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INTRüüUCC!ON 

r~¡.;,~;:.•·.J.m!;)n.te ;::.0:.c::.tl\'';:· ,, C":!!:rnr·c-·•~:::.to oc '."'·::t1·,,1cao c3.~0l"l'.l5-C.a. 

ti.i ot·ocr;¡,r.oL~·.1. na :;lo'.;J ae~o.1.a:.aoo .:.entamente oor ei. 
me"top:·c1oi aec:-100 .::-_ ~\.\ ac:c1on se.1.ec.'tt'.J<:!.. .;oct:u~1mente 9""-· un 
ic~mato ~mo12Aff~nt¿ ~\11t:aoo en 13 c.1.in1ca y pot· lo tanto o~ 
r;iran ot?m~noe., oero oeo100 .:-1 ias c.;;ract:eri;."t1cas onl pr1r.c¡¡J10 
activo gp ~ii1cuita su comp1~e$lOM ourante 'ª tacr1cac1on ae 
ias liabl.U'tas, nac:1enoo nocesat·1a 1a U't1l1;:ac1on ae unl' gran 
cant1oao ae e:cc1o¡ente~. 

~~te crabaJO t¡ane e.:. 00Jet1vo pr·1nc1pa1 oe 1~esolve1• el 
proo1ema q1..1E· pres~nt;e La tormuiac.:,nn para 1a faor1cat:1on ae 
tabiet:as oe metooro10L E.1 or1nc1.:>.1.1 r-rotii.ema se presetitA al 
troquel-3r eu 9r.anula.Jo, :1.a oue es~e su a1Jn1ere "' les pttn~cmes 
o~ ia tao1et:eo.oora. oanoc por· ·resLl1"te.oo ta:i.cie"toas con mat~c.;i..s 

o muescas, ao-::-mas oe 'l'-1e L,_ me:.o:.1a ae polvo no 1;om¡:;r11n~ 

aoucu~oamente o aneo c.ompt•1m1aQ~ con QUl"E=a DSJO y 
n·1:ao 1110:3.a a i t.:.>.. r ar.,;ic oooer ClJi::-c·n~r l .3 oure=a ¿i_uecu:;. .... a<.\ ·-=~ 

oeoe fo1·::-a.r li?' t.ao1ete.;i;oora, c:.on e.1. con~et:.L1entc> aesge.ste y en 
oc:a'.::i1ones nas\:?< oa.nc serio a i.os pLm..:ones y aumonto a~ la 
temceratur.a nar L-~ fr1c.c:.1on qener~\Oa. est:~ aumento ce 
cemper·atu1•a ocas1Qna. poi· i~s ca1•act~r15t1cas oel pr1nt1p10 
activcf que se acn1era con mayor l.ir::1.1.1óa.o y Tue1·.:.a a Les 
pun.:::ones. ;3voi·ec..1Qno·.:J con l3 r1·u..:c:1cn l ·\ ~onn~c..1.cn Or.2 u:1ci. 
especie ae '"esc;.ma\s' que c.'\l ocpt.Js1 1~a··se ·~n .s.e.. ma-cri= y en 1'-l$ 
punzones pr·oouc~n 'l.a.olet.l$ manc.naoa~. t.n ac.~·~iones e~i;a St!rta 

oe pt·oolema~ oa oor- resuli:C\OO ot.1e e;. .s.o"te t:er.ga ouo sufrir Lin 
repr·oceso. el cus1 ~o~mas a~ ~e1· c~s~=so eri cuan~o ~ equ1co 
\.ltl i ¡;:,Joc. rnat:er:.a:; r:1·lm~·,;:; :· nor:.:i.s:. nornore-. ta,no1en ro11~oe:- C.Oil 
.s.os pro9!·a.1T1CC".s ore-.,11sto~ u~ Pt"'J'.l~-1:.-.:l'.Jn "' normai.men't~ se 
obtienen rend1m::.ento; o~.10$ por \.a m.:~n1PL1l<'.\c:.ton e:•c:e:=.1va qL•.e: 
su~re e.1. 1o~e. O~t·o oo~et::.vo ae ~s~e tt·~oaJo es eL ae 
oesar1·oll"'1r un~ farmula con L\n menGr pese oe la t¿\oleta sin 
d1sm1nu1r lai. c:ant:.cao óe t:ir1r.c1p10 1.c-;l.·n::i ..:cri el consecuente 
anorro ce e::c:101cnte::.. 1_.¿i TOr.-m.tli· &ctua.1 O-:.l oor resu.ltado uria­
t:.::i.oleta oe :.:-.. ' m;.. pr··;;!l~·1oe n1~mu-1u1r e.i. oeso <:1 :s1.1 mlJ c. 
menos -:il. es oo;.1olc. 

