- 0-CH2- CH .. - OH 
L/ - - " 

~ O !"""i1-CH3 ~CH-\.__) 

@ 
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Los cltnicos difieren en op1nt6n acerca del valor_ 
de tantos ant1histamtntcos; algunos consideran que cada -
droga tiene sus ventajas y otros creen que hay una r~pli­
ca innecesaria de drogas que substancialmente poseen la -
misma acct6n. Desafortunadamente hay muy pocos estudios_ 
comparativos cuidadosamente controlados con los cuales 
establecer un juicio efectivo. 
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Farmacoc1n~t1ca. 

Los antagonistas-H1 pueden definirse como aquellas 
drogas, las cuales en concentraciones bajas, inhiben com­
petttivamente la acc16n de histamina sobre tejido conte-­
ntendo receptores H1 . 

Los bloqueadores H1 se absorben bien del tracto 
gastrointestinal. Oespufis de la admtn1stract6n oral, los 
efectos aparecen dentro de 15-30 minutos, son máximos de.!! 
tro de una hora, y persisten por 4-6 horas. El efecto -­
terapéutico de preparaciones de 11beract6n controlada pu~ 
de persistir por B-12 horas. 

Cruzan con facilidad las barreras hematoencefált-­
cas y placentaria. No hay 1nformac16n sobre la concentr! 
ct6n de estas drogas en piel y mucosas. 

Su lugar de metabolismo es el hfgado. los bloquea­
dores H1 est!n entre las muchas drogas que inducen a las 
enzimas mtcrosomales hep!ticas y pueden facilitar su pro­
pio metabolismo. 

Son excretadas principalmente por el r1~6n. en par. 
te sin cambio y en parte como metabolitos. 

Oeber!n administrarse despuls de los altmentos pa­
ra evitar irrttactón g!strtca. 
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Acciones Farmacol6g1cas. 

Casi todos los bloqueadores H1 tienen acciones fa~ 

macológicas y aplicaciones terapéuticas semejantes y pue­
den explicarse en forma conjunta para mayor comodidad. 

Los antihtstamfntcos previenen m~s bien que inver­
tir los efectos de histamfna por compettctón con los st-­
ttos receptores. Bloqueando los efectos de htstamtna, 
los antthistamfnfcos dan alivio paliativo de sfntomas 
alérgicos. 

A causa de que los antthtstamfntcos son estructu-­
ralmente stmtlares a atropina. todos los antthtstamfntcos 
producen efectos pertf~rtcos atropina-similar, asf como -
efectos anttcoltnérgtcos. 

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

Algunos antih1stamfnicos tienen propiedades antie­
méticas, algunos suprimen vértigo y temblor, y la mayorfa 
tiene actividad anestésica local. 
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Usos Terapéuticos. 

Las drogas bloqueadoras H1 ocupan un lugar seguro_ 

y valioso en el tratamiento sintom!t1co de diversas enfeL 

medades alérgicas, donde su ut111dad puede atribuirse al 

antagonismo de la histamina end6gena liberada, uno de los 

varios autaco1des que en conjunto producen la respuesta -

alérgica. 

La mayoría de estos agentes son efectivos en Rtn1-

t1s Alérgtea Estacional o Perenne, Rinitis Vasomotor, Con_ 

juntiv1tts Alérgica, Urticaria y Angioedema, Reacciones -

al~r9tcas a sangre y plasma, y como coadJuvantes a la te­

rapia convencional en reacciones anafi16ct1cas. 
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Reacciones Adversas. 

El m3s eomün efecto adverso de antfhistamfntcos, -

y el único común a todas las drogas de este grupo. es la 

sedaci6n, evidenciado principalmente por somnolencia y 

dismfnuci6n de la habfltdad para concentrarse. 

Otras reacciones desfavorables imputables al Sists 

ma «ervfoso Central son mareos, tinnitus, cansancio, in-­

coordinación, fatiga, vfs16n borrosa, dtplopia, euforia , 

intranquflfdad, insomnio, temblor. 

los efectos secundarios m&s frecuentes después de 

los mencionados afectan el tracto 9astrotntestfnal e in-­

cluyen anorexia, n!useas, vómitos. dificultades epfg&strl 

cas y estreftfmfento o diarrea. 

Otros efectos secundartos son sequedad de la boca_ 

y vfas respiratorias. 

Las complicaciones hemato16gicas graves. como leu­

copenia. a;ranulocitosis y anemia hemolftica. son muy -

raras. 
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Contr3nd1c1ones. 

H1persens1b11fdad a antfhfstamfnicos. 

No se usan en recién nacidos o n1ftos prematuros. 

Los ant1h1stamfnfcos están contraindicados en pa-­
cientes que están siendo tratados con 1nhib1dores de mo-­
noamfno oxidasa. o que han sido tratados con tales drogas 
dentro de dos semanas precedentes, 

Los antihistamfnicos deberán ser administrados con 
precaucf6n en pacientes con disfunción renal o hepática , 
hipertrofia prostática, obstrucc16n pfloroduodenal, glau­
coma. 

La admfnfstrac16n de antfhfstamfnfcos en nfftos me­
nores de 6 aftas se hará sólo bajo estricta supervfsf6n m! 
dfca. 

lnteracfones. 

Los antfhfstamfnicos tienen efectos depresantes 
aditivos con alcohol y otros depresantes del Sistema Ner­
vioso Central {tranquilizantes. hipnóticos y sedantes). 

Los Inhibidores HAO prolongan e intensifican 
los efectos anttcolin~rgtcos de htstamfntcos. 



33 

Precauciones. 

Los antthtstamtntcos pueden causar sonmolencta y -
dtsmtnuci6n de alerta mental. Pacientes bajo tratamiento 
con estas drogas no deber~n tener a su cargo vehfculos u 
otro medio de transporte o maquinaria donde la pérdida de 
atención pueda producir accidentes. 

Los pacientes deber~n abstenerse de tomar bebidas 
alcohólicas. 

Teratogenictdad. 

No se ha demostrado ninguna asoc1act6n entre el 
uso de tales bloqueadores H1 y anomaltas fetales humanas. 
Sin embargo. serta prudente evitar tales drogas durante -
el embarazo. especialmente en el primer trimestre. 

Envenenamiento. 

Aunque 

relativamente 
es común, 

las drogas bloqueadoras H1 tienen un 
alto de seguridad, el envenenamiento 

margen 
agudo 

En ni~os. el sfndrome de envenenamiento incluye 
alucinaciones, excitaci6n, ataxia, 1ncoordtnact6n. convul 
siones, midriasis fija. rubor facial, fiebre, taqutcar- -
dia, retenct6n urinaria y sequedad de la boca. 

En la etapa terminal hay coma profundo con colapso 
cardiorrespiratorto y muerte. En el adulto no hay gene-­
ralmente fiebre ni rubor. 

No hay tratamiento espectftco para el envenenamiento con bl,2. 
queadores H1 y e1 tratamiento es de sostén y sintomático general. 
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2C.- VALIOACIOll DE HETOOOS ANALlTlCOS. (10) 

Se podrta definir la valtdac16n como la determina­
ción del grado de valide~ de un proceso de medtctón. 

Una parte integral del desarrollo de un método an!_ 
lítico es la validación del mismo, es decir, el método 
debe probarse para determinar su efectividad. 

A la fecha los conceptos de "control total de ca-­
ltdad" y de "validación" son, sin lugar a dudas, herra- -
mientas que nos permiten conocer mejor nuestros productos 
y los factores que afectan su calidad, de tal manera que 
cuando se aplican adecuadamente, nos llevan a lograr lo -
que ha sido objetivo primordial de todo fabricante de me­
dicamentos, y que es asegurar que cada unidad de dostft-­
cactón elaborada cumpla con las caractertsticas de cali-­
dad d1se~adas. Dicho de otra manera. estos conceptos nos 
permiten "construir la calidad'' en lugar d~ "tratar de 
controlarla", 

La validaci6n de un m6todo analttico puede defini~ 
se como el proceso por el cual queda establecido. por es­
tudios de laboratorio. que la capacidad del método analt­
t1co satisface los requisitos para 1asap11caciones analt­
ticas deseadas, La capacidad se expresa. en este caso. -
en términos de par!metros analtticos. 

La validaci6n de un método analttico incluye una -
evaluaci6n de los siguientes par!metros: 

1) Linealidad y Precis16n del Sisterna. 

2) Especificidad. 
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3) Precfsi6n y Exactitud del Método. 

4) Reproducib11tdad. 

5} Estab1lfdad de la muestra analftfca. 

OEF VII C I O!IE S. -

LHH:ALIOAD. La lfnealfdad de un sistema o método_ 
anatftico es su habflidad para asegurar que los resulta-­
do~ analtttcos. los cuales pueden ser obtenfdos directa-­
mente o por medio de una transformación matem~tiea bien -
definida, son proporcionales a 1 a concentract6n de la SU,! 

tancfa dentro de un rango. 

RANGO. El rango de un ml!todo ana1ftico es el in--
tervalo entre Tos niveles superior e inferior de la sus-­
tanela (incluyendo estos niveles), el cual se ha demostr,! 
do que es preciso, exacto y lineal utilizando el método -
descrito. 

EXACTJTUO. La exactitud de un método analtttco es 
la concordancia entre un valor obtenido experfmehtalmente 
y el valor de referencia. Se expresa como el porciento -
de r&cobro obtenido del anllisis de muestras a las que se 
les ha adicionado cantidades conae1das de la sustancia, 

PRECISIOtt. La precis16n de un m~todo analftfco es 
el grado de concordancta entre resultados analfticos tnd.i 
vldu~les ~uando el procedtmtento se aplica repetidamente_ 
a diferentes muestreos de una muestra homogénea del pro-­
dueto. Usualmente se expresa en términos de Oesvfaci6n -
Est~ndar o del Coef1ciente de Varfaci~n. 

La precisión es una medida del grado de reproduci-
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btlidad y/o repettbtltdad del método analfttco bajo las -
condtctones normales de operact6n, 

a) REPETlBlLIDAD.- Es la precisión de un método -
analfttco expresado como la concordancia obtenida entre -
dotermtnactones independientes realizadas por un solo an~ 
ltsta, usando los mismos aparatos y técnicas, 

b) REPRODUCIBILIDAD.- Es la prectst6n de un méto­
do analfttco expresada como la concordancia entre deter-­
mtnactones tndependtentes realizadas por diferentes ana-­
ltstas, en diferentes dtas, en el mismo y/o diferentes 
laboratorios, utilizando el mismo y/o diferentes equipos. 

ESPECIFICIDAD. - Es la medida del grado de inter­
ferencias (o ausencia de), en el análisis de muestras co~ 
plejas. Es la habilidad de un ~étodo analfttco para obt~ 
ner una respuesta debida únicamente a la sustancia de in­
terés y no a otros componentes de la muestra, 

TOLERANCIA.- La tolerancia de un m6todo analfttco 
es el grado de reproducib111dad de los resultados analft,i 
cos obtenidos por el an~11sts de la misma muestra bajo 
modtftcactones de las condiciones normales de operact6n , 
tales como diferentes temperaturas, lotes de reactivos, -
columnas, sistemas de eluctón, tipos de empaque (soporte, 
fase estactonaria, etc,), condiciones ambientales, etc. 
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GLOSARIO ... 

b • Ordenada •1 or1 gen o t ntercepto 
r • Coef1cfente de Determinación 

·ª· Coef1 e tente de Corr"el aei 6n 
cv . C:ocf1ciente de Varfaeión 
s • Sumatoria 
m • Pend1 ente 
n •Número de replicaciones 
t NOmero de diluciones o número de cantidades 

adicionadas 
Y Media aritm~tfca 
ff • Número total de determinaciones 

OE • Oesv1act6n Estándar 
x • Dftuct6n o cantidad adicionada 
y • Propiedad medida o cantidad recuperada 
R • Porcfento recuperado 
R • Promedio arftm~tfco del porcfento recuperado 
! • Valor de la d1stribucf6n t de Student con 

sª· m 

una probabilidad acumulada de 0.975 
Varianza del método 

s!• Vartan:a del analista 

s~14•Varianza del dfa/analtsta 

!* • Valor de la dfstr1buci6n t de Dunnett con -
una probabilidad acumulada de 0,975 

S~ • Varianza ponderada 

LSlC • Lfmite superior del intervalo de conftanza 
al 95: 

.LitC • Lfm·tte·:i~fertor dei intervalo de confianza 
a1·9S'l ~· 

DEp • Desviaci6n est!ndar ponderada 

l ¡ 
r 
' 
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gl grado de libertad 

s2 
E • Varianza del error de re9resi6n 

s2 • dm Va,-tanza de la diferencia de pendientes 

52 • 
do va.-tan1a de la diferencia de ordenadas. 

1 
1 -
' 1 

l 
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l[NEALIDAD DEL SISTEMA 

se'determina, construyendo una curva de calibra- -
ciOn de una misma soluci6n patr6n utilizando cuando menos 
5 diluciones y haciendo an~ltsis por duplicado para cada 
di luct6n. 

El intervalo entre las concentraciones a analfzar_ 
depender! del prop6stto del m~todo; para prop6sftos de 
control de calidad y de seguimiento de la estabflfdad de 
un fármaco en una fol"ma farmacéutica, deber:i estar tnclui 
do el 100% de la dosis. 

CRITERIO: 

r;.. 0.99, r 2 ;;. 0.98 
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LlflEALJOAO DEL SISTEMA 

1) Tabular los resultados con base al stgutente formato: 

01luc1ón de la 
soluct6n patrón (x) 

t • número de diluciones. 

Propiedad medida (y) 

n • número de replicaciones (propiedad medtda) de cada 
dtluctón de la soluct6n patr6n. 

Para proceder a los siguientes c~lculos 1 es nece--
sarto que el número de repltcactones por dtluct6n, sean - ~ 

equivalentes. 

2) calcules preliminares: 

sx • n{x 1+ x2 + •••• +xt) 

sx 2• n(xi+ x~ + •••• + x~) 

Sy. Y11•Y1z·····•Y1n•Y21•Y22•····•Y2n•····•Yt1•Yt2 

+···.+y tn 

2 22 222 2 
sy Y11 •Y12 + •••• •Yin •Y21 •Yzz + •••• +yzn + •••• + 

2 2 2 
+y tl +y t2 +···,+y tn 



sxy • x1<Y11+Y12+ •••• +y1n)+x2<Y21+Yz2+ •••• +yzn)+ ••• 

+x t (Y tl +y t2+ • • ··+y tn) 

m • nt (sxv) - (Sx) (S~) 

nt (sx 2 ) - (Sx) 

3) C31culos finales: 

b • --'S..z.Y_·o-,.:m::.>(_,,s,,x.Ll __ 
nt 

r2 • [nt {Sxv) - (Sx) (Sy)J
2 

[nt(sx 2l - (Sx) 2J [nt(Sy 2) - (Syl 2J 

41 
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PREClSlOfl DEL SISTEMA 

Se determina por el an511s1s sextuplicado de una -
mtsma soluct6n estSndar correspondiente al 100% estable-­
ctdo en la linealidad del sistema. 

CRITERIO: 

cv ~ 1.s: 



PREClSIO!I DEL SISTEltA 

1) Tabular los resultados. 

Y11 Yz• Y3••••·•• Y11 

2} C&lculos preliminares: 

Sy • Y¡+Y2+Y3+• •. ,+yN 

2 2 2 2 2 
Sy • Y¡ + Yz + Y3 +, • • • ,+ytl 

y -2L_ 
N 

DE • [ U(sy 2 ) - (Sy) 2 ) 1/2 

" (" - 1 ! 

3) calculas finales: 

Coeficiente de variac16n: 

cv • -~0~·-- X 100 y 

43 
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LINEALIDAD DEL HETODO 

Se determina con placebos adicionados del prtnct-­
pto activo, (placebos cargados) cada uno de manera tnde-­
pendiente, cuando menos a tres diferentes concentraciones 
incluyendo el 100%, haciendo los análisis por tl"tpltcado_ 
de cada concentrac16n. 

La amplitud del estudio dependerá del uso y aplt-­
caciones del método (Control de Calidad y Estabilidad) y 
preferentemente deberá llevarse a cabo por un mtsmo ana-­
lista en las mismas condiciones de operac16n. 

CBIIEBIQ 

Cantidad adicionada VS. cantidad recuperada: 

m ~ 1, b ~ º· r 2 ~ 0.96 

Porctento recuperado: en el JC para la media, debe loca-
11 zarse el 100%. 

El Coeftctente de vartact6n (CV) depender! del ti­
po de método y la muestra; hay que tomar en cuenta la fo!. 
ma farmacéutica y la concentraci6n. 

METOOO 

Croma tográ fi cos 
Qutmicos y Espectrofotométricos 
Microbiol6gicos 

cv 

NOTA: Para métodos para cuantificar fármacos en fluidos -
biológicos la amplitud del estudio dependerá de las cant! 
dades mtnimas y máximas esperadas. 
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LillEALIDAD DEL METOOO 

A. Cantidad Adicionada - Cantidad Recuperada. 

1) Tabular los resultados con base al siguiente forma-
to: 

Cantidad Adicionada (X} cantidad RecuEerada <ll 

X¡ Y11 • Y1z• ····· .. Y¡n 

•2 Yz¡• Y22' • • • • • ·'' Y2n 

't Ytl' Ytz•''' ''''' Ytn 

t • número de cantidades adicionadas 

n • número de replicaciones (cantidad recuperada) por ca­
da cantidad adicionada. 

Para proceder a los siguientes cSlculos, es neces_! 
rio que el número de cantidades l"ecupel"adas (l"epltcacio-­
nes) de cada cantidad adicionada, sean equivalentes. 

2) CSlculos preliminares: 

+. • • • • ,+ytn 

2 22 222 2 2 Sy • Y11 +Y1z + •••• +yln +Yz1 +Yzz + •••• +Yzn + ••••• +ytl 
2 

+yt2 +. '· • ,+ytn 2 
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Sxy • x1<Y11+Y12+ •••• +y1n>+xz(Yz¡+Y22+ ••.•• +Yzn) + ····~·· 

xt<Yt1+Ytz+ •••.• Ytn> 

3} C41culos finales: 

m • 

b • 

nt(Sxy} - (Sx}(S~) 
nt(Sxt} - (Sx) 

SY - m{Sx) 

nt 

r2. fnt (SllY} .. (Sx}{Sy)J 2 

[nt (Sx 2 ) - (Sx) 2J [nt (Sy2 ¡ - (Sy) 2J 



47 

a. Porctento Recuperado. 