m.1eva To1·mL.d a 
QLIC evite 1os prot.1.emas ~ritf.:1·101-mar.te e~:puest:os, :..J pl mi.smo 
tiempo t.:imc:i.en se O"?S3'rraii.:>.ra y valtda.rá l.tn met.OIJO analit10:::0 
a~ -::or--c1·oi de '.:c.iJ.100:,0 y :::.trc H~op:,"~l-'O oc esi::.:·0111aao oue 
oueaa llevarse a caco en ~' .~oorato1·10. LOS a11a11s1s p~!·a ei 
esi;l.101c cre estc:\01~1ciacr ~e t!oo.•tt:.!Ut.•an en Lln labori.'."tOrlo 

-?l1::111ar a T~í,,a O'= Ct'Omdl..t:.:11;.r~fo ce lioul.aos. pot· lo que 

''""'º ...... "º •••• , .••• "'"'" """' ..... ~ 
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MONOGRAFIA DEL TARTRATO DE METDPRDLOL 

F üRt1ULA GJU i ti l CA üESf~RROL1..ADA 

UH 

O Ch CH CH "H CH <CH ) 

1 2 3 2 H 

© HO 

1 
Cti - Ch - OCH 

2 2 

FORMULH CONDENSHDH \ e H r·~o 
15 25 3 2 

PESO MOLECULAK 684.8:. 

-

CDOH 

e OH 

e - H 

CDOH 

C H O 
4 6 6 

Nül·IBRE WUl1·1LLú Tartrato de ~:!'.1-i-isopt'op1l.."'\m1no-~-p-
(2- metox1et1L1 teno:apropanol-2. (1) 

OESCR 1 PC l ¡¡¡, 
inoloro. 

Pol~o c:r1stalinc blanco. v1r~u~lmen~~ 

Contíene no menos ce 99 ·¡, y no mas oel 11.11 i. c:alcuiado en 
base seca. (2) 

SOLUBILIDAD Muy solLtble en agua, soiLlole en clorL1ro 
de metileno, c·1orotormo y alcohol. ligeramente so!L1!Jle en 
acetona, in-.:;,oi•.1ble en et21r. 1-3.' 

ESTANDF-\R DE Rf::.FE¡:;ENCIA : Tartrato ca metoprolol. Secar 
t.>n e~tuta a tJ(1" C por 4 noras antes ce L.1sarse. \2) 

lüENTiF¡CHClü~~ La ab:arc1on ai 1ntraro.io en 1.ma 
d~':persion o~ ace1te rn1net'f.d e::h1bc ma~~1mos a las mlE.mas 
long1tuaes oue una ot·eparac16n sim1lar de estandar de 
tdrtrato oe me~opro1ol. Los max1maE mas cara=terist1cos son: 
1'.'2.} 

NH - OH, al1fat1co y CH aromático. 

5 



158(1 Ac:ic:io carbo:dlico. 

Hn i l lo aromát ice. 

E ter aromat ico. 

GrL1po isopropi lo. 

l it)(1 ~tar c.d1Tát1c:o, alc:onol secundario. 

Benceno d1sust1tuido 1.4 (1) 

ROTAClON ESPEC.lF'lC?i : Entre .,.t>.5 v +lú.5 de'terminaao a 2.ü"C 
en solución a una conc:entr~ción ae ,2(1 mg- I ml. ~2) 

pH Entre o y 7 soluc1on 

F'ERDlüA AL SECADO SE:!c:a-.r a o:)• C al vacio durante 4 
horas; no oierde más ael 1..1.5 t: de su peso. <::l 

RESIDUO DE IGMICIOI·< No mas del (l. 1 %. \2) 

METALES PESADOS rtétodo 1, l'la m.i~s de 1),ú1)l '·• \2) 

PUREZA CROMATOGnAFICA 

Soluciones estánd.:\r' de 1~efe1·encia Disolver una cantioad 
adecuada de tar·trato de metoorolol sustancia de reTerenc:ia para. 
obtener una sol\..1cion qL1e contenga 2(1 mg i ml en c:lorotormo; tomar 
alic:uota v hacer diluciones cara ootener solL1c1ones de (1.2. t).1, 
1).05 y l).~)2 mg i ml en c:lor·ofor-mo. . 

Solucion de prueba Disolver una cantidad adecuada de 
i;artt'ato de mei;oproiol p.3t"a ootener una concentración de 21) m9 I 
ml en clo1·oio1·mc 

Cámara crom-='togrJ..fic:a Colocar pa.pel aosort:lente dentro 
de la c:ámat·::.>. y .2 1.1(1 mi de cloroformo; colocar un vaso de 
precipitados Que contenga 9t) ml de hidróuido de amonio en la parte 
inferior de la cama1·a. ~atur·ar ~a c~1na1•a poi· 1.5 ho1·as antes de 
usarla. 