Calcular el porciento recuperado (R} por cada can­
tidad recuperada, con la siguiente ecuaci6n: 

R • (y/x) 100 

l} Tabular los resultados: 

2) C!lculos preliminares: 

SR • R1 + Rz "t R3 

SR2• R 2+R 2+R 2+ 

+ •••• 

l 2 J 

R • (SR)/N 

DE • ( ll(SR 2 ) - (SR) 2 

U(!l - l) 

3) C!lculos finales: 

1/2 

J 

Intervalo de confianza ~ara la media: 

R•!·~ 
N 

! • valor de la t de Student, con N·l grados de ltbertad_ 
y una probabttfdad acumulada de 0,975. 

Coeficiente de Variacf6n: 

CV • (DE/R) 100 
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EXACTITUD AL 100% 

Se debe cuando menos analizar 6 placebos cargados_ 
con el 100% del pr1nc1p1o activo. de manera 1ndepend1en-­
te, por el mismo analista y en las mismas condtc1ones de 
trabajo. 

CRITERIO 

El intervalo de confianza para la media, debe tn-­
clutr el 100~. 

El Coeficiente de Variación debe cumplir con los -
criterios establecidos en la linealidad del método. 

NOTA: 51 en el momento de hacer la linealidad del método 
se trabajan diferentes concentraciones cuando menos por -
quintuplicado, la exactitud del método se puede determt-­
nar de los valores de linealidad. 
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EXACTITUD Al 100~ 

l) Tabular los resultados del porctento recuperado (R), -
con base al siguiente formato: 

1) Cálculos preliminares: 

2 2 2 2 2 SR .. R
1 

+R 2 +R3 +, •••• +RN 

1f • __ s_R_ 
N 

O E • [ --"N_,_( S"'R~2_,)_--"( S"R,_,)_2 J 
" (" 1) 

1/2 

3) Cálculos finales: 

Intervalo de confianza para la media: 

R ! ! . -~º~E"""~ Nl/2 

! • valor de t de Student con N-1 grados de libertad y 
una probabilidad acumulada de 0.975 

Coeficiente de Variacfon: 

CV • (DE/lf) !DO 
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PRECISIOU (REPRODUCTIBILIDAD) 

Se debe llevar a cabo cuando menos por dos analis­
tas. en dos dtas diferentes y por triplicado cada mues- -
tra. 

Trabajar de manera independiente partiendo de una 
muestra homogénea del producto cercana al 100~ de la 
concentraci-On teórica. 

CRITERIO 

El CV total debe cumplir con los fines para los 
cuales el método será utilizado. 

ME TODO CV 

CromatogrS.fi cos ~ z: 
Qutm1cos y Espectrofotométrtcos ~3% 

Hicrobiológtcos ~s:: 
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PRECISIO" (REPRODUCTIBllIDADl 

El stgutente procedimiento únicamente es aplicable 
cuando se utilicen 2 dfas, 2 analistas, y 3 determinacio­
nes. 

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

1) Tabular los resultados con base al siguiente formato: 

AflALlSTA 

1 2 

Y111 Y211 

1 Y112 Yz12 

Y113 y213 

DIA 

yl21 y 221 

y122 Yzzz 
2 

Y¡z3 y 223 
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2) C!lculos preliminares: 

y ••• • Y111+Y112+Y¡¡3+Y121+Y122+Y¡z3+Y211+Yz12•Y213+Yz21+ 

Yzz2+Yzz3 

Y y ••• ! ti 

1/2 
2 2 

DE• [ H(Sy ) (y ••. ) J 
"1" - l l 

t~ • número total de determinaciones (en este caso espec1-
f1co U•l2) 

3. C5.lculos finales: 

Coeficiente de Vartaci6n: 

CV • (DE/y) 100 
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PRECISIOll (REPROOU Cl'.B ILIDAD) 

51 se desea determinar la reproduc1b111dad intera­
na11sta, 1nterd1a/ana11sta, y la repetib11idad es necesa­
rio efectuar el siguiente procedimiento: 

1) C~lculos preliminares: 

Y12 Y121+Y122+Y1z3 

Yz1 • Yz11•Y212•Yz13 

Y22 • Yz21•Y222•Yzz3 

Y¡• Y11•Y1z 

Yz Yz¡+Yzz 

Varianza debida al 

Sy2 -
52 • 
m 

m4todo: 
2 

(Sy .d/a )/3 

8 

Varianza debida al d{a/analista: 
2 2 

2 • (Syd/a)/3 - (Sy0 /6) 
5 d/a 6 

Sy2 - (SY~¡,)/3 
24 
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Varianza debida al analista: 

6 12 

2) CSlculos finales: 

Repettbilidad ! 

Reproducibtlidad interdta/analtsta ! 1.96 (S~/a)l/Z 

Reproducibiltdad interanalista ! l,96 {s!>l/2 

Si: 

tl s2 • 
2 es menor o igual a cero y Sd/a es menor o igual a 

cero. entonces 

s2 
m 

ti} S~/a es menor o igual a cero, entonces S~/a • s; 

11i) s2 
• es menor o igual a cero, entonces s! • s!/a 
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ESPECIFICIDAD 

1.- Analizar 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 con los posibles productos de degr,!_ 
dac16n. se preparan muestras con placebo "aíladldo'' de 
éstos y la sustancia de interés y se analizan con el 
método propuesto. 

CRIIERfQ 

Confirmar que el método desarrollado es capaz de -
separar la sustancia de tnterés de cualquier tnterferen-­
cta presente. 
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ESTABILIDAD DE LA MUESTRA AtlALITlCA 

Se determina mediante el an~lisis, por triplicado, 
de una muestra homogénea trabajados de manera independien 
te. 

Almacenar las muestras analizadas bajo distintas -
condiciones (ej. temperatura ambiente, refr1gerac16n, prg 

tegidas de la luz, etc.), durante un tiempo preestableci­
do por el analista. 

Reanalizar las muestras bajo las mismas condicto-­
nes de operaci6n, utilizando una solución de referencia 
rectenter.iente prepar"ada, para cada tiempo, de acuerdo a -
lo establecido en el método analftico. 

La de~erm1nac16n debe ser efectuada por un mismo -
analista. 

CR1TERJO 

la mue~tra es estable si el intervalo de confianza 
para la difer"<:!ncia de la media de la muestra con respecto 
a la media del an~lists inicial incluye el valor de cero. 



57 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA AflALITICA 

1) Tabular los resultados con base al siguiente for"mato -
y calcular los resultados indicados: 

C01101C1011/TIEMP0 

IrlICJAL 2 

Y¡ Y4 Y7 

Y2 Y5 Ya 

Y3 y6 Yg 

2) CSlculos preliminares: 

MEDIA '· 
VARIAflZA 52 

o 

Varianza ponderada 

2S 2 + zs 2 + o 1 5p • 

3) C3lculos finales: 

>1 

52 
1 

2s 2 + 2 

2 (m + 1} 

>2 

52 
2 

Para cada condfci6n • tiempo: 

IC • (YM-Y ) ! t X o -
(S~ x ~1/2 

3 

m 

Yu-2 

Yri-1 

yfl 

'" 52 
m 

donde: ! • valor de la t de Dunnet con m comparaciones y 2(m+l) 
grados de libertad y una probabilidad acumulada de 0.975. 
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2.0.- CROMATOGRAFIA (16, 17, 18, 19, 20) 

La cromatograffa es un método físico de separación 
basado en la distribución de la muestra entre dos fases • 
Una fase se denomina estacionaria, la cual puede ser un -
sólido o una delgada pelicula liquida que recubre al sól! 
do. La otra fase se mueve a tr-avés de la fase estaciona­
ria, ésta se denomina fase móvil. 

Los procesos cromatogr!ffcos tienen lugar como re­
sultado de repetidas adsorciones y desorcfones durante el 
movimiento de los componentes de la muestra a lo largo de 
la fase estacfonarfa, alcanz!ndose la separación gracias_ 
a las diferencias en los coeficientes de dfstrfbucfón de 
los distinto' componentes de la muestra. 

De acuerdo con la naturaleza de las fases 1nvolu-­
cradas y con los mecanismos de separac16n, es posible 
dfstingu1r distintos tipos de cromatograffa, tal como se 
indica en la figura: 

CGS 

1 
GAS 

CGL 

CROMATOGRAFIA 

COLUMllA 
1 

1 
CLS CLL CFQU CII CE 

LIQUIDO 

CCF 

CPG CFG 

PLANA 
1 

CP 



1 

\ 

\ 
. · l" 
i · 

donde: 

CGS Cromatograffa 
CGL Cromatograf{a 
CLS croma togt-.1 fía 
CLL ' Cromatografi'a 
CFQU: cromatograffa 
e 11 Cromatogra ft a 
CE Cromatografi'a 
CPG Cromatografía 
CFG Cf'oma tograft a 
CCF Cromatograf~a 

CP Cromatograf\'a 
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gas-s61ido 
gas-ltquido 
lfqutdo-s6lido 
1fquido-lfqu1do 
de fase qufmicamente un1 da 
de intercambio tón1co 
de exclusf6n. 
de pel"meac1ón en gel. 

de fil tl"acitSn en gel 
de capa fi "ª 
en papel, 
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CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFJCIEtlCIA 

No fue sino hasta 1968 que se produjo un avance 
considerable en la Cromatografía lfquida; este avance fue 
gradual y se debf6 a la 1ntroduccf6n de altas presiones -
de operaci6n y de sistemas de deteccf6n contfnua, Lo 
cual fructfffc6 en una nueva expans16n de la moderna cro­
matografía líquida en columna, actualmente conocida como 
Cromatograffa Lfqufda de Alta Effcfencfa (HPLC. acrónimo_ 
del inglés Hfgh Performance Lfquid Chromatography). 

la Cromatograffa Lfqufda de Alta Effcfencfa se ca­
racteriza por: 

l. Requerimientos de la muestra: soluble, 

2. Columnas reutilizables de peque~o diámetro (2-5 mm). 

3. Tipos de muestras: moléculas orgánicas e inorgánicas 
de peso molecular intermedio y alto. 

4. Rellenos de columnas de partfculas muy pequeñas ( 5-50 
mi' ) • 

5. Presiones de trabajo relativamente altas y flujo con-­
trolado de la fase móvil. 

6. Introducción precisa de la muestra. sfn necesidad de -
grandes cantidades. 

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

a. Cantidad mfnima detectable del orden de 10- 6- 10·12 g~ 

9. Instrumentos normalizados y automatizados. 

10. AnSlisis rápidos. 

11. Alta resolución. 
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Entre estas caracterfsticas se elfgfó fnfcfalmente 
la presf6n como criterio prfncfpal de la moderna cromato­
grafia lfqufda, que por ello se denominó Cromatografia 
Liquida de Alta Presf6n (HPLC, acrónimo del inglés Hfgh -
Pressure Lfqufd Chromatography), Sin embargo, se trata -
de un término poco afortunado, ya que parece indicar que 
la mejora lograda en la eficiencia se debe primordialmen­
te a la elevada prest6n, lo cual no es en realfdad asf ... 
Ciertamente, se necesita una determinada presf6n para al­
canzar un caudal de fase m6vfl preestablecido; sfn embar­
go, la presf6n constituye un factor negativo que no con-­
tribuye a mejorar la separacf6n. En reconocfmfento de 
este hecho, hoy en dfa muchos cromatograffstas denominan_ 
a esta técnica, Cromatografta Lfquida de Alta Effcfencta, 
lo cual aún permite el uso de las siglas HPLC (acrónimo 
del inglés Hfgh Performance Liquid Cromatography), 

Ventajas y limitaciones de la Crornatograffa Ltqui­
da de Alta Eficiencia. 

Al igual que toda técnica analftica la HPLC tiene_ 
algunas lfmftacfones. las cuales, junto con sus ventajas, 
se pueden apreciar en la siguiente tabla: 

VEllTAJAS 

Velocidad de an:ilisfs 
Alta resolución 
Exactos resultados cuantitativos 
Buena sensibilidad 
Automatfzacf !Sn 
Amplio espectro de aplicaciones 

LlMlTAClOflES 

Instrumentación costosa 
Dfffcfl an:ilfsfs cualitativo 
Elevado costo de operación 
No existe detector universal 
Experiencia indispensable. 
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Mecanismos de separaci6n de diferentes formas de cromato­
graffa liquida, 

Hay cinco métodos o formas de realizar la cromato­
graffa ltqutda de alta eficiencia. cada una basada en di­
ferentes mecanismos de separac16n de los componentes de -
la muestra. 

Cromatograffa lfquido-ltqutdo (reparto) 
Cromatograffa lfqutdo-s611do (adsorción) 

- cromatograffa de fase qufmtcamente unida 
- Cromatografta liquida por exclus16n 
- Cromatografta por intercambia tónico. 

M~s recientemente, la cromatograffa de pares t6nt­
cos (combinaciones especfftcas de \os tipos de partic16n_ 
y de intercambio i6nico) se ha establecido como otro modo 
importante. 

También puede clasificarse las técnicas de cromat.2. 
grafta liquida de acuerdo con la naturaleza de la fase -­
m6v11. Teniendo en cuenta su polaridad en relaci6n con -
la de la fase estacionaria. encontrándose dos tipos dis-­
tintos: 

1) La llamada cromatografta en fase normal (hacia adelan­
te), en la que la fase estacionaria es de naturaleza -
fuertemente polar y la fase m6vil es apolar. 

2) Cromatografta de fase inversa. en la que la fase esta­
cionaria es de naturaleza apolar. mientras la fase mó­
v1 l es un lfquido polar. 

También podemos considerar una clas1f1cac16n de --



63 

acuerdo a la composfcfón de la fase móvil: 

1) Sf se mantiene constante a lo largo de un cromatogra-­
rna, se habla de una elucfón isocr!tica. 

2) Si se varf a su composfcfón a lo largo de un cromatogr~ 

ma se denomina elucfón por gradiente. 
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CRO~IATOGRAFlA DE FASE QUIMICAl1ENTE urnDA. 

Esta técnica cromatográf1ca surgió como consecuen­
cia de los problemas asociados con la cromatografta lfquj_ 
do-1Tqutdo. Dado que su fase estacionaria estS química-­
mente unida a la superficie de un soporte {generalmente -
sfltca). la fase m6vt1 diffcflmente produce deterioro al­
guno en la columna. 

La silica es un substrato reactivo a la cual va­
rios grupos funcionales pueden ser unidos. Los grupos 
funcionales más usados unidos a la superficie de silfca -
son los grupos: alqutl c8 • alqufl c 18 • fentl aromático, 
etano. 

Uniendo la sfltca con un grupo funcional "no po­
lar" se altera la superficie química de la partfcula a 
una forma "no polar". 

La disponfbilfdad de una extensa variedad de gru-­
pos funcionales en materiales de empaque permiten tanto -
cromatograff a en fase normal como cromatograffa en fase -
inversa. 

Adicionalmente. las elecciones entre materiales de 
empaque y las fases m6vfles que pueden ser usadas con es­
tos materiales de empaque son suficientemente flexibles -
para permitir casi cualquier separaci6n por esta técnica_ 
cromatogr!ffca. 

Por desgracia la cantidad de fase estacionaria que 
es posible unir a la superficie de un soporte (generalmen 
te sf lfca) es limitada y como consecuencia los tamaílos de 
muestra separados en esta columna son necesariamente re--
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ducfdos, por lo común menor de 1 mg. 

A medida que el número de materiales posibles de -
estud1 ar med1 ante es ta técnica ha ido en aumento,-
su popularidad ha cree f do y hoy en dla es qui z&_ 

la que m.Ss se utiliza. 
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FASES QUIHlCAMEUTE UNIDAS DE UTlLIZACIOfl MAS FRECUEtlTE. 

En la siguiente figura se agrupan los materiales -
de empaque de varios tipos de fases qutmicamente unidas,­
m!s comúnmente usadas: 

TIPO FUllC l DUAL 1 DAD ESTRUCTURA DEL GRUPO U!llDO 
COVALEllTEHENTE 

Ami no -llH 2 

Ciano (ni tri lo) -en 

Fase 

tlormal Si-0-CHz-CH(OH)-CHz-OH 
1 

Dial o 
1 
51-0-CHz-CH(OH)-CHz-OH 
1 
o 
1 
Si - O-CH 2- CH (OH)- CH 2-0H 

D1met1ls11ilo Si(CH 3 ) 2 

Octilsililo Si-CHz-(CHzl6-CH3 

Fase 
Octadecilstlilo Si-CHz-(CHz} ¡ 5-CH3 

Inversa 

Fenilsililo St-c 6tt 4-0H 



67 

CROMATOGRAflA DE FASE QUlMICAHEtlTE UflIOA EN FASE lNVERSA. 

La mayorta de las separaciones por HPLC actualmen­
te son llevadas a cabo usando cromatografta de fase qufm.!.. 
camente unida en fase inversa. Los materiales de empaque 
en este tipo de cromatografta son mS.s r~pJdos a equflf- -
brar y tienen más versatilidad de superficie qutmica que 
la superficie de sflica. 

E1 mecanismo de separacf6n sobr~ fase enlazada en 
fase inversa, no es reparto puro. De hecho algunos inve~ 
ti9ador11:s prefteren usar la denomfnact6n "adsorcf6n en f,! 

se inversa". Otros opinan que operan simultS.neamente 
tres mecanismos: adsorc16n, reparto 1 tens16n superficial. 

Se sugiere una posible explicac16n a la gran capa­
cidad de separact6n de tas columnas de fase inversa. Es­
tas separaciones pueden verificarse gracias a las propie­
dades de tensfdn superficial del material de empaque. Ps 
ra grandes concentraciones de agua en la fase m6v11. las 
fuerzas de tens16n superficial entre las moléculas de la_ 
muestra y la fase estacionaria tienden a ser muy eleva- -
das. Al aumentar la cantidad de sustancia or9~n1ca añadJ. 
da a la fase móvil, la un16n de la muestra con la fase 
estactonar1a debida a fuerzas de tensi6n superficial se -
debtlfta eluyéndose los componentes de la muestra. 

El t1po de grupo qufmtco, su cantidad de carbonos, 
tamaílo de poro y tamaño de partfcula son los principales -
factores que diferencian los matertales de empaque usados 
para fase reversa. 

La selección de un particular material de empaque_ 
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para fase reversa es una funct6n de la polaridad de la 
muestra. su solubilidad en fases móviles acuosas/org!nt-­
cas. y su carga; en adición a la ef1cfencfa, selectividad 
Y capacidad necesaria para llevar a cabo la separación. 

Algunos prfncfpfos de esta técnica son listados en 
la siguiente figura: 

Fases estac1onarfas:c 2 ,c8 ,c 18 • fenflo, permamente unidos al 
soporte de sflfca. 

a) totalmente poroso, 5-10 mt" de dfSme­
tro de partfcula. 

b) pelicular (capa porosa), aproximada-­
mente 35 mi de di!metro de partfcula. 

Fases móviles: agua 
soluciones buffer 
metanol 
acetonftr11o 
fsopropanol 
y mezclas de ellos. 

La velocidad de elucfón se incrementa con_ 
dfsmfnucf6n de la polaridad. 

Usado para CD!!!. Hodel"ada a alta polaridad, solubles en 
puestos con: agua o solventes polal"es. 

La retención se Estructura del hidrocarburo (alquil susti-
basa en: tuto, número y posici6n de dobles enlaces, 

estructura anillada) 
grupos funcionales polares, 
tamaño molecular. 
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FASE MOVIL. 

La estabilidad de los materiales de empaque de 
las fases qufrnfcamente unidas es determinada por el sopo,!. 
te de sflfca. Consecuentemente. se pueden usar fases m6-
vtles que estén dentro del rango de pH 2-8.5. 

En la cromatograffa sobre fase inversa con fases -
qufmfcamente unidas la fase m6vtl mSs habitual es una me_;, 
cla de agua con un disolvente miscible y menos polar, co­
mo metanol, acetonftrflo, tetrahidrofurano, etc. El agua 
es el disolvente "m!s débil", y origina los mayores tiem­
pos de retencf6n. Al aumentar la concentracf6n del. dfsol 
vente menos polar disminuye~ los tiempos de retenc16n. 

La elecc16n del co~ponente menos polar de la fase_ 
m6vfl depende de diversos factores, prfncfpalmente de la 
solubilidad de la muestra. compatibilidad fase móvil-mue~ 
tra-detector. viscosidad de la fase móvil y eftctencia 
del equipo uti l tzado. 

En lo que atai\e a las caracteri'sticas que debe pr!_ 
sentar toda fase móvil para ser Ottl en cromatograffa de 
fase qufmtcamente unida en fase inversa. cabe citar: 

- disolver la muestra 
- no degradar o disolver la fase estacionaria 
- tener baja viscosidad 
- ser compatible con el tipo de detector utilizado 

tener la polaridad adecuada para permitir una retención 
conveniente de la muestra en la columna. 

El caudal óptimo para columnas de fase enlazada es 
de 0.5-2 ml/mn para las columnas de 2.6 mm de diSmetro 
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internQ.y de 1-4 mt/mn para las de 4,6 mm de d1!metro in­
terno. 

La presencia de partfculas extra~as en la fase m6-
vtt es comúnmente un gran problema. ya que ~stas pueden -
acumularse en la columna incrementando la pres16n; tam- -
bién pueden da~arse los sellos de la bo~ba y vllvulas. 
Consecuentemente los solventes org!n1cos, agua, solucio-­
nes buffer y otros constituyentes de la fase m6vi1 debe-­
rán ser pasados a través de un filtro de 0,45 mr antes -
de que sean utilizados. 

Si se usa un sistema para ~ezclar fases m6viles de 
2 o mls recipientes se deber! determinar anticipadamente_ 
que los componentes no forman emulsiones o precipitan en 
el mezclado, 

Otro problema que se presenta es una marcada ten-­
dencia del oxtgeno y otros gases a disolverse en el ltqu! 
do, St estos gases se degastftcan dentro del instrumento 
y forman burbujas pueden afectar seria~ente el funciona-­
miento del detector, causando ruido o aparict6n de picos_ 
fantasmas en la señal. Una forma de eliminar esto es 
aplicar vacto sobre el rcctptente que contiene la fase 
m6vtl, mientras se agita la muestra con un agitador mag-­
néttco, 

Un punto importante a tomarse en cuenta es que los 
reactivos constituyentes de la fase m6vil, deben ser de -
alta pureza. usualmente grado cromatogrlftco. 
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Tecnologfa de compresi6n radial. 

Técnicamente, la eficiencia de una columna de pa-­
red rfgtda es menor que la alcanzada con el uso de una C.Q. 
lumna de pared flexible y tecnológfa de comprest6n radial. 

Con columnas de pared 
fase m6vtl cerca de la pared 
en el centro de la columna. 
do como el "efecto pared". 

rfgida la dtsperst6n de la -
de la columna es mayor que -
Este fenómeno ha sido llama-

Si uno ve este efecto desde el punto de vista de -
un corte perpendicular a través de la columna, la permea­
etón del eluente ser& a través de varios canales y espa-­
ctos, {ver la figura 1). Ast, a diferentes posiciones en 
la corriente del flujo, hay diferentes velocidadas causa­
das por las diferentes permeabilidades locales a través -
de estos canales. Deb,do a esta heterogenicidad local, -
la travesta de la banda del soluto no es uniforme, en es­
tructuras de pared rtg1da. Esto constituye una s1gn1f1-­
cante fuente de ensanchamiento de banda para columnas cr,g, 
matogrSficas de pared rtgida, 

Pared rtgida 
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La técnica de compresión radial tiende a eliminar_ 
este "efecto pared" por la aplicación de presión (compre­
sión) a lo largo de los ejes axiales de un tubo flexible_ 
conteniendo el material de empaque; la pared de la colum­
na se amolda alrededor del material de empaque {y dfsrntn~ 
yen los espacios vacfos dentro del empaque), dando una 
estructura de empaque mSs homogénea. con lo cual se tncr~ 

menta la eficiencia de la columna, (ver la figura 2). 

Presión 
externa 

Pared 
flexible 

FIG. 2 

A causa de que la compresión radial da una estruc­
tura de empaque reproducible y una permeabtltdad uniforme 
y homogénea. que no se observa en columnas de acero tnox! 
dable con parttculas de equivalente tama~o y dimensiones, 
el efecto pared y los prevalecientes problemas de los ca­
nales a trav€s de la columna y el de los espacios vacfos_ 
pueden ser eliminados efectivamente. 

La el1minaci6n de estos fen6menos y mejoramiento -
de la estructura del empaque, resultan en una reproducib.! 
lidad de la eficiencia de la columna, asf como en un in--
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cl"emento de la v1da útfl de la columna. 

Par.Smetros cromatogr!ffcos. 

El lenguaje comOn en cromatograffa lfqutda utiliza 
algunos términos y sfmbolos caracterfsttcos de esta técn! 
ca instrumental; a contfnuacic5n se dan los m.Ss utiliza- -
dos. fndfcando en los casos pertinentes su importancia 
operacional y la forma en que son evaluados. (ver la ffg.Y. 
ra 3). 

----~------..; 

¡-. ._,_lt ... ····· 
.. C' Q: ·- . : 

.... .,.~~ 1 - -

'"-' ; .. .,; 
........ 

1. Tiempo de retenc16n (Tr).- Es el tiempo que la mues-­
tra permanece dentro de la columna y se mide desde el 
momento en que la muestra se introduce en el sistema -
hasta el momento que se obtiene el punto mlxfmo de la 
señal o pico. El tiempo de retenct6n es caracterfstf­
co de la muestra. la columna, la fase l'IÓV11 y la temps. 
ratura. Se expresa en segundos. 

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

3, Tiempo de retención ajustado (Tr' ). Es la diferencia_ 
entre Tr y Tm, es decir, Tr es el tiempo total de per-
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manencia en la columna, Tm es et tiempo que la sustan­
cia permanece en la fase m6vil; por to tanto Tr' es el 
tiempo que la sustancia permanece retenida en la fase_ 
estacionaria. 

Tr' • Tr - Tm 

4. Anchura de la base da las senales (Wb). Es la porci6n 
de ltnea base interceptada por tangentes trazadas a 
ambos lados de una se~al cromatográfica, Este valor -
de anchura se emplea en el cálculo de la resolución y 

eficiencia de los sistemas cromatográficos. 

5, NGmero de platos te6r"icos (U). El namel"o de platos 
teóricos es una medida de la eficiencia de ta columna_ 
y sistemas asociados, y es ast que cuanto mayor sea N, 
más eficiente será ta columna. 

N se mide de acuerdo con la fórmula: 

2 
N • 16(*) 

donde Tr y Wb se expresan en las mismas unidades (tie.!!! 
po, volumen, distancia, etc.). 

6. Altura equivalente a un plato tei5rico (AEPT). Se re-­
presenta por: 

AEPT • _L_ 
N 

donde L es la longitud de la columna, expresada habi-­
tualmente en miltmetros. 

Si el valor de AEPT es pequeño, esto se traduce en un 
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mayor nOmero de platos por unidad de longitud y, por -
tanto, la columna serl mas eficiente. 

7. Velocidad lineal promedio de la fase móvil (r'°}. Se -
expresa por: 

¡'- • _L_ 
Tm 

Este parámetro de operación se usa cuando se represen­
ta esquem.!ticamente AEPT en func16n def{gr:i.ficas de 
Van Oeemter). 

B. Coeficiente de distribución o de reparto (k). Se ex-­
presa por: 

k • cantidad de muestra/mililitro de fase estacionaria 
cantidad de muestra/mililitro de fase m6v11 

El coeficiente de dfstribuc16n es una propiedad 
ffsica fundamental de cada sustancia. Es caracterfstf­
ca de cada compuesto y del sistema de fase móvil y de 
fase estacionaria en cons1derac16n, y también es fun-­
ct ón de la temperatura. 

9. Relación de fases (B). Se representa por: 

B •mililitros de fase m6v11 
mililitros de fase estactonarfa 

Este parámetro expresa que. por cada secci6n de colum­
na. equivale a la porción del volumen de dicha sección 
ocupada por la fase m6vil y la fase estacionaria. 

10. Relación de capacidad (k'). 
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k' • _.!!:.!. • tiempo en la fase estacionaria 
lm tiempo en la fase m6v11 

Resoluc16n (R) .- Es una medida cuantitativa del gra­
dos compuestos. do de separaci6n obtenido entre 

R • 
2(Tr2 - Ti-1) 

Wa + Wb 

Un valor de R igual a 1.5 significa separac16n compl~ 
ta, 

12. Selectividad (oc..).- En forma pr~ctica se puede decir 
que..¿_es una medida de la solubilid¡id diferencial de_ 
dos compuestos en la fase estacionaria. 

""- . 

Valores elevados de<><..s1gnif1ca mejores separaciones. 
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La selecc16n de una "columna" se inicia con el en­
tendimiento que est~ compuesta de dos partes: el material 
de empaque y el contenedor (pared de acero inoxidable o -
de pl&sttco). Como se muestra en la figura. ambos contri 
buyen al funcionamiento de la columna para la separact6n 
de interés, 

los componentes de una columna y su contribución 
al funcionamiento cromatográfico: (hoja siguiente) 



columna J 

material de empaque 

naturaleza de 
la superficie 
de partfcula 

tamai\o de) 
parttcul a 

contenedor 

factores mec!nicos 

" 
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mater1alj 

factores qufmtcos 
Q... • k' 

resoluci6n vtda atil, eficiencia, velocidad 

Los factores qufmicos, """- y k', son tnfluenciados_ 
por la naturaleza de la superficie {fuente de silica, ta­
mano de poro, !rea superficial, fase enlazada, número de 
carbonos, etc.), y los eluentes que son usados. 

La eficiencia es influenciada por el tamai\o de PªL 
tfcula y dtstrtbuct6n del tamai\o de partfcula, asf como -
la manera que queda empacada la columna (lo cual depende_ 
del contenedor). 
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INSTRUtlEUTAL 

El equipo para HPLC deberá ser designado a obtener 
separaciones de alta eficiencia y datos cuantitativos pr,!!_ 
cisos. Asf, la comb1nac16n de una buena columna y un 
buen instrumento de HPLC nos producirá separaciones de 
alta calidad. 

En la siguiente tabla se lista el criterio general 
de necesidades para equipo moderno de HPLC. 

REQUERlMIEUTOS DE 
FUllCIONAMIENTO 

Versatilidad 

Rap-1 dez 

Reproductbilidad 

Sensibilidad 

CARACTERISTICAS DEL 
SISTEMA 

Funcional con diferentes 
tipos de muestras. 
Poder realizar las dis--

tlECESlOAOES DE EQUIPO 

Hateriales qufmi·­
camente resistentes. 
Variedad de detectares. 

tintas técnicas cromato- Materiales de empa-­
gráficas y el máximo de que de alta ef1cien-
operac16n. cta. 

Selectivo, columnas alt,! Bcrnbas de alta prest6n. 
mente eficientes. Manejo automático de 
Tratamiento de datos rá- datos. 
pi do y preciso. 

control de parámetros 
operacionales, 

Preciso control de -
temperatura y detector. 
Ccrnposic16n de fase móvil. 
Velocidad de flujo. 
Respuesta del detector. 

Al ta respuesta del de te.!:_ Cuidadosa desi9naci6n del 
tor. detector para tener una -

buena relación señal/ruido, 



79 

Recipientes de almacenamiento de fase m6vtl. 

Se pueden utilizar recipientes de vidrio, acero 
inoxidable o pl&sticos inertes, de una capacidad entre 1 
y 3 litros. 

La toma del disolvente generalrnente se hace a tra­
vés de un filtro; éste tiene por objeto r"emover pequei\as_ 
parttculas que puedan obstruir y dañar el sistema de bom­
beo y la columna. 

Sistemas de bombeo. 

Los aspectos m&s importantes de todo sistema de 
bombeo son: 

Presi6n m&xtma de operación (hasta 400 atm). 

Intervalo de volOmenes obtenibles (entre 0.5 y -
10 ml/mn). 

Reproductbtlidad y constancia de flujo (aproxim,! 
damcnte l~}. 

- Caractcrfsticas del flujo {continuo o pulsado). 

También son importantes la resistencia a lfqutdos_ 
corrosivos, la facilidad para efectuar el cambio de fases 
m6viles y la limpieza del sistema. 

pos: 

Se pueden considerar dos tipos de bombas: 

- Bombas mec!ntcas 
- Bombas neumSttcas 

Respecto a las bornbas mec!nicas, las hay de dos t.!. 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE U 

HB DEBE 
BIBtHlTECf. 



- Bombas recíprocas (p1st6n o diafragma) 
Bombas de desplazamiento continuo. 

ªº 

Bombas rectprocas.- La forma como operan es me- -
diante el movtmtento de un pist6n. y a través de un ststs 
ma de v~lvulas que alternadamente se abren y cierran¡ se 
llena y vacía de modo alternativo, una pequeíla c§mara • 
El volumen que envía la bomba en cada pulso se ajusta va­
rt ando la distancia a que se desplaza el p1st6n; el flujo 
total se ajusta variando el nGmero de desplazamientos por 
unidad de tiempo. 

Bombas de desplazamiento continuo.- Llamadas tam­
bién bombas de embolo o bombas tipo jeringa, son aquellas 
en que un embolo o p1st5n es desplazado en forma continua 
y uniforme por un motor de prec1s16n, comprimiendo el lf­
qutdo contenido en una c!mara de un cierto volumen; el 
ltquido fluye luego a trav6s de una abertura en la misma 
c!mara y se obtiene asf un flujo de volumen constante que 
puede variar segOn se desplace el embolo a mayor o menor_ 
velocidad. 

Bombas neum!ticas.- En este sistema de bombeo el 
lfqutdo se desplaza mediante la presión ejercida por un -
gas inerte a alta presión, ya sea en forma directa sobre_ 
el lfquido o bien sobre el recipiente comprimible que lo 
contiene. 

Sea cual sea el tipo de bomba empleado, conviene -
colocar un filtro entre la bomba y la c!mara de inyección 
para evitar que parttculas extrañas bloqueen el sistema ; 
este filtro debe tener la capacidad de retener esas part! 
culas extrañas sin producir una cafda de presiOn excesiva. 
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V41vulas inyectoras. 

Hace relativamente poco tiempo. la introducción de 
la muestra se efectuaba mediante una jeringa de muy pequ_! 
ña capacidad con la cual se inyecta la muestra dentro de 
una cámara donde posteriormente es disuelta y arrastrada_ 
por la fase móvil. 

Actualmente, se emplean v~lvulas inyectoras. La -
muestra se introduce en la válvula mediante una jeringa 
desplaza al lfqufdo y llena el espacio interno de una pe-
queña porcf6n del tubo capilar de acero, La muestra 
inyecta en la columna accionando la válvula de forma 
que la disposfcf6n de entrada-salida se invierte. 

se -
tal 

Las válvulas inyectoras se fabrican de materiales_ 
inertes. como teflón y acero fnoxfdable. 

Entre las caracterfstfcas que debe presentar, est~n: 

Resfstfr altas presiones 
- Tener un volumen pequeño 
- Sus cavfdades deben ser bf~n barridas por -

la fase m6vf1. 

rss. 4. \'.UYUl• lriy .. ctCT•. A. Tc.:o..a d• i. ...,utr•· 
!l. r .. ·•••od-'n <.!• l• ""º"'•· 
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Programadores de fase m6v11. 

Esta técnica consiste en cambiar la composiciOn de 
la fase m6vt1 conforme transcurre el an!lists. Por lo 9S 
neral, se utilizan dos disolventes de diferente polaridad. 

Las ventajas de esta técnica son: an&11s1s mis rl­
pidos, mejores separaciones, mayor stmetrfa en los picos, 
y mejor detectabtltdad. 

Sus desventajas son: necesidad de regenerar la co­
lumna e tncompatibtltdad con el detectar en ciertos casos. 

Registradores. 

Su funct6n es representar en un re~istro grlftco -
la señal dada por el detector. Generalmente se utilizan_ 
registradores potenctom~trtcos de 1 6 10 mV. Otras cara~ 
tertsticas deseables de los registradores son respuesta -
r!Ptda de la pluma y velocidad variable de papel. 

Controles de temperatura. 

La temperatura es un parámetro muy importante en -
cromatograffa llquida; probablemente tan importante como 
el caudal o la polaridad de la fase m6vil. 

En fase inversa. la temperatura influye sobre cua­
tro magnitudes importantes: 

- Solubilidad y tiempo de retenct6n de la muestra. 
- Viscosidad de la fase m6vil 
- Eficacia de la columna. 



83 

En general para alcanzar estos objetivos son sufi­
cientes temperaturas de so-1o·c. 

Generalmente se utilizan baños de agua o de otro -
lfquido. con regulaci6n de temperatura. o bien hornos de 
tipo el~ctrico. 

Por otra parte. muchos análisis se llevan 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 lfqut­
da moderna es un detector sensitivo para monttorear cent! 
nuamente el efluente de la columna. 

A pesar de todos los avances logrados en las dos -
Gltimas décadas, la detecet6n en cromatograffa lfquida 
presenta todavfa un gran inconveniente. Hasta la fecha ~ 

no existe ningún detector ftdedtgno. de uso fácil y que 
sea sensible a todos los compuestos en cualquier sistema_ 
de fases m6vtles. Por tanto. el usuario de eromatograffa 
lfquida debe estar dispuesto a utilizar eventualmente más 
de un tipo de detector, 

Los detectores actualmente en cromatograf(a lfqut­
da poseen un amplio intervalo operativo que normalmente -
permite trabajar en un mismo aparato a escala analfttca o 
preparativa. Tienen una gran sensibilidad. lo que normal 
mente permite la deteect6n de picogramos de material, Ad~ 
mSs. los mejores modelos son muy flexibles. permitiendo -
una raptda convers16n de una fase m6vil a otra y de un --
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ttpo de cromatograffa a otro. 

Actualmente en los equipos de cromatograffa lfqui· 
da se ut1lizan principalmente los detectores 6pticos. E,!. 
tos detectores se basan en que se hace pasar una corrten· 
te lfqutda a travGs de una mtcrocelda de peque~o volumen_ 
(aproximadamente 101""1), donde la atraviesa un rayo de 
luz. Las variaciones en la intensidad de la luz causadas 
por absorct6n ultravioleta, emtsi6n de fluorescencia, o -
cambio en el fndtce de refracc16n (según el tipo de dete~ 
tor usado), que resultan de la 1nteracct6n con los compo­
nentes de la muestra que pasan sucesivamente a través de 
la mtcrocelda, se registra en forma de variaciones de 
voltaje de salida. Estas variaciones de voltaje se regt~ 
tran gr!ftcamente en un registrador. 
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Detector UV de longitud de onda fija. 

El detector de absorc16n UV es el más extensamente 
usado en aplicaciones farmac~uttcas. La sensibilidad del 
detector es suficiente para la mayorfa de compuestos y 

tiene un extenso rango lir.eal dinámico (>10 4 ). Ambos 
criterios son necesarios para obtener análisis cuantitat! 
vos exactos. 

La mayor parte de los diseños comerciales operan a 
una longitud de onda de 254 ó 280 nm, utilizando como 
fuente de luz ultravioleta una lámpara de mercurio de ba­
ja pl"esfón. 

Su funcfonamfento se basa en la absorci6n de luz -
por parte de la muestra al pasar a trav~s de ella un haz_ 
de luz monocromática ultravioleta. La respuesta de este_ 
detector es selectiva, ya que sólo se detectarán los com­
puestos que absorban luz de la longftud de onda a la que 
opera el detector. 

La Onica desventaja de este detector es su respue~ 
ta selectiva; sin embargo, aun para compuesto-s que prese.!! 
tan un m4xfmo de absorcf6n a una longitud de onda distin­
ta de 254 a 280 nm, la sensfbflfdad es buena. 

Detector UV-Vfsible de longftud de onda variable, 

En este caso, la longitud de onda es elegida a la 
cual es m6s especfffca la absorcf6n del compuesto a ser -
analizado. 

Estos detectores presentan algunas ventajas con su 



86 

similar de longitud de onda fija: 

- Es postble seleccionar la longitud de onda 6ptf­
ma para el compuesto. 

- Pueden evitarse algunos problemas de la fase mó­
vil (absorct6n excesiva), 

- Algunos dfseHos permiten obtener el espectro de 
absorción de cada compuesto por separado, 

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

En ambos tfpos de detectores, la pureza espectro~ 
c6ptca de la fase móvil es muy importante; por lo tanto , 
se recomienda el empleo de disolventes grado cromatográf! 
co. 

Detector de fndfce de rcfraccf6n. 

El detector de fndfce de l"'efraccf6n es el detector 
de uso corriente m4s universal. 

La detección se basa en equilibrar el sistema a 
caudal constante de fase móvil pul"a y medir el cambio del 
fndice de refracción cuando aparece la muestra eluida ju.!! 
to con la fase móvil; cuanto mayor sea la diferencia en-­
tre los indices de refracc16n de la muestra y de la fase_ 
móvil, mayor ser& el desequilibrio. Por tanto, la m!xima 
sensibilidad se obtendr& cuando existe la m!xiffia diferen­
cia entre la muestra y la fase móvil. 

En la actualidad se suelen utilizar dos tipos b&s.!. 
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cos de detectores de fndice de refracc16n. Ambos requie­
ren el uso de una celda de doble paso. en la que el lado 
que contiene la muestra se compara constantemente con el 
lado de referencia, que no contiene muestra. 

Detector de desv1ac16n. 

Este detector utiliza el principio de la desvia- -
c16n de la refractometrfa, midiéndose la desv1aci6n de un 
haz luminoso al variar la cornposición del lado de la mueá 
traen relac16n con el lado de referencia, a medida que -
eluye la muestra a través del aparato. Cuando no hay 
muestra presente, la luz que pasa a través de ambas par-­
tes de la celda se enfoca en el detector. A medida que -
eluye la muestra varfa el &n9ulo de refracc16n, moviéndo­
se el haz luminoso. Esto se traduce en un cambio en la -
señal que va al detector y lo desequilibra. El grado de 
desequilibrio que se relaciona con la concentrac16n de la 
muestra, se registra en el registrador, 

Detector de reflexi6n (Fresnel). 

El haz luminoso se enfoca tanto a las interfases -
prtsma-lfquido de la celda como a una lámina pulimentada_ 
que forma la superficie trasera de tas celdas de la mues­
tra y de la referencia, reflejándose desde ellas a la fo­
to celda de detecci6n. Al entrar la muestra en una de 
las celdas la luz se refracta con un angulo diferente, 
con lo cual a la salida hacia la foto celda habr! variado 
su intensidad (no su dfrecc16n), y el consiguiente dese-­
quflibrfo del detector generar5 un cambio en la energfa -
eléctrica de su señal de salida. Esta diferencia entre -
la señal de la celda de la muestra y la de la referencia_ 
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se transmite a un registrador y está relacionada con la -
concentración de la muestra. 

Detector de fluorescencta. 

Los detectores de fluorescencia son los m!s sensi­
bles y especfftcos de todos los detectores ópticos. 

La detecci6n de fluorescencia es una técnica muy -
especffica, especialmente cuando la longitud de onda de -
excitación y emisión pueden ser seleccionadas. 

La fluorescencia tiene lugar cuando los compuestos 
que poseen determinados grupos funcionales especfftcos se 
excitan con energfa de ciertas longitudes de onda (cor- -
tas) y emiten radiactOn de mayores longitudes de onda. 
Normalmente la emisión se determina en dtrecc16n perpend.!_ 
cular a la excitación, y naturalmente la capacidad real -
de fluorescencia de grupos qutm1cos espectf1cos es fun- -
ción de las longitudes de onda de la exc1tac16n y de la -
emisión. 

Relativamente pocas substancias tienen fluorescen­
cia natural. Sin embargo. es posible inducir esta propi~ 
dad por reacciones qufmicas. 

Detectores electroqufmicos. 

Los métodos electroqufmicos tales como polarogra-­
ffa y voltametria han sido recientemente adoptados para -
requerimientos de detección en HPLC. 

Este detector se basa en la oxidación o reducción_ 
del compuesto eluido en un electrodo adecuado. midiéndose 



89 

la corriente resultante. La detección se basa en el polA 
rografo de gota de mercurio, que consta de un par de 
electrodos a los que se aplica un potencial de oxfdacf6n_ 
o reducc16n (semfonda) suficiente para crear una corrien­
te de difusión. Puesto que la cantidad de corriente es -
una medida directa de la concentracf6n, el proceso es 
cuantitativo. 

La detección de los compuestos a los que puede - -
aplicarse son algunos de los medicamentos m!s importan­
tes, compuestos contaminantes y productos naturales. 

Este método ofrece, en ad1cf6n una alta selectivi­
dad para estos compuestos, especialmente enfocados a aná­
lisis de trazas en matrices bfo16gfcas, Por ejemplo, es­
te detector ha sido usado en el an!lfsfs de Vitaminas, 
analgésicas y aminas bfogénfcas. Estos compuestos pueden 
ser detectados en muy bajas concentracfones. 
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ta eficiencia. 
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An411sis cualitativo. 

La cromatografta lfquida es en esencia una técnica 
de separaci6n y no de fdentificaci6n, y aunque es posible 
obtener alguna 1nformact6n de tipo cualitativo, en gene-­
ral siempre se requiere de alguna técnica no cromatogr4fi 
ca para efectuar la tdentificact6n certera de un compues­
to determinado, 

Hay algunas técnicas y par4metros pui-amente croma­
togrSftcos que, muchas veces, pueden servir de guta o de 
apro~imact6n a la identiftcact6n de un compuesto, pero d~ 
be recordarse que no son confiables en un grado absoluto. 

El an&lists cualitativo (identiftcac16n de los pi­

cos) se lleva a cabo fundamentalmente con ayuda de los 
tiempos de retenci6n, compar&ndolos con los resultados o~ 
tenidos al analizar patrones conocidos en idénticas condi 
ciones. Esto no resulta siempre suficiente. pudiendo ne­
cesitarse 1nformaci6n adicional. 

La única manera de identificar una substancia con 
un cien por ciento de seguridad es utilizando all]una téc­
nica auxiliar como complemento de la cromatograffa lfqui­
da, como por ejemplo la espcctromctrfa de masas. resonan­
cia magn6ttca nuclear. etc. Conviene advertir que en ml!., 
chos casos se requiere de m!s de una de estas técnicas P.!. 
ra poder identificar la substancia con certeza. 
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AnS11sis cuantitattvo. 

El objetivo de la mayorla de los ensayos es deter­
minar la cantidad de los varios componentes presentes en 
una muestra. 

En HPLC el uso de las Sreas de los picos para las 
mediciones cuantitativas se basa en el hecho de que la 
concentraci6n de un componente de la muestra es directa-­
mente proporcional a su Area. 

Entre los métodos de cuanttf1cac1ón usados actual­
mente, se cuentan: 

Ca1tbraci6n externa. 

Consiste en comparar el !rea correspondtente a ca.!! 
ttdades conoc1das de la substancia problema con el !rea -
obtenida para la misma substancia en la me:cla y cuya col!. 
centraci6n se desea determinar. 

Las desventajas de este m~todo son: Debe conocerse 
la cantidad de muestra inyectada y la caltbraci5n requie­
re algün tiempo. También para poder comparar los result,! 
dos con la gr!ftca de calibract6n, la sens1biltdad del 
detector dobe mantenerse constante a lo largo de todos 
los experimentos y de dfa a dfa, 

Patr6n interno, 

Consiste en comparar la relaci6n entre !reas obte­
nfdas del compuesto problema y del patr6n interno con di­
versas concentraciones del compuesto problema. Después , 
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a la muestra problema se le agrega la misma cantidad con.Q. 
cfda de la substancia que sirvió de patrón interno y se -
determina su relación de &reas (muestra/patrón), Se efe; 
túa asf la lectura de la composfcfón de la muestra en la 
graffca de calfbracfón. puesto que se conoce la cantidad_ 
de muestra patrón. 

Este método no requiere inyectar volúmenes de mue.!_ 
tra con mucha precfsfón; ademas muchos errores. por ejem­
plo, recuperación de la muestra y variaciones fnstrument~ 

les, se ven compensados porque tanto el compuesto proble­
ma como el patrón interno se analizan en las mismas cond! 
cfones. 

La substancia que se utiliza como patrón interno -
debe tener ciertas caracterfsticas: 

- Debe tener una sfmllftud estructural con la substancfa_ 
que se determina. 

- Debe tener una concentracf6n aproximada a la de la sub_!. 
tancfa que se determina. 

- Tener un tiempo de retencf6n cercano al del compuesto -
problema pero sin interferir con él. 

- Ser inerte. 

- No formar parte de la muestra. 
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SISTEMA ADMlfltSTRADOR DE DROGA Etl FORMA DE LlBERACIOll CD!! 

TROLADA PARA FORMAS DE DOSIFICAClOll SOLIDAS ORALES. ( 11, 
12, 13, 14, 15 ) 

El objetivo de todo sistema de suministro de droga 
es alcanzar una concentrac16n constante de droga en el s! 
tio de acc16n, que sea terapéuticamente efectiva, no tóx! 
ca y, generalmente que actúe durante un cierto tiempo. 

El concepto de liberaciOn sostenida implica siste­
mas administradores de droga que son designados a alcan~­
zar un efecto terapéutico prolongado por liberación conti 
nua del medicamento en un perfodo de tiempo extendido, 
después de la adm1nistraci6n de una sola dosis. En el 
caso de formas de admtnistraci6n oral, el pel"fodo de tiem, 
po est~ relacionado a horas y depende crfticamente del 
tiempo de residencia de la forma farmacéutica en el trato 
gastrointestinal. 

Durante los Oltimos 20-30 aílos un número impor - -
tante de sustancias han sido introducidas en el creciente_ 

mercado de. sistemas administradores de droga en forma de 
liberación controlada, 

La mayorfa de los estudios y desarrollo en esta 
irea se ha centrado en formas de administración para uso_ 
oral, aunque se está incrementando la atenct6n a otras r..!:!. 
tas de administraci6n como son dérmica, oftálmica, int~a~ 
terina, intramuscular, etc. 

Los productos de ltberaci6n sostenida aparecen co­
mo una nueva clase de formas de dos-tficact6n farmacéutica 
durante principios de 1950. El producto fue desarrollado 
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a modificar y mejorar el funcionamiento de la droga, in-­
crementando el tiempo de acción y reduciendo la frecuen-­
cia de ad~1nistrac16n. 

Los beneficios y limitaciones que presentan los 
sistemas administradores de droga en forma de liberación_ 
controlada para formas sólidas orales, se pueden puntua-­
lizar en las siguientes: 

Beneficios: 

1.- Prolongac16n de acc16n de la droga. 

2.- Reducción de efectos colaterales. 

3.- Reducc16n de frecuencia de administración. 

4.- Mejor complacencia del paciente. 

5.- La oscilación de los niveles sangufneos caracterfsti­
cos de mOltiples dosificaciones de formas de adminis­
tración convencionales es reducida, a causa de que se 
mantiene un nivel sangufneo constante. 

6,· Se obtiene menos potenctact6n o reducción de la acti· 
vtdad de la droga durante su uso prolongado. 

7.~ Se reduce a un mtnimo la acumulación de droga en los 
tratamientos prolongados. 

B.· Economta. 

limitaciones: 

l.· La admtnistractón de medicamentos de liberación contr_!! 
lada no permite la pronta terminación de la terapia. 

2.· Se tiene menos flexibilidad al ajustar regfmenes de • 
dosiftcact6n. 
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3.- En el caso de envenenamiento accidental, la adminis-­
tración de un entfdoto es dificil. 

4.- Las siguientes caracterfsticas deberSn de tomarse en 
cuenta en una droga y tratar de evitar su formulac16n 
en una forma de 11beraci6n controlada: 

Drogas con vida media bio16g1ca corta ( ~ 1 hr}. 
- Drogas con vida media bto16g1ca grande ( > 12 hr.). 
- Sin son requel"idas grandes dosis ( > 1 gr.). 

Drogas con bajos fndtces terapéuticos. 

Clasi f1caci6n, 

Desafortunadamente, el término 11beraci6n sosteni­
da ha sido usado bastante, y algunos productos marcados -
como formas de 11berac16n sostenida pueden no ser libera­
c16n sostenida en el exacto sentido del término. Parte -
de la raz6n a esta situación es que los productos son 
usualmente designados por términos que no están basados -
en la tecnologfa usada en su forrnulaci6n o fabricaci6n o 
en sus caracterfsticas de funcionamiento, Es asf que una 
desconcertante colecc16n de nombres y términos han sido 
usados para describir formas de 11beraci6n sostenida. 

La siguiente tabla lista algunos de los términos -
que han sido usados como sin6nfmos en años recientes: 

Acci6n continua 
Acci6n controlada 
Absorci6n retardada 
Acción retardada 
Acci6n extendida 
Acc16n prolongada 
Acci6n repetida 
Acci6n lenta 
Acci6n sostenida 
Dep6s1to de liberaci6n sostenida 
Desintcqracf6n tardfa 
Oep6stto 

Lfberac16n constante 
Liberacf6n continua 
Liberaci6n controlada 
Lfberac16n retardada 
Lfberaci6n extendida 
Liberación gradual 
Lfberaci6n programada 
Lfberac16n prolongada 
Liberaci6n lenta 
Lfberac16n espaciada 
Liberac16n sostenida 
L1berac16n tardfa 
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Una cuidadosa examtnac1cí'nde los términos listados_ 
en la tabla indica que ellos no necesariamente sugieren -
caraetertsticas similares. Algunos términos se refieren_ 
a la duración de liberación o acct6n de la droga; algunos 
sugieren la velocidad de liberación de la droga; algunos_ 
aluden a la frecuencia de liberación de la droga. 

Generalmente, las términos de la tabla pueden ser 
categorizados en cuatro grupos principales: 

l.- Liberación retardada, 
2.- Libe ración sostenida. 
3.- Acc16n repetida. 
4.- Ltberaci6n controlada. 

1) Liberación retardada,- Este térmtno significa_ 
que la droga no es destinada a ser liberada de su sistema 
administrador inmediatamente después de su administración. 
sino a un tiempo posterior. Son ejemplos de este tipo, -
los productos con cubierta entérica. los cuales retardan_ 
la ltberact6n de la droga hasta que ta forma de dos1ftca­
ct6n alcanza el tracto gastrointestinal; son usados prin­
cipalmente a prevenir efectos colaterales asociados con 
la liberac16n de la droga en el estómago o a proteger la 
droga de degradación en et ambiente de &ctdo g&strico. 

2) Liberact6n sostenida.- Una formutact6n de libe­
rac16n sostenida está designada a liberar r5pidamente al­
guna predeterminada fraccl6n de la dosis total para la 
respuesta terapéutica normal, y luego a mantener esta re,! 
puesta terapéutica por un perfodo de tiempo. 

Los productos de liberación sostenida est&n desig­
nados principalmente a dtsmtnutr la frecuencia de admtniá_ 
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trac16n. 

3) Acc16n repetida.- Una forma de das1f1cac16n de 
acción repetida inicialmente libera el equivalente de una 
íintca dosis convencional de la droga y posteriormente 
otra dosis de la droga a un tiempo posterior. Algunas 
formas son capaces de liberar una tercera dosis de la dr2 
ga despu(ls de la segunda dosis. 

4) Liberación controlada,- Recientemente los t(lr­
mtnos liberación controlada y liberación sostenida se han 
usado como sinónimos; la distinciOn está en que mientras_ 
la liberación de droga del sistema de liberación sosten1· 
da está basado en mecanismos que son sensitivos a las con 
dictones del medio ambiente a las cuales son expuestos 
(pH, motilidad. y otras variables a trav(ls del tracto ga_! 
trointestinal), la velocidad de liberación de sistemas de 
liberación controlada es determinada por el sistema en 
sf. Asf, el término liberaci6n controlada incluye no só­
lo la noción de duract6n prolongada como lo implica el 
término liberaci6n sostenida, sino también denota predic­
tabilidad y reproducibilidad de cinéticas de liberación -
sobre un perfodo de tiempo especificado. 

Los métodos de fabricación pueden agruparse en al­
gunos procedimientos tipo, de acuerdo a los principios 
ftsicoqufmtcos en los cuales se basa la liberación del 
medicamento desde la forma farmacéutica. 

1.- Recubrimientos de tipo entérico. 

Estos sistemas se han diseñado con el objeto de 
evitar la descomposición de medicamento alterables en el 
medio ácido del estómago o para impedir su acción irrita!!. 
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te sobre la mucosa g~str-1ca. Con la ap11cacii5n del recu­
·brimiento entérico se logra que una forma farmacéutica 

pueda pasar inalterada a través del est6mago y desinte- -
grarse y posteriormente disolvel"se en el intestino delga­
do. produciendo la l1berac1i5n del medicamento. 

Este mismo principio puede emplearse para entregar 
el medicamento de manera programada. con el objeto de pr.2, 
longar su efecto, Mediante el empleo de este procedimie,!l 
to, se logra que el principio activo se libere, en una 
parte, inmediatamente, cuando la forna farmacéutica llega 
al esti5mago y una segunda porción de ella se entregue en 
el intestino, luego de disol\lerse la cubierta entérica. 

Estos productos se fabrican en la forma convencio­
nal de manufactura de comprimidos y de grageas, El nú- -
cleo consiste en un comprimido corriente. la droga conte­
nida en el núcleo. corresponde a la segunda fracci6n del 
medicamento. Una vez obtenido el comprimido, se recubre_ 
primero con una cubierta entérica que protege al núcleo -
de la acci6n gástrica y luego. sobre esta cubierta enté-­
rtca, se adiciona un recubrimiento azucarado. que contie­
ne la dosis inicial del medicamento, 

2.- Gránulos recubiertos, 

Este tipo de preparados está constituido por una -
mezcla de corpúsculos o "pellets", La dOsis inicial es -
entregada por corpúsculos sin recubrir y la de mantención 
es proporcionada por corpúsculos eon distintos grados de 
recubrimiento. Estos corpúsculos son colocados en cápsu­
las de gelatina rfgida y de esta manera son em-­
pleados. 
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Los corpúsculos o "pellets" se preparan por recu-­
brirniento de núcleos que contienen el medicamento. Estos 
núcleos tienen un tamaño aproximado a malla 12 a 60. 

Una forma de obtener los núcleos que sirven deba­
se para la preparac16n de los ''pellets". consiste en uti­
lizar pequeños gr!nulos de azúcar o de otras substancias_ 
inertes y recubrirlos con soluciones adhesivas tales como 
soluciones de gelatina, polivin11-pirro11dona, derivados_ 
de celulosa y otras substancias de este tipo, que contie­
nen disuelto el medicamento que se va a incorporar. Las_ 
partfculas asf obtenidas se someten después a procesos 
que retardan la 11beraci6n del medicamento. 

Las substancias que se emplean para recubrir pue-­
den ser de tipo graso: cera carnauba, cera de abeja, mo-­
noestearato de glicerilo. ácidos grasos, alcoholes gra- -
sos, etc, 

Para efectuar los recubrimientos con sustancias 
grasas se utilizan soluciones en solventes org!nicos, co­
mo tctracloruro de carbono, cloroformo o alcohol. 

La cesifin del medicamento desde formas farmacéuti­
cas que contienen corpúsculos recubiertos con substancias 
grasas, es independiente del pH, produciéndose por un pr.f!. 
ceso de d1fus16n. En la liberación tiene especial impor­
tancia la permeabilidad de la pelfcula lip1dica al vapor_ 
de agua, y puede considerarse como uno de los factores 
que controla la cest6n del medicamento. La naturaleza de 
la cubierta, el grosor de ella y las caracterfsticas fi-­
stcoqufmicas de la dro~a tienen influencia en la veloct-­
dad a que se produce la penetración del agua en el pellet. 
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J.- Formación de complejos o sales poco solubles. 

En este tipo de sistemas se trata de formar com- -
puestos insolubles o muy poco solubles en agua, que ten-­
gan la propiedad de liberar en forma lenta el medicamento 
en el tubo gastrointestinal. 

El m4s conocido de estos procedimientos es la for­
mación de tanates de algunos medicamentos que son bases -
orgánicas, 

Este procedimiento puede ser aplicado a fármacos -
que tengan grupos amino, y que formen compuestos 1nsolu-­
bles con el ácido tanico. 

Una vez obtenido el complejo droga-4cido tánico al 
estado de polvo, ~ste puede emplearse en cualquier tipo_ 
de forma farmacéutica, ya sea comprimido o cápsula, 

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

se ha demostrado que la presencia de electro11tos_ 
y un pll b&sico producen un aumento en la velocidad de ce­
st6n de la amina desde el complejo droga-~cido tanteo. 

4.- Empleo de resinas de intercambio 16nico. 

Las resinas de intercambio 16nfco son unos polime­
ros con enlaces cruzados insolubles en agua que contienen 
grupos formadores de sales en posiciones repetidas de la 
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cadena del polfmero. La droga se fija a la resina median­
te exposición repetida de la resina con la droga. 

La liberac16n de droga a partir del complejo droga­
resina depende del medio fónico, es decir, del pH y la 
concentración de electrolftos, dentro del tracto gastrofn 
testfnal, asf como de las propiedades de la resina. 

Las moléculas de droga fijadas a la resina se lib.!!_ 
ran mediante el fntercambfo de iones debidamente cargados 
en el tracto gastrointestinal corno se ve en la figura, 
seguido por difusión de la molécula de droga desde la re­
sina. 

RESINA+- DROGA- + x----'Joo RESINA+-x- + OROGA­

RESIUA--:- DROGA+ + y+~ RESINA--Y+ + DROGA+ 

La mayorfa de las resinas de intercambio fónico 
que se emplean en la actualidad en productos de libera- -
c16n sostenida, contienen grupos de ~cfdo sulf6nico que -
intercambian drogas catf6nfcas como las que tienen la fU.!1 
ci6n amina. 

Se han resumido algunas ventajas de este proceso -
en los siguientes puntos: 

Las resinas no son tóxicas y se excretan sin dificultad 
por el tubo dfgestfvo. 

- La manufactura de la forma farmacéutica es muy simple , 
ya que, una vez obtenido el complejo de la resina, en -
la preparaci6n de c~psulas, comprimidos, etc., se utfl! 
zan los excipientes y técnicas comunes para estas for-­
mas farmacéuticas. 
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- Cuando se emplean resinas de intercambio tónico aprop1~ 
das para el medicamento que se formula. la velocidad de 
ces16n depende fundamentalmente de la fuerza tónica del 
medio. 

- La ces16n del medicamento desde la resina de intercam-­
bio 16nico puede controlarse por medios relativamente 
simples, por ejemplo, variando el tamano de partfcula 
o el grado de entrecruzamiento de la resina. 

5.- Eros16n lenta. 

Los preparados de acc16n sostenida que se basan en 
este principio, contienen la droga mezclada con algunas -
substancias grasas no absorbibles en el tubo gastrointes­
tinal, Oc esta mezcla, la droga se va cediendo paulat1n~ 
mente, a medida que los lfquidos del tubo gastrolntesti-­
nal van erosionando poco a poco el comprimido, 

Entre las substancias grasas utilizadas est~n: 
leidos grasos. alcoholes grasos, algunas ceras sólidas de 
alto peso molecular y de punto de fusión elevado. 

6.- Uttlizaci6n de gomas y colotdes hidroftlicos. 

Estos métodos utilizan una mezcla del princtpio ªE. 
ttvo con algunas gomas u otras substancias coloidales ht­
drofi ltcas. no digestibles, 

Cuando estos comprimidos se ponen en contacto con 
el agua o los liquides digestivos, ocurre una r5pida ce-­
si6n al producirse la disolución del medicamento que se -
encuentra en las partes de la superficie que se ponen en 
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inmediato contacto con el lfqu1do. Sin embargo, luego de 
transcurrido un cierto tiempo. por hfdratac16n y gelactén 
de la goma o del hidrocolofde, se forma una barrera de al 
ta viscosidad en la interfase lfquido-comprimfdo, que ha­
ce que la 11beraci6n del medicamento se efectúe lentamen­
te. 

Las substancias que se emplean en este tipo de prs 
parados son: goma ar6bfga, alginatos, derivados de celulE 
sa, etc. 

La cesión del principio activo desde el comprimido 
es influenciada por la naturaleza, las caractertsticas y 
la proporc16n de la goma o substancia coloidal e~pleada y 
tambf~n por la presencia de elcctrolitos y la dureza del 
comprimido. 

1.- Comprimidos de matriz pl!stica. 

Los preparados de este tipo estln formados por co!!!. 
primidos fabricados con algún tipo de substancia plástica 
que tiene incluido en su interior el principio activo. 
De esta manera. se forma una especie de matriz plástica 
que en su paso por el tracto gastrointestinal libera el -
medicamento en forma lenta. cedi~ndolo en forma gradual 
al medio lfquido y dejándolo en esta forma en condiciones 
para la absorci6n. El comprimido mantiene su estructura_ 
durante el trayecto. excrelándose como tal. 

En la fabricaci6n de estos comprimidos se emplean_ 
diversos tipos de polimeros, que le dan adem4s una estru~ 
tura rfgida. Los polimeros deben ser fisiológicamente 
inertes. Se han empleado copolimeros metacrilato-metilm~ 
tacrilato. cloruro de pottVtnilo. etc, 



105 

En el compr1r:lido se incluyen, adem&s del polimer"o_ 
y los prtnctpios activos, coadyuvantes especiales, deno-­
minados acanalantes o canaltzadores, que son substancias_ 
muy solubles en agua que, al disolverse, aumentan la po-­
rosidad de la matriz, permitiendo el ingreso de los lf­
qutdos que realizan la extracct6n del medicamento 
desde el interior de ella. 
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El destino o curso que sigue un f¡rmaco en el orgA 
ntsmo, una vez que se ha administrado, puede apreciarse -
en el esquema simplicado representado en la siguiente fi­
gura: 

F.!rmaco en 
1 a forma 
Farmacéuti 
ca -

Libe!"ación 

F.!rmaco en 
soluc16n Absorc16n 

FSrmaco en 
otros tejidos 

(compal"timento 
per1fl!r-1co) 

l Distrtb 

F!rmaco en 1 a 
sangre 

{compartimiento 
central) 

E 

Metabolism 

Meta.bolito 

uct 6n 

xcrect6n 

o 

• 

F4rmaco 
excretado 

(en forma no 
modificada) 

Meta.bolito 
excretado 

En este esquema puede observarse que, desde el si­
tio de apl1cact6n, lugar donde el medicamento se adminis­
tra, éste ingresa a la sangre por un proceso de absorción. 
Las condiciones del proceso de absorct6n, especialmente -
la velocidad, dependen en for"ma impor"tante del ambtente -
o car"acter"fsticas fistcoqufmtcas del sitio de absor"ctón y 
de las Pl"Opiedades ftsicoqufmicas del medicamento. 

La absor"ción de los medicamentos se efectaa,en su 
9r"an mayor"fa, por" un proceso de transpol"te activo -
y simple difusión. 
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La absorcf6n gastrointestinal puede producirse a -
lo lal"go de todo el tubo gastrofntestfnal 1 incluyendo el 
estómago, el 1ntestfno delgado y el fntestfno grueso. 
Sfn embargo, hay variaciones notables en la absorción que 
se producen en la:: distintas partes del tubo gastroentérl. 
ca. El intestino delgado, tiene caracterfstfcas fisioló­
gicas especialmente apropiadas para la absorción y, en -­
general, los medicamentos se absorben en esta zona en ma­
yor cantidad y en forma m3s r~pfda. 

Las propiedades ffsfcoqufmfcas de los fármacos son 
de gran importancia en el proceso de absorc16n. Cuando 
se trata de fármacos que son ácidos o bases débiles, la 
absorción es influida en formas notable por la relación -
existente entre el pY.a de la droga y el pH del medio. 

El pH del medio también puede influir en la solu-­
bilfdad del medicamento que se administra. 

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

Una vez que el medicamento ingresa al torrente san 
gufneo, se distribuye en el organismo a otros compartimen 
tos o fluidos de distribución, por proceso de difusión, -
alcanzando rápidamente un estado de equilibrio. Por esta 
razón, la concentración de medicamento en la sangre, re-­
fleja o está relacionada con la concentración en los 
otros tejidos y en el sitio de acción del mismo. 

En forma casi sfmultSnea con la dfstrfbucfbn, co-­
mfenzan a producirse en el organismo los procesosde metab.Q. 



lismo y de excreci6n. 

La biotransformac16n o metabolismo de los medica-­
mentas se verifica esencialmente en el hfgado; sin e~bar­
go. tambi~n puede producirse en otros compartimento~ o -
tejidos. 

El f!rmaco, en forma inalterada o sus metabolitos, 
se excretan principalmente por vfa urinaria. Existen, -­
por cierto, otras vfas de excreci&n del medicamento, como 
por ejemplo, la respiratorta y la cutánea; sin embargo, -
la renal es la de mayo~ importancia para la mayorfa de 
los medicamentos. 
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Sf se considera el organismo como un solo compart..!. 
miento abierto. la elim1nacf6n de medicamento puede repr!_ 
sentarse por el siguiente modelo: 

K 
B~E 

En este modelo, B representa el organismo, E la 
elim1naci6n y K la constante de e11minac16n. E. incluye_ 
todos los procesas 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 eliminación. 

La variación de la cantidad de medicamento en el -
organismo a tl"avés del tiempo, queda descl"ita por la si-­
guiente expresión: 

.!!.!!. ·KB 
dt 

y la cantidad de medicamento en el organismo en cualquier 
tiempo queda representado por la ecuaci6n: 

B .. Bae·Kt 

Para expresar la variación de medicamento respecto 
del tiempo, en términos de la concentraci6n sangu1nea, e, 
es necesario dividir por el volunen de d1stribuci6n, Vd,­
que es la relación existente entre la cantidad total de -
medicarnento en el organismo y la concentr-ac16n en la san­
gre: 

Vd • _B_ 
e 
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de manera que: 

e .. Coe-Kt 

en la que e es la concentrac16n de medicamento en la san­
gre a un tiempo dado t, Co es la concentraci6n inicial y 
K es la constante de elimtnac16n. Expresando esta ecua-­
ción en forma logarttmica se tendr!: 

1 og e .. l og ca - K t 
2.303 

El proceso de eliminac16n de f!rmaco desde el or-­
gantsmo, se expresa casi siempre, en términos de la cons­
tante de eliminación K y de la vida media bio16gica. tl/2, 
La vida media biológica de un medicamento es el tiempo 
necesario para que el fSrmaco disminuya a la mitad, en un 
proceso de eliminación exponencial desde el organismo, 
De manera que: 

K • 

tl/2 .. 

o. 693 
tl/2 

0.693 

k 

La vida media se expresa en términos de tiempo, g~ 
neralmente horas o minutos y K tiene la dimenst6n de tie!!!. 
po-1. 

La vida medta bto16gtca es una caractertsttca de -
cada medicamento. Los f~rmacos que tienen vida media bi.Q. 
16gica muy extensa, tienen por st mismos acct6n prolonga­
da y no se requiere incluirlos en formulaciones especia-­
les. 
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El objetivo que se persigue con una formulación 
de acción prolongada es lograr en forma r~pida un nivel 
terapéuticamente efectivo del medicamento. y luego, prod~ 
ctr una entrega a la misma velocidad a que el fármaco se 
elimina del organismo. de manera de mantener constante la 
concentración en la sangre. La introducci6n de medicamen 
to al organismo a una velocidad constante y su e11rntna­
ci6n, pueden representarse por el siguiente modelo: 

ko -· K 
E 

en la que ko corresponde a la constante de introducción,­
B a la cantidad de medicamento en el organismo, E repre-­
senta el proceso de eliminact6n y K la constante de elimj_ 
nación. 

En este modelo, la variación de medicamento en B -
queda expresada en la siguiente ecuación: 

~ • ko -KB 
dt 

Para que la cantidad de droga en B se mantenga - -
constante y el nivel sangufneo sin variaciones. es nece-­
sario que la introducct6n de rnedica~ento se efectúe a una 
velocidad tgual a la de eltmtnact6n. de manera que: 

dB • ko - KB • O 
dt 

La absorci6n de medicamento. que se produce por 
difus16n, puede expresarse por la ecuact6n: 

dA dt .. -kaA 
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en la que ka es la constante de absorc16n y A, la cantf-­
dad de medicamento en el sftfo de absorci6n. De manera -
que, para que la fntroduccf!Sn de medicamento en el orga-­
nfsmo sea constante, es necesario que la cantidad de medJ. 
camento en A, permanezca invariable. Por lo tanto, la 
liberación de medicamento desde la forma farmacéutica, d~ 
berá producirse de acuerdo a la siguiente ecuacf6n: 

KA • ka " KB 

En estas circunstancias, la cantidad de medicamen­
to en el organismo y consecuentemente la concentración o 
nivel sangufneo, permanecerán constantes. 

Las formas farmacéuticas de accf6n controlada, se 
diseñan de manera que entreguen, en un tiempo corto, la -
cantidad de medicamento necesaria para alcanzar el nivel_ 
terapéuticamente efectivo y que después, lo liberen a 
una velocidad apropiada pilra que permanezca constante. A 
la porci6n de medicamento que se libera de inmediato, se 
le denomina ttdosfs fnicialtt, designándola como Do. A la 
fracci6n de entrega lenta se le denomina "dosis de mante.!!. 
ci6ntt y se le designa Dm. 

La dosis inicial Do será la cantidad de medicamen­
to necesaria para producir el nivel sangufneo terapéutfc.!_ 
mente efectivo. 

Si B es la cantidad de medicamento en el organismo, 
necesaria para mantener el nivel sangufneo requerido. la 
dosis de mantención, Dm estará dada por la ecuación: 

Dm • BKh 
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donde h es el tiempo que se desea mantener el nivel tera­
p~uttco del f&rmaca. 

El diseño de la formulac16n de los preparados de -
acc16n sostenida de uso oral, y el c51culo de la dosis -­
inicial y de mantenct5n, se realiza de acuerdo a un esqu~ 
ma en que la forma farmacéutica debe liberar 1nmed1atame~ 
te la cantidad de medicamento que produzca el nivel tera­
péutico y una vez alcanzado éste, se entregue el fármaco_ 
que mantiene dicho nivel durante 10 a 12 hrs. Sin embar­
go, en muchos casos, la liberación de medicamento no se -
efectfia de acuerdo a este plan, ya que, en algunas cir- -
constancias, la ces16n de medtca~ento desde la porc16n de 
acc10n sostenida de la forma farmacéutica, se comienza a -
producir de modo stmult5neo a la ltberaciOn de la dosts -
de inicio. 

Sin embargo. estas consideraciones tienen sólo un 
tnter~s teórico, ya que. desde un punto de vista prictt-­
co, las variaciones individuales -que pueden producirse_ 
al utilizar en los c51culos de las dosis, los valores pr~ 
medio de la constante de eltmtnaci5n- son, en general. de 
mayor magnitud que las que se pretende corregir. 
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HETOOOLOGIA EMPLEADA EH LOS ESTUDIOS DE DtSOLUClOll. 

El estudio y estableci~iento de m~todos de disolu­
ción "in vitre", obedece a la necesidad de disponer de 
modelos experimentales que reflejen lo m~s fidedignamente 
posible las condiciones "in vivan, especialmente aquellas 
que puedan afectar la velocidad de disoluc16n y, por lo -
tanto, la b1ad1spon1b111dad de los medicamentos en el or­
ganismo. 

Adern~s de los controles de la cantidad de pr1nci-­
p1o activo, caractertsticas externas y propiedades ffsi-­
cas generales de la forma farmacéutica, y de la estabili­
dad del producto, un prepal"ado de 11berac16n controlada -
debe ser evaluado en forma cuidadosa en la 11berac16n del 
principio activo que contiene. en relaciOn con el tiempo. 

La necesidad de contar con métodos precisos y re-­
producibles ha estimulado la creaci6n de modelos "in vt-­
tro'' que permitan su aplicación en los laboratorios de 
control de calidad en las industrias elaboradoras de medi 
camentos. Estos métodos han sido adoptados por textos 
oficiales en un intento por unificar los m~todos existen­
tes, satisfacer la necesidad de aplicar un control eficaz 
basado en las caractertsttcas de dtsoluci6n de las diver­
sas formulaciones sólidas y determinar los ltmttes perti­
nentes. 

Se ha tratado de reproducir "in vttro", en la fo.i:: 
ma m5s aproximada posible, a las condiciones fisiológicas 
del tracto gastrointestinal, tratando de producir o simu­
lar las particularidades y caracterfsticas del proceso de 
absorción de medicamentos. La reproducción de estas con­
diciones "in vttro" resulta bastante compleja. puesto que 
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son numerosos los factores que influyen en la liberación_ 
del medicamento en el tracto gastrointestinal y en su poi. 
tertor absorción. 

Los controles "in vitre~ deben considerarse como -
procedimientos que permiten conocer la cantidad de fárma­
co cedida por la preparación en la unidad de tiempo en 
las condiciones experimentales que se han establecido. 

Medio de disolución.- Si se considera que la de- -
sintegración de un comprimido o cápsula se realiza prefe­
rentemente en el est6mago y posteriormente la disolución_ 
y absorción del principio activo se va realizando a medi­
da que la substancia va avanzando a través del tracto 
gastrointestinal. Conforme a esto, los medios de disolu­
ción empleados son diferentes, referente a su pH, en fun­
c115n del tiempo. 

In vitre, la elaboracil5n de estos medios de diso-­
luci6n, generalmente es a través de soluciones buffer de 
diferentes sales. 

De esta forma se trata de simular el cambio paula­
tino de pH que experimenta el medio que atraviesa la for­
ma farmac~utica en su trayectoria por el tracto gastroin­
testinal, 

El volumen de ltquido de disolucil5n a emplear de-­
pende, en gran parte de la solubilidad del principio act! 
vo en el medio de disoluc16n. 

Temperatura.- La temperatura empleada en estos -­
ensayos es de 37•c·. la cual, por afectar de manera marca-
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da la solubilidad de los fármacos, debe ser mantenida den 
tro de ltmites de variac16n muy estrechos mediante el uso 
de termostatos adecuados. 

Recipiente de disolución.- La elecci6n del rec1-­

p1ente donde se efectúa la d1soluc16n es, en cierta medi­
da, de fundamental importancia. El tamaño puede variar -
desde algunos mililitros hasta varios litros. según el 

método usado, El recipiente puede ser un vaso, un fras-­
co o una celda de di51is1s de pequeña capacidad de ltqut­
do, 

Se ha conferido gran importancia a la forma del -­
recipiente de disoluc16n, ya que se han detectado difere~ 
c1as apreciables seg~n sea su forma. Por este motivo, se 
ha propuesto el empleo de fr"asco!i de fondo redondo, en 
los cuales el comprimido o cápsula o bien el producto de 
su deslntegraci6n quedar& siempre en posici6n central. 

Sistema de agitación.- Este factor, de 9ran impo~ 
tancia en estudios de cinética de disolución de medica- -
mentas, puede adoptar diferentes modalidades. La más em­
pleada, por su sencillez, consiste en introducir una vari 
lla agitadora provista de paletas y conectada con un mo-­
tor que le imprime una velocidad de agitac16n· regular y -
adecuada mientras dura el estudio. 

En otros sistemas de agitact6n, se colocan los re­
cipientes de disoluci6n de tal manera que roten sobre un 
eje a una velocidad aproximada de 30 r.p.m. 

Los procedimientos consisten, en general, en mant,!_ 
ner la forma farmac~utica durante un tiempo determinado -
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en un nedto 1Tqu1do con caracterfsticas especiales de 
pH. El producto se mantiene en movimiento, mediante la -
tntroducctón de un sistema apropiado de ag1taci6n, y a 
una temperatul"a igual a la del or-ganismo. Ourante el 
transcurso del estudio se toman muestras a intervalos con 
vententes de tiempo, para efectuar una evaluación de la -
velocidad de 1tberac16n del principio activo desde la fo~ 
ma farmacéutica. 

la valorac16n del f!rmaco cedido al medio lfquido, 
a los diferentes intervalos de tiempo, puede efectuarse -
sobre el residuo remanente en la forma farmacéutica a di­
chos intervalos, obteniéndose la cantidad de fSrmaco lib~ 

rada por diferencia; o bien, valorando el medicamento di­
rectamente en el medio de dtsolucf6n a los tiempos seña--
1 ad os, 
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3,- PARTE EXPERIMENTAL. 

Las formulaciones sobre las.cuales se rea11z6 el -
desarroloo analftfco son las siguientes: 

Producto terminado: c!psulas 

Haleato de Carbfnoxamfna •••••••••••••• 8 mg. 
Clorhidrato de Fenflefrfna •••••••••.•• 5 mg. 
Clorhidrato de Fenflpropanolamfna ••••• 50 mg, 
c.b.p, c!psula 

- Proceso 

Al tener las mfcroesferas en granel con sus tfem-­
pos de 11beract6n dentro de especfffcacfones, se 
determina como: 

mg. de Haleato de Carbtnoxamfna/ gr. de mtcroesfera. 
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l. REACTIVOS 

1.1. Carbinoxamina maleato, substancia de referencia 
(secado a tos•c por 2 horas). 

1.2. Feniramina maleato, substancia de referencia 
(secado a 65ºC por 6 horas). 

1.3. Metanol Grado CLAR. 
1.4. Acetonttr11o Grado CLAR. 
1.5. Acetato de sodio trihidratado. 
1.6. Acido acético glacial R.A. 
1.7. Agua destilada. 

z. MATERIAL l EQUIPO 

2.1. Matraces volumétricos de 25 y 50 ml, 
2.2. Pipetas volumétricas de 4 ml. 
2.3. Papel filtro Whatmann ~o. 42 o equivalente. 
2.4. Baño de ultrasonido, 
2.5. Membrana M1111pore tipo FHUO 04700, de 0.5 cm. -

de tamaño de poro, para filtraci6n de solventes 
org~nicos. 

2.6. Membrana Hil11pore tipo HAWP 04700, de 0,45 cm. 
de tamaño de poro, para f11traci6n de solucio-­
nes acuosas, 

2.7 •. Cromat6grafo de lfquidos Waters equipado con: 
2.1.1.Inyector Autom!tico WISP, modelo 712. 
2.7.2.M6dulo de Comprest6n Radial. 
2.7,3.Detector de Absorbancia Ultravioleta, de longi­

tud de Onda fija, modelo 440. 
2.7.4.M6dulo Integrador de Datos. modelo 730, 
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3. PREPARACIOll ~ SOLUCtOttES 

3.1. SOLUCION 20'!. DE ACETATO DE SODIO pH 5.5. (1....,.10) 

Pesar exactamente 20 gr. de Acetato de sodio trihJ_ 
dratado y transferirlo a un vaso de precipitados de 100 -
ml •• añadir 80 ml. de agua destilada y disolver. Ajustar 
esta soluc16n a pH 5.5 con Acido acético glacial; a con-­
ttnuación llevar a volumen de 100 ml. con agua destilada. 

Otlutr esta saluciOn 1 -?--10 con agua destilada. 

3.2, SOLUCION DE REFERE!lCJA lliTERNA 

Pesar exactamente 100 mg. de Fentramtna maleato, -
substancia de referencia, y transferirlo a un matraz vol,!:!_ 
matrtco de 25 ml. A~adir 10 ml. de solució~ O,Ottt de 
Actdo clorhfdrico, disolver, llevar a volumen con solu- -
ción O.DIN de A~ido clorhfdrico. Homogentzar perfectameil 
te. Concentraci 6n de 4 mg/ml • 

3.3. SOLUCIOtt DE REFEREttClA 

Pesar exactamente 100 mg. de Carbinoxamina malea-­
to. substancia de referencia. y transferirlo a un matraz_ 
volum~trico de 25 ml. A~adir 10 ml. de soluct6n O.Oltt de 
Acido clorhtdrtco, disolver, llevar a volumen con solu- -
ct6n 0.01!1 de Actdo clorhfdrico. Homogentzar perfectamen 
te. Concentract6n de 4 mg/ml. 

3.4. SOLUClON FACTOR RESPUESTA 

Transferir 4 ml. de soluci6n de referencia interna 



121 

y 4 ml. de soluc16n de referencia a un matraz volumétrico 
de 50 ml •• llevar a volumen con soluci6n O.Oltt de Acido -
clorhfdr1co. Homogenizar perfectamente, Concentrac16n -
de o. 32 mg/ml, 

3.5. SOLUCIOtt PROBLEHA-PROOUCTO TERMlttADO 

Determinar el peso promedio del contenido de 20 
c.Spsulas. Pulverizar una porci6n de 10 gr. del cCJntenido 
de las cSpsul<1s, pas.:ir el polvo a travé~ de tamiz malla -
Ho, 40. 

Pesar una cantidad de polvo equivalente a 16 mg. -
de Carbtnoxamtna maleato (aproximadamente 820 mg. de pol­
vo), transferir a un matraz volum~trico de 50 ml., añadir 
30 ml. de solución O,Olfl de Acido clOl"hfdrlco, añadir 4 -

ml. de soluc10n de i-eferencia interna. llevar las mues-­
tras a baño de ultrasonido con calor (45-55•c) por 15 
mn •• con agitac16n ocasional. 

Enfriar, llevar a volumen con soluci6n 0.0ltt de 
Acido clorhfdrico, Homogenizar perfectamente. 

Filtrar las soluciones a través de papel filtro 
Whatmann Uo, 42 o equivalente. 

3.6. SOLUCIO~ PROBLEMA-PROCESO 

Tomar una muestra representativa de microesfera en 
granel de Carblnoxamina maleato, previamente pasadas a 
trav!s de tamiz malla No. 12. Pulverizar las microesfe-­
ras y pasar el polvo a travi1s 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 volum~trtco de 50 ml •• añadir 
30 ml. de Acido clorhtdrico 0.01~. añadir 4 ml. de solu-­
ción de referencia interna. 

Llevar las muestras a baño de ultrasonido con ca-­
lor (45-ss•c) por 15 mn. con agitación ocasional. 

Enfriar. llevar a volumen con Actdo clorhfdrtco 
O.Oltt, homogentzar perfectamente. Filtrar las soluciones 
a travds de papel filtro Whatmann tto, 42 o equivalente. 
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4. PARAMETROS IHSTRUMErlTALES 

4.1. CONDICIOllES. 

4.1.1. Fase m6vf1: Metanol: Solución 20:: de Ace­
tato de sodio pH 5,5 (1-;.-10): AcetonftrJ. 
lo (45:45:10), 

4.1.2. Velocidad de flujo: 1.5 ml/mn. 

4.1.3. Columna: Cartucho radial !"'--aondapak c18 , 
de 10 cm. de longitud por 8 mm, de df!me­
tro fntel"no, 

4.1.4. Detector: 254 nm UV. 0.1 U.A. 

4.1.5. Presi6n: Aproximadamente 500 psf 

4.1.6. Velocidad de carta: 0,25 cm/mn. 

4.1.7. Volumen de 1nyecct6n: 15 mcl. 

4.1.8. Tiempo de corrida: 11 mfn. 

4.2. TIEMPOS DE RETENCION. 

Las condiciones citadas arriba son qpara referen-­
cfa solamente" y pueden ser var"fadas (a causa de las dff,! 

rentes effcfencfas de las columnas) para obtener los sf-­
gutentes tiempos de retencf6n aproximados: 

Maleato de Carblnoxamfna: B.O mln. 

Haleato de Fenlramina (estSndar interno): 5.5 min. 



124 

5. PROCEDIHIEHTO 

s.1. Equilibrar el equipo a las condiciones de trab~ 

jo. hasta tener una lfnea base estable. 

5.2. Inyectar 15 microlitros de la soluc16n est!ndar 

y de la soluc16n problema en el Cromatógrafo 

de Lfquidos de Alta Resoluc16n. 

5.3. Una vez .tel"minado el an3.11s1s, lavar la bomba y 

columna primero con 100 ml. de agua destilada 

(filtrada y degas1f1cada), y después con 100 

ml. de una soluc16n Metanol:Agua (50:50) (f11-­

trada y degas1f1cada), 
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6. AflALISIS CUAllT!TATIVO. 

Para realizar el an!lisis cuantitativo se llevó a 
cabo por el método de "adici6n de est!ndar interno", ya -
que este método es menos susceptible a errores técnicos y 
compensa, en algunos casos errores producidos durante la 
preparaci6n de la muestra. 

7. CALCULOS 

Use el porcentaje de !rea obtenido del promedio 
de dos inyecciones de la soluc16n factor respuesta para_ 
el c!lculo de Factor Respuesta. 

Use el porcentaje de área obtenido del p!"omedio de 
dos inyecciones de la soluci6n problema para el c!lculo -
del con te ni do. 

7.1. FACTOR RESPUESTA 

1. 2. 

(Fr) Carbinoxa~ina 
malea to 

COtlTENIDO PARA PRODUCTO TERl.\INADO 

mg de Carbinoxamina/c~psula C2 
malea to r, 

7.3. CONTElll DO PARA PROCESO 

mg de Carbi noxami na/gr • :.a w, 
maleato • 

F2 25 

w1 4 
• W5 • 

E 115 rr 

4 l . -· 
W5 F• 
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w1 • peso de est!ndar interno en mg. 

W2 • peso de Carbtnoxamina maleato {substancia de_ 
referencia) en mg. 

w5 • peso de muestra en gr. 

u6 •peso promedio del llenado de c!psula en gr. 

Cl promedio del porcentaje de !rea de Carbinoxa­
mina rnaleato en la soluci6n Factor respuesta. 

F1 • promedio del porcentaje de area de Feniramina 
maleato en la soluci6n Factor respuesta. 

c 2 • promedio del porcentaje de !rea de Carbfnoxa~ 
mina maleato en la soluci6n problema. 

F 2 •promedio del porcentaje de Area de Fenframtna 
maleato en la solucf6n problema. 
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S.G3 
7.'99 

Cromatograma obtenido de la solución problema de proceso. 
Feniramtna maleato (est&ndar interno) T.R. • 5.63 
carblnoxamina maleato T.R. • 7.99 
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Cromatograma obtenido de la solución problema de producto 
terminado. 

Fenframina maleato (estándar fnterno) T.R. • 5.21 
carbinoxamina maleato T.R. • 7.SJ 

__ s. 21 
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4... RESULTADOS 

A. Producto Terminado. 

1 

t 
! 
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4.A.l. ltrlEALIDAO DEL SISTEMA PARA PRODUCTO TERMl!IAOO 

Se corrf6 la linealidad para el activo contenido -

en la forma farmacéutica de producto terminado, siguiendo 

el método analftfco desarrollado. 

Se prepararon soluciones a concentraciones de so:. 
75~. 100:::, 125:l: y 150:::, usando est~ndares de referencia. 

A cont1nuac16n se muestran los resultados: 
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LltlEALIDAO DEL SISTE!~A PARA PRODUCTO TEP.MlUADO 

1) Tabulaci6n de resultados: 

concentraci6n mg/ml adicionados Propiedad medida: 
a partir de la sol. patr6n m;/ml recuperados 

El 

t • 

n • 

2) 

" 
. o .16 

X2 0.24 

X3 . 0.32 
X4 • 0.40 

X5 0.48 

100~ de 1 a dosis corresponde a x3 

5 
1 

C:S.lculos preliminares: 

Sx • 1(0.16+0.24+0,32+0.40+0.48)• 
Sx • l. 6 

Y11 . 0.15872 

Y21 0.:?3736 

Y31 0.32416 

y 41 0.4008 

y 51 0.48192 

5x 2• 1 ((0.16) 2+(0.24) 2+(0.32) 2+(0.40) 2+(0.48) 2] • 
sx 2• 0.5760 
Sy • 0,15872 + 0.23736 + 0.32416 + 0.4008 + 0,48192 • 
Sy • l, 602960 
5y 2• (0.15872) 2+(0.23736) 2+(0.32416) 2+(0.4008) 2+(0.48192) 2• 
Sy 2• o. 579499 

Sxy• 0.16{0.15872}+0.24(0,23736)+0,32(0.32416}+0,40(0.4008) 
+ 0.48(0.48192) 

Sxy• 0.577734 



m • 

m • 

(1)(5)(.577734) - (1.6) (1.60296) 

(1)(5)(0.576) - (1.6) 2 

1.012294 

3) C&lculos finales: 

b. 1.60296 - (0.012294)(1.6). 

(5)!1) 

b • -0,003342 
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2 
r2• .[~(~5~)(~1~)~(~0~·~57~7~7~3~4~)_-~(~1~·~6~)~(1~·~6~0~2~96~)~]~~~~~~~~~ 

[(5)!1)(0.576) (l.6) 2)[(5)(1)(0.579499) - (1.60296) 2) 

r 2 • 0.99965 



RESULTADOS: 

b • -0,003342 

m .. 1.012294 

r 2= 0,99965 
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Ya que: m ~ 1, b-:::::: O y r 2 > 0,99, se cumple con los crit,!! 
rios para linealidad del sistema. 
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4.A.2. PRgCtSJOll DEL SlSTEltA pARA PRODUCID IERMl!IAOO 

Se trabajó el an~lis1s sextuplicado de una mis­

ma solución est~ndar correspondiente al 100~ esta-­

blec1do en la linealidad del sistema; los r"esulta­

dos se muestran a cont1nuac10n: 
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4.A.2. PRECISIOfl DEL SISTEMA PARA PRODUCTO TERMI!IADO 

1} Tabla del porciento recuperado relativo: 

99.97~. 99,74:, 99.95~. 99.89~. 99.81~. 100,36% 

rl • 6 

2) C!lculos preliminares: 

Sy • 99.97+99.74+99.95+99.89+99,81+100,36 599.72 

sy 2• (99.97) 2+(99,74) 2+(99,9S) 2+{99.a9) 2+(99.Bl) 2+c100.Je) 2 

Sy 2• 59944. 2488 

y 
599.72 

6 
99.95333 

2 1/2 
DE • ( (6)(59944.2488) - (599.72) J • o. 21713 283 

(61 (5) 

3) Clilculos finales: 

coeficiente de variación: 

cv • 0.21713283 

99,953333 
• 100 • 0.2172 ~ 
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PREClSION DEL SJSTEMA 

Resultados: 

(CV} Coeficiente de Variaci6n • 0.217234 ~ 

Se cumple con el criterio para la precisi6n del sistema. 
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4.A.3. LlflEALIDAD DEL HETODO PARA PRODUCTO TERMINADO 

Se trabaj6 con placebos adicionados del prin-

activo, a 

100::, 120li:, 

tres diferentes concentraciones: 

haciendo el an5lists por triplica-

c1pio 

so:, 
do para cada concentrac16n. 
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4,A.3. LllttALIDAD DEL METODO 

A. Cantidad adicionada - Cantidad Recuperada 

l) Tabla de cantidad adicianada contra cantidad recuperada, 

t • 3 

n • 3 

Cant. adicionada (x) 

x.l ªº~ 
)(2 • 100:; 

x 3 '" 12Qf. 

2) C!tculos preliminares: 

$¡( ~ (3)(80 + 100 + 120) # 900 

Cant1 dad recuperada (y) 

Y¡¡ •79 .97%- Y¡z•B0.05% y13•B0.1% 

Y21 •100,02~ y22•100.1B~ y23•100,4~ 

y31•120.l5% y32•120.06~ y33•tl9.92~ 

sx 2• 3 [(80) 2 + c100¡ 2+(120¡ 2¡ • 92 400.00 

Sy • (79. 97+80,05+80.l+t00.02+100. lS+l00.4+120.15+120.06+119.92} 

Sy • 900,95 

SY 2• (79.97) 2+(80.05) 2+(80. I ) 2+(100.02) 2+(100 .18) 2 + (100. 4) 2 + 

(120.15) 2+(120.06)'+(119.92) 2 • 92570.6387 

Sxy• 80 {79.97+80,05+80.1)+100{100.02+100.18+100.4) + 
120(120.15+120.06+119.92) ~ 

Sxy• 92485,20 



3} C~lculos finales: 

m • 

m • 

(3)(3)(92485.2) - (900)(900.85) 
(3)(3)(92400)-(900) 2 

1.00008333 

b m (900,BS) - (l.000083333)(900) 
(3)(3) 

b. 0,08611114 
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2 
.2. [(3)(3)(92485.2) - (900)(900.85)] 

[(3)(3)(92400) - (900),][(3)(3)(92570.6387) - (900.85) 2] 

r 2 • O. 99993401 
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4.A.4. PORCIEtlTO RECUPERADO PARA PRODUCTO TERMINADO 

C!lculo del porc1ento recuperado, para cada cantidad recy, 
pel"ada: 

•1 . 79.97 . 100 99.96% 
80 

•2 • 
80.05 • 100 • 100.06: 

80 

R3 • 
B0.01 • 100 100.12: 
80 

R4 • 
100.02 • 100 .. 100.02:: 

100 

•s • 100.18 • 100 .. 100.18!';; 
100 

R6 • 
100.4 • 100 .. 100.4 • 100 

•1 • 120.15 • 100 • 100.12:: 
120 

R8 • 120.06 * 100 . 100. os: 
120 

Rg • 
119.92 * 100 • 99.93 i 

120 

l) Tabular los resultados 

99.96. 100.06, 100.12, 100.02, 100.10. 100.4, 100.12, 

100,05, 99.93 

N • 9 



\. 

\ 
\· 
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2) C&lculos prel1m1nares: 

SR • ( 99. 96+100. 06+ 100, l 2+ 100. 02+ 100. 18+ 100. 4+ !00. 12+ 100. OS+ 
+99.93) .. 990.04 

SR 2 • (99. 96) 2+ ( 100. 06) 2+( 100. 12 ) 2+ ( 100. 02) 2+ ( 100. !S) 2+(100.4) 2 

+(100.12} 2+(100.05} 2+(99.93) 2 • 90168.231 

R • 9oo.a4 • 100.09 
9 

DE • 
1/2 

¡(9)(90168.231) - (900.84) 2 ] • 
9(9 - l ) 

J} CSlculos ftnales: 

Intervalo de confianza para 1a med1a: 

l • 2.306 

IC ., 100,09 ! z.JOG 0.139SSJ04 

t•»'' 
• 100.09 ! 0.10726977 

lC • 99.98 a 100,19 

Coeficiente de Variaci6n 

cv • 0.13955304 

100.09 
.. 100 • 0.1394% 

0.13955304 



RESUL TACOS: 

Ya que: 

m .. 1, 00008333 

b 0.08611114 

r 2 .. 0,99993401. 

cv .. 0.139400% 
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Intervalo de confianza para la media del por-­

ciento recuperado • 99,98: a 100.19% 

b "' o 
r 2 >D.98 

cv < 2~ 

En el intervalo de confianza para la medfa 

del porcfento recuperado se localiza el '100:. 

Se cumple con los crfterfos para lfnealfdad 

del método. 
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4.A.5. EXACTITUD AL 100~ PARA PRODUCTO TERMI!IADO 

Se analizaron seis placebos cargados con el 100~ 

del principio activo de manera independiente, por -

un mismo analista y bajo las mismas condiciones 

de operacf6n. 
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4.A.S. EXACTlTUO AL 100~ PARA PRODUCTO TERt!UIADO 

1) Tabla del porciento recuperado al 100% 

99,96%, 99.SGS, 100,02:, 100.18%, 100.4%, 99,$8~ 

2} calculos preliminares: 

SR• 99,66+99.56+100.02+100.18+100,4+99.58 2 599.50 

SRZ• ( 99. 66) Z+ ( 99, 56) 2+ ( 100. OZ) 2+( 100.18) 2+ ( 100 .4) 2+(99.58) 2 • 

SR 2• 59900,772.4 

~ ~ ~ • 99.87 
6 

2 1/2 
DE • ¡(6)(59900.7724) • (599.50) ) 

(6) (S) 

DE • 0.394901 

3) Cálculos finales: 

cv • 0.394901 

99.87 

CV • Q,3954S 

• 100 

Intervalo de confianza para la media: 

t • 2.5706 

IC • 99.87 ! 2.570ó 

IC • 99.45 a 100.28 

0.394901 
61/2 
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RESULTADOS: 

Intervalo de confianza para la media de exactitud_ 

al 100: • .. 99.45% a 100.28: 

cv - 0,3954: 

Va que en el intervalo de confianza para la media_ 

es la exactitud al too:: se localiza el 100: y el -

CV < 2~. se cumple con el criterio para la exac-­

tf tud al 100:. 
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4.A.6. PRECISION (REPROOUC18ILIDAD) PARA PRODUCTO TERMI-­
HADO 

Se prepararon tres muestras para producto termina­

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

El ensayo se llevó a cabo en dos dfas diferentes.­

por dos analistas: y en las mismas condiciones de opera-­

c16n; en la siguiente tabla se muestran los resultados: 
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4.A.6. PRECJSIO!I (REPRODUCTIBILIDAD) PARA PRODUCTO TERMJtlAOO 

1) Tabla de resultados: 

ArlALISTA 

OTA 

2 

Y111• 105.5~ 

Y¡ 12• 105.4: 

Y¡¡3• 105.7~ 

y 121 • 105.9~ 

y 122• 105.23% 

y 123 • 105.1: 

2) Cllculos preliminares: 

2 

Y211• 106.5~ 

Y212• 106.41% 

Y213'" 106.7~ 

Yzz¡'" 106. 7~ 

Yzzz• 106.02~ 

y 223 • 106.11'.: 

y •••• 105.5+105.4+105,7+105.9+105.23+!05.1+106.5+106.41 

106.7+106.7+106.02+106.ll • 1271.27 

Sy2 • (105.5) 2+(105.4) 2+(105.7) 2+(105.9) 2+(105.23) 2+(105.1) 2+ 

( 1 06. 5) 2+(106.41 )2+(106. 7) 2+(106. 7) 2+(106.02)2+ ( 106. 11) 2 • 

sy 2 • 134680,7635 



¡· 
i· 
I . 

PRECISION (REPRODUCTBILIOAD) PARA PRODUCTO TERMINADO 

y • 1271.27 
12 

.. 105. 94 

DE • 
1/2 

¡(12)(134680.7635) - (1271.27) 2] 

(12)(12 - 1) 

DE • 0.56238871 

3) C~lculos finales: 

cv .. o. 56230871 
105.94 

cv • o. 5308: 

,,,. 100 
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RESUL TAOOS: 

149 

cv • 0.5308: 

Ya que el CV..:::: 2:, se cumple con el criterio -
para precis16n {reproducibilidad). 
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PRECtSJOU {REPRODUClSllt-OAO} PARA PRODUCTO TERMHIAOO 

C!lculos de repetibilidad. reproduc1bil1dad tnterdia/ana­
lista y reproduc1btlidad interanalista: 

1) Cálculos preliminares: 

y11· 105.S+lOS.4+105.7 • 316. 60 

y 12ª 105.9+105.23+105.l . 316. 2:3 

Y21• 106.5+106.41+106.7 319.61 

Yz2• 106.7+106.02+106.ll• 318.83 

1¡ • 316.60+316.23 • 632.63 

Yz • 319.61~318.83 • 638,44 

sy2• (6J2.SJJ 2+(6J6.••lª· 60S079.4425 • 
Varianza debida al método: 

52 • 1346ao.76Js - {4D4040.o9J9/31 • 0 • 091525 m a 

Varianza debida al dfa/analtsta: 

52 • (404040.0939}/3 ~ (808079.4425}6 • 134690.7635 -(404040.0939)/3 
d/a 6 24 

2 sd,a -0.00980833 

i 
1 

1 



i. 
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PRECISIOll (REPRODUCIBtLlDAO)PARA PRODUCTO TERMINADO 

Varianza debida al analista: 

52,. (808079.4425)/6 - (1271.27) 2112 .. 
a 6 

(404040.0939)/3 - {808079.4425)/6 

lZ 

s! • o.42676667 

2) C~lculos finales: 

z 
Ya que sd/a ..::::. O entonces 

Repetibilidad ! t.96(0.09152) 11 2 

• ~ 0.592960 

. s' m 

Reproducibi\idad interdia/analista ! t.96(0.091525) 11 2 

• ! 0.592960 

Reproductbilidad interanaltsta ! 1.96(0,42676667) 1 /2 

• ! 1.280416 
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4.A.7. ESTABtLIOAO DE: LA MUESTRA AtlALITJCA PARA PRODUCTO 

TERMINADO 

Las condiciones que se manejaron en este 

punto fueron las siguientes: 

- Temperatura ambiente por 24 hr-s. 

- Temperatura ambiente por 7Z hrs. 

- Refr1geracf6n por 24 hrs. 
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.ESTABILIDAD OE LA MUESTRA AflALITJCA PARA PROOUCiO TERHl!tAOO 

1) Tabular los resultados: 

CO!IDJCIOll/TIEMPO 

IllICIAL 

102.96:::. 

103. 8 ~ 

103. 9 :; 

T.A./24 hrs. 

102. 95:::. 

103.94% 

103.88% 

2) C~lculos preliminares: 

MEDIA Y
0
•103.55: Y0•103.59:t: 

VARJAllZA S~ •0.2665 S~·0.30B1 

Varianza ponderada: 

T.A./24 hrs. 

102.94~ 

104.28!': 

103.71% 

V 2•103.64~ 

S~•0.4522 

Sp • 2(0,2665+0.3081+0.4522+0,0974} 
2 ( 3+ l) 

Sp • 0.2B105 

: 

R:F./24 hrs, 

103.23'.': 

103.84!~ 

103.65~ 

v3,.I03.57: 

S~•0.0974 
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ESTABILIDAD DE LA MUESiRA AUAllTlCA PARA PRODUCTO TERMINADO 

3) C:S.lculos finales: 

Para T.A./24 hs. 

te (103.59 - 103.55) ! 2.56 [0.28105(2/3))112 

te • -1.0681 a 1.1481 

Para T.A/72hs. 

tC (103.64 103.55) ! 2.56 [0.28105(2/3))
112 

te -1.0181 a 1.1981 

Para REF./24 hs. 

tC • (103.57 - 103.55) ! 2.56 (0.28105(2/3)]112 

lC • -1.0881 a 1.1281 
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_E_STABILIOAD DE LA llUESTRA AllALITICA PARA PRODUCTO TEPJUflADO 

RESULTADOS: 

Para T.A./24 hrs. 

La muestra es estable hasta antes de inyectar al -
cromat6grafo, a condiciones ambientales por 24 hs., ya 
que en el intervalo de confianza se incluye el valor de -
CCl"O, 

Para T.A./72 hrs. 

La muestra es estable hasta antes de inyectar al -
crornat6grafo, a condiciones ambientales por 72 hrs., ya -
que en el intervalo de confianza se incluye el valor de 
cero. 

Para REF./24 hrs. 

La muestra es estable hasta antes de inyectar al -
cromatógrafo, a condiciones de refrtgeract6n por 24 hrs., 
ya que en el intervalo de confianza se incluye ·el va­
lor de cero. 



4.A.B. ESPECIFICIDAD 

Se identificaron las respuestas de1 

tSndar interno. excipientes. asf como de 

t~nctas presentes en la formulaci6n. 
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activo, es­

oti-as subs· 
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? 

-
~ 

~ 

·r 

1' 

\· 
1 

lllJECT 

157 

J 

l 

Cromatograma obtenido de la respuesta de excipientes de ~ 

la formulaci6n de producto terminado. 
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ll!JECT 

f.1. 

Cromatograma obtenido de la respuesta de Fenilpropanolam1-
na clorhidrato (estSndar de referencia}, substancia presen 
te en la formulaci6n de producto terminado. 



159 

1 

Cromatograma obtenido de la respuesta de Fenilefrina -
clorhidrato (estándar de referencia}, substancia presente 
en la formulact6n de producto terminado. 
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-- ------
!>IJECT 

l_ 
r 
1 
i 

-----------

Cromatograma obtenido de la respuesta de Fenilpropanolam! 
na clorhidrato (estándar de referencia) y Fenilefr1na 
clorkidrato (estándar de referencia), substancias presen­
tes en la formulac16n de producto terminado. 



,. 
' 
1 

161 

ltlJECT. l ·----------­
.:___r::=-========~~~~="~~~~~--~---~-'5.22 r 

Cromatograma obtenido ae la respuesta de Feniramfna male,! 
to {estSndar interno) T.R. • 5.22 
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l i. 
1 

! 
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s ------
~ 
~ItlJECT 
-§_ 
-< _, 

Cromatograma obtenido de la soluctOn problema de producto 
tcrm1 nado. 
Fcniram1na maleato (est4ndar interno) T.R. • 5.21 
Carbinoxamina maleato T.R. • 7.53 

.~s. 21 



4.- RESULTADOS 

B. PROCESO 

163 
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4.B.l, LillEALIDAD UEL SISTEMA PARA PROCESO 

Se corri6 la linea11daJ para el activo contenido -

en la forma farmacéutica en proceso. siguiendo el método_ 

analftico desarrollado. 

Se prepararon soluciones a concentraciones de SO: , 

75'!, 100:., 125:. y 150":, usando estándares de r-eferen-­

cia. 

Los resultados se muestran a cont1nuaci6n: 
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4.&. l. LlflEALIOAD DEL SISTEMA PARA PROCESO 

1) Tabulación de resultados: 

Concentrac16n mg/rnl adicionados Propiedad medida: 
a partir de la sol • patr6n mg/ml 

"1 • 0.16 

X, 0.24 

X, 0.32 

X4 0.40 

X 
5 

o. 48 

El 100% de la dosis corresponde a x3 

t 5 

n • 

2) C31culos preliminal"es: 

Sx• 1(0.16+0.24+0,32+0.40+0,48)• 

Sx • 1. 6 

yll 

y 21 

Y31 

y 41 

's1 

recuperados 

• 0.15872 

o. 23736 

o.32416 

• 0.4008 

0.48192 

sx2• l[(0.16) 2+(0.24) 2+(0.J2) 2+(0.40) 2+(0.4B) 2J· 
sx2• o. 5760 



Sy • 0.15812+0.23736~0.32416+0.4008+0.48192 • 

Sy • 1.602960 
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sy2• (O,t5872) 2+(0.23736) 2+(0,32416) 2+(0.400S) 2+(0.48192) 2• 

sy2a o. 579499 

S~y~[O.l6{0.1SB72)+0.24{0.23736)+0.32(0,32416)~0.40(0.40080) 

•0.48(0.48192)]• 

SXY'" 0,577734 

m • 

m • 

(1)(5)(0.577734) - (l,6)(!.60296) 
(1)(5)(0.576) - (l.6)2 

l. 012294 

3) C&lculos finales: 

b • 1.60296 - 1.012294{1.6) 
(5)(1) 

b .. -0.003342 

2 
r2.[(5)(l){0.577734) - (l.6)(1.60296)) 

[(5)(!)(0,576) - (!.6¡2][(5)(1)(0.579499) - (1.60296) 2¡ 

1"2. • 0.99965 



RESULTADOS: 

m • 1.012294 

b • -0.003342 

r 2• 0.99965 
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Ya que b;:::: O, m-..:= l y r 2 > 0.99 1 se cu!'lple con los crite­

rios para linealidad del sistema. 
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4.ll.2. PREClSlOtl DEL SISTEMA PARA PROCESO 

Se trabaj6 el an51is1s sextuplicado de una misma -

soluci6n est5ndar correspondiente al 100% establecido en 

la linealidad del sistema; los resultados se mues-­

tran a continuación: 
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4.B.2. PRECISlOll DEL SISTEMA PARA PROCESO 

1) Tabla del porciento recuperado relativo: 

99.97~. 99.74~. 99.95:, 99.89~. 99~81~. 100.36: 

ti • 6 

2) CSlculos preliminares: 

Sy • 99.97 + 99.74 + 99.95 + 99,89 + 99.81 + 100.36" 599.72 

Sy2• (99.97)2+(99.74) 2+{99.95) 2+(99.89) 2+(99.81)2+{100.36)2 
11 

sy2• 59944.2488 

y • 599.72 • 99.95333 

2 1/2 
DE .¡(6)(59944.24BB) • (599,72) J 

. (6)(5) 

DE • 0.21713283 

3) CSlculos finales: 

Coeficiente de variación 

cv • 0.21713283 
99.953333 

• 100 • 0.2172~ 
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RESULTADOS 

Coeficiente de Vartact5n {CV) • 0.217234% 

Ya que el Coeficiente de vartact6n es < 2: se cumple -

con el criterio para Prectst6n del Sistema. 
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4,8.3. LlttEALIOAD DEL METOOO PARA PROCESO 

Se trabajó con placebos adicionados del princi· 

pio activo, a tres diferentes concentraciones: so~. 

100%, 120~, haciendo el análisis por triplicado pa­

ra cada concentración. 
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4.B.3. LillEALIOAO OEL METOOO PARA P.Q.OCESO 

A. Cantidad adicionada - Cantidad rec~perada 

ll Tabla de cantidad adicionada contra cantiaad r~ 
cupe rada 

t • 3 

n • J 

cant. adtctonada {~) 

so~: 

X2 • 100~ 

x3 120~ 

2} C~lculos preliminares: 

Sx • (3)(80+100+120) • 900 

v11·aa.oz % v12- so.o:_; 13• ao.02~ 

v 21 ·100.J % v 22•100.ag~;v23• 99,a::: 

Y31 •t19.98'~ v 32•12.0.02~ v33•t20.! ~ 

s.2. 3[(80) 2+(100) 2+(120) 2]· 92 400.0 

sy .. {ao.02+ao.os+ao.02+100.J+100. 09+99.B5+119.9a+120. 02 

+120.1 

Sy • 900,43 

sy2• ( 80,02)2+(8o.os)2+(80.02) 2+(100.3) 2+(100. 09)2+ ( 99. ss ¡ 2 
(119.98) 2+(120.02¡ 2+(120.1) 2 • 

sy2• 92486.5347 

s xy.. so {so. oz+ao. os+so. 02)+ ioo(100.J+100. 09+99 .as }+120( 119. ge 

+120.02+120.1) • 

Sxy• 92 443.20 



3) Cálculos finales: 

m • (3)(3)(92 443.20) (900)~900.43) 

(3)(3)(92 400) - (900) 

m ,. l.OOOOB33J 

b • (900.43) ·Íl.00008333)(900) 
(3)(3) 

b • 0.039444 
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2 
.2. [(3)(3)(92 443.20) - (900)(900.43)] 

[(3)(3)(92 400) - (900).][(3)(3)(92486.5347) - (900.43)'1 

r 2 • 0.99995245 
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4.B.4. PORCIEllTO RECUPERADO 

Cli1culo del porcienta recuperado para cada c:.antidad 
recuperada: 

R2• 

R3• 

R4° 

Rs• 

Rs• 

80.02 
so.o 

-ª-º.:..Q.§. 

ªº·º 
~ 
no.o 

.!QQ.:..Ql 
100.0 

~ 
100.0 

~ 
100.0 

R .. .!.!.iJ.! 
7 120.0 

Rg• 120 .02 

120.0 

Rq• llQ.:..L 
120.0 

• 100 • 100.025 % 

• 100 • 100. 0625> 

• l ºº . 100.025 • 
• 100 • 100.03 • 
• l 00 .. 100.09 % 

• 100 99.85 % 

• 100 99,98 • 
• 100 .. 100.02 • 
. 100 • 100.08 • 

1} Tabular los resultados: 

ioo.ozs, too.os2s,100.02s.100.J. too.09, 99.SS, 99.98, ioo.2. 100.oa 

u • 9 
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2) C~lculos prelim1nare$! 

SR • (100.025+100.0625+100.025+.100.3+100.09+99.BS+-99.98+ 100. 02 +100.08 )• 

SR • 900.4325 

SR z. (100.025) 2+{100.0625} 2+( 100.025}2+(100.3) 2+(100.09) 2 .;. { 99. 85} 2 

+(99.98) 2+(100.02) 2+(100.08) 2 • 

SR 2• 90086.63296 

R • 900.432s 

OE • ¡(9)(90 

• 100.043 

1/2 
086.63296) - (900. 43251 2 3 

(9)(9 - l 

DE • O. 118414 

3) C!lculos finales: 

Intervalo de confianza para la media: 

t .. 2,306 

IC • 100,048 

IC • 100.048 

! 2,306. 0.118414 
9172 

! 0.09102 

IC • 99,96 a 100.14 

Coeftcfente de variaci6n 

cv • 0.118414 

100,048 
... 100 • 0.1183: 



¡. 
' l ¡· 

\,,\ 

17 6 

RESULTADOS 

111 • l. 000083333 

b • 0.039444 

r. 2• 0.99995245 

CY• 0.1183% 

Intervalo de conf1anza para la media: 99.96 a 100.14 

Yaque:m::::-1. b:::::::O, r 2 >0.98, CV~Z:yenelintc:!, 
valo de confianza para la media se localiza el 

100%, se cumple con los criterios para Linealidad 

del m4todo. 
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4.B.S. EXACTlíUD AL 100~ PARA PROCESO 

Se analizaron seis placebos cargados con el 100% 

del principio activo de manera independiente. por -

un mismo analista y bajo las misnas condiciones 

de operac16n. 



4.S.5. EXACTITUD Al 100% PARA PROCESO 

1) Tabla del porciento recuperado al 100% 

99.46. 99.46. 100.3, 100.42. 100.09, 99.85 

2) Cálculos preliminares: 

SR • 99.46+99,46+100,3+100,42+100,09+99.35 • 599.58 

178 

SR 2 • ( 99. 46 )2+(99.46) 2+(100.3) 2+ (l00.42) 2+(l00.09) 2+(99.SS) 2 • 

SR2• 59 916.88 

¡¡ • 599. 58 
6 .. 99.83 

OE• ¡(6)(59 916.SS) -
( 6) ( 6 

2 l/2 
(599.SB) J 
1 ) 

DE• 0.4124 

3) Cd1cu1os ftnales: 

tntervalo de confianza para la media: 

lC • 99.93 t Z,5706 

IC 99.497 a 100.363 

0,4124 
51/2 

cv .. 0.4124 .. 100 .. 0.4126~ 
99.93 
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RESULTADOS 

Intervalo de confianza para la medta • 99.497 a 100.363 

Coeficiente de Vartact6n {C~) • 0,4126~ 

Ya que en el Intervalo de confianza para la media se loe~ 

liza el 100: y el CV ~ 2:, se cumple con el criterio para 

Exactitud al 100~. 



-... , 

1 ¡. 
1 

1· 
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4.9. 6 •. PRECISIOU {REPROCUCI&lllDAt:) PARA PROCESO 

Se prepararon tres muestras para proceso de un mi1, 

mo lote conforme al m~todo desarrollado. 

El ensayo se 11ev6 a cabo en dos dfas diferentes.­

por dos analistas. y en las mismas condiciones de opera-­

ci6n; en la siguiente tabla se muestran los resultados: 



4.B, 6, PRECISlOtl 

1) Tabla 

1 

D!A 

2 

(RE?RODUCIBJLIDAD) PARA 

de resultados: 

1 

Y¡ 11., 107.Slf. 

Y¡¡z• 107.69~ 

Y¡¡3• 107 .84':. 

Y¡z¡• 106.55~ 

Ytzz• 107.2 ":. 

Y¡zJ• 107.06:: 

AllAL iSTA 

2),C31culos preliminares: 
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PROCESO 

2 

Y211" 107.71~ 

Yz12• 107.BS:; 

Y2¡3• 107.94Z 

Yzzt• 107.1 r. 

Yzzz• 107.48: 

YzzJ • 107. 55~ 

y ••• • 107.51+107,69+107,84+106,55+107.2+107,06+107,71+107.BB 

+107.94+107.1+107,48+107.55. 1289.51 

s, 2• ( 101. 51) 2+ ( 101. 69 > 2+ ( 101 .84) 2+ ( 106. 55 > 2+ (107. 2) 2 +(107.06) 2 

+ ( 107. 71) 2+ _(107 .88) 2+(107. 94) 2+ ( 107 .1) 2+ ( 107. 48) 2 +(107 .55)2• 

Sy2• 138 571.5329 



y. 1289.51 
12 

DE • 0.4115 

• 107.45 

1/2 
571.5329) - (1289.51) 2) 

(12)(12 - 1) 

3} ca1culos finales: 

CV • -~º~·~4~11~5~- • 100 • O.JBJ: 
107. 45 

182 
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RESULTADOS 

cv ~ 0.383~ 

Ya que el CV < 2:: se cumple con el criterio para Prec1·­

st6n (Reproducibiltdad) del método. 
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PRECISIOU {REPROOUCIBILIDAO) PARA PROCESO 

CS1cu1o$ de Repet1b111dad~ Reproduclbilfdad tnter­
dia/analista y Reproducibilidad internalista. 

l) C~lculos preliminares: 

Yit 107.51+107.69+101,S4 • 323.04 

Y12 • 106,55+107.2+107.06 320.81 

Yzt • 107.71+107.88+107.94 • 323.53 

y 22 101.1+101.4a+101.ss • 322.13 

Sy2 (d/a) • (323,04)2>(320,81)2+(323.53)2+(322.13) 2• 415 113,2955 

Y¡• 323.04 + 320.81 643.65 

Yz• 323,53 + 322.13 • 645,66 

Varianza debida al método: 

52. (13a s11.5J2•> - <•1s 113.2955)/3 
m 

s2 • o.o54J m 
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Varianza debida al dta/analista: 

s2(d/a) a 415 713.2955)/3 • (831 419.6581)/6 
6 

{138 571.5~29)-(415713.29)/3 

Z4 

s 2 (d/a) • 0.1744 

Varianza debida ~l analista: 

5z, • (831 419.658)/6 - (1289.51) 2112 
6 

s'\i. - o.05079 

(415 713.2955)/3 - (831 419.6581) /6 

12 



2) Cálculos finales: 

Ya que s 2a ~O entonces: s 2a • s 2 (d/a) 

Rcpetfbflidad • ! 1.96(0,0543)1/2 

! 0.4567 
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Reproducfbflfdad fnterdfa/analfsta • ! 1.96(0.1744) 112 

! 0.8185 

Reproducfbflfdad fnteranalfsta ! 1.96(0.1744) 112 

! 0.8185 
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4.B.7. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALITICA PARA PROCESO 

Las condiciones que se manejaron en este punto 

fueron: 

- Temperatura a~bicnte por 24 hrs. 

- Temperatura ambiente por 72 hrs, 

- Refrtgcrac16n por 24 hrs. 



ESTABILIDAD DE LA MUESTltA AlfALITICA PARA PROCESO 

1) Tabular los resultados: 

llllC lAl. T.A./24 hs. 

106.55% 106.Stt 

106.17% 106.51!:: 

106.15~ ioG.a4: 

2) Cálculos pre1tm1nares: 

1-\EOIA Y
0

• 106.29~ 

VARIAUZA 5~ .. o.osoa 

Y1·l06.GZ: 

sf· a.OJGJ 

Varianza ponderada: 

COtlO l C I. 011/T I EMPO 

T.A./72 hs. 

105,93~ 

105.98~ 

106,86~ 

Y2• toG.26!: 

s2- 0.2736 2 

Sp • 2(0.0S08+0.036J+D.2736+0.1317) 
2 ( J+ l) 

Sp • 0.1231 
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REF./24 hs. 

106.44~ 

107 .o !':. 

107.12%. 

Y 3•t06,85~ 

S~•0.1317 



• 
1 

I· 
1 

3) C!lculos finales: 

Para T.A./24 hs. 

!C • (!06.62 - !06.29)!2.56 [0,!231(2/3)] 112 

IC • -0.4034 a 1.0634 

Para T.A./72 hs. 

!C • (106,26 106.29)!2.56 

IC • -0.7634 a 0.7034 

Para REF./24 hs. 

!C • (106.SS 106.29)! 2.56 

te -0.1734 a t.2934 

1/2 
fo.1231(2/3)] 

l/2 
[0.1231{2/3)] 

189 
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ESTABILIDAD DE LA UUESTRA AtlALlTICA. PARA PROCESO 

RESULTADOS! 

Polr<1: T .A./24 hs. 

La muestra es estable hasta antes de inyectar al cromat6-

graro, a condiciones ambtentales por 24 hs., ya que en el 

intervalo de confianza se incluye el valor de cero. 

Para T.A./72 hs. 

La muestra es estable hasta antes de inyectar al cromat6-

grafo. a condiciones ambientales por 72 hs •• ya que en el 

inte!"valo de confianza se incluye el valot' de cero. 

Para REF./24 hs. 

La muestra es estable hasta antes de inyectar al cromató~ 

grafo, a eondic1ones de refrigeraei6n por 24 hs •• ya que_ 

en el intervalo de confianz.a se incluye el val<ir de cero. 
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4.B,8. ESPECIFICIDAD PARA PROCESO 

Se 1dentfffcaron las respuestas del activo, está,!!. 

dar interno y excipientes. 



',;. IUJECT 

? J 
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Cromatograma obtenido de ta respuesta de excipientes de 

la formulación de proceso. 



lllJECT 

•. 
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-·-'::t.-.========----------''º22 r 

Cromatograma obtenido de la respuesta de Fenframina male~ 

to (estándar interno) T.R. • 5.22 
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• -'f!DEC'"T ____ ------- ---

S.63 
7.~9 

Cromatograma obtenido de la soluct~n problema de proceso. 

Feniramina maleato (estSndar interno) T.R. • 5.63 

Carbinoxamtna maleato T.R. • 7.99 
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5,- CONCLUSIOUES. 

Oel andlfsis estadfstfco de los datos obtenidos 
en el estudio de valfdacf6n, se puede concluir que el mé­
todo desarrollado presenta las siguientes caracterfstfcas: 

l.- Especifico: Para cuantificar el activo conte­
nido tanto en producto terminado como en proceso, ya que 
el método es capaz de separarlo de excipientes asi como -
de otras substancias presentes en la formulacf6n. 

2.- Lineal: Para el activo en cuestf6n, demostra­
do por los coeficientes de correlación obtenidos dentro -
de los ltmftes estipulados para esta prueba. 

J.- Exacto y Preciso: Porque se observa que los 
coeficientes de variación (CV) determinados a partir de 
los datos de recobros, a las concentraciones estudiadas 
cumplen con el criterio establecido. 

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

Por lo anterior expuesto. se concluye que el méto­
do desarrollado es confiable, preciso, exacto y especifi­
co, pudiéndose ser utilizado para cuantificar maleato de 
carbfnoxamina, tanto en proceso como en producto termina­
do, para una formulación sólida oral de liberaci6n con- -
trolada, cumpliéndose con el objetivo de este traba-­
Jo, 



•Quisiera hacer hincapié en el 
lavado al término del an!ltsfs, ya 
lo, nos afectarfa considerablemente 
miento del equipo, asf como en la 
la columna. 
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proceso de 
que de no hace~ 

en el funcfona­
vfda Utfl de -
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