Solucion revelaaor.:\ Preparar por separ·ado solucione5 de 
yoaL•ro de pota:.io ll eri 1(11)1 y almidón (3 g en 1(• ml de agua fria 
y adiciancr -11) ml ae agLia hirvienao con agit...~ción constante1. 
Antes ce Llsar me:::!clar 1(1 ml de cada solL\ción y:. ml de alcohol. 
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~·roc:ed1m1eni;o .- ~1 piac:as oe (3el de Sii1c:e de ,~,.~5 m111 

ce espesor, .:ipl1o::ar 5 mc:l de la solL1c:1an probiema y de c:ada 
01luc:1on est.:.in::J.:.•~. C.01ocar 1.:- olac"' en la c:amarcol., c:err.:irla . .J 

ce.iat• =or1·cr- ei solvente .. ~.pro·:imaoamente ·~:.-4 partes de la 
plac:a; $ecar ha~ta que no oersista el oler· a amon1ac:o. 
Colocar 1a oJ acei en un¿. c~m~ra .1unto a un vaso que contenqa 
1:1.5 g oe perm~~gan~to ae ootas10. Adic1onat· al vaso 5 ml ü~ 
solución :ti'~ d:::: ~e.ido clornid1·1co ·•· r•et1rar la placa 1 minuto 
despLtes. Cciocar la olaca a1 ¿.1;·2 ourante algunos mint.1.tas y 
rociar con la soluc:1on revelador.:-. 51 se presen-;an otras 
manc:nas aoemás de l~ m.:inc:ha principal. es~1m~r la 
c:onc:entrac:1ón por comparac1on c:c .. n las mancnas estandar. l-.:1 

suma r:te las impLtre::a~ obset"1aoc:is en i~;. ~oluc1on proole1ll.oi. no 
oeoe ~er mayot• :i. l ·,:. (~) 

VALüf..ACIOll.I Disolver ~80 mg oe 'tartra'to oe metoprolol 
en 20 ml ae ac1do acét1co olacial. titula1· con soluc10n O.lN 
de acido oet·c1or1co. - Dei.:e•·m1nat· el pLmto f1n.:i.t 
ootenc1omet1•1camente usando un electrodo de calomel o ae 
v1ot•10 contenienoa ac100 acético glacial ~aturaoo con cloru1•0 
de litio. Hacer t.m cianea y lievar· ac:~bo ia co1·recc1011 
nec:esar1a. Cada ml o~ solución o.IN de ac100 per~ló1·1co 

eq1..1ivale "'' :.IJ. 2•t rn9 de tar'trato oe metoproloi. ~2) 

CONSER.VACiül'I : t=t·eservar en con1;enedores resi::tent~s .l 

la J.u;: y hermetices. <21 

F ARMACOLOG !A 

El me'tooroloi es un ~ntagon1sta ¿i,drenergic:o beta 
relativamente selectivo aesprovisto de actividad agonista, 
inhibe efica::mente l~s reso11estas inatrooicas y cronotropH:as 
uel isop1•oterenol; su potenc1~ en aste sentico ~~ semeJ~nt~ a 
la del Pr·opranolol. En contraste. para inn1b1r la respuesta 
vasodi latadm·2 del l surn·t;rerenol la dos15 de mt:otoprolol dP.bi:o 
ser de '.:lü a l(u) veces m.:i:.1or quE! id d"°' propranolol. Esta 
r·elat1va select1vid2a beta l ael metocrolol ~s la base de gu 
vent..=ua te1·ape1.1t1cci poten'=ial sobre agentes menos 
;.electivos. 15) 

To~1c1oad. 8Íecto5 secuna~1·1as y pt·ecauc1ones.- El 
metoorolol c3usa e 1ert:1 reduce ion del volumen res;:nratorio 
for·zaoo en p~c1entes asmát1cbs, pe1·0 el efecto es meno1· que 
el producido por el propranolol c•.1ando los f~rmacos <;e 
adm1n1stran en dosis oue causen el mismo bloqueo betd 
adrenor91co. A d1ferenc1a del propranolol, el metoorolol no 
inhibe mayormeni;e la broncoo1latac1ón ind1.1ciaa por el 
isoproterenol. <41 
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tl metoproiol redLi.ce ia. actividad pla.sm.ét:ica de ren1na 
en paciente<:: htPeri-ens-:::s y en su,¡etos nc:wm-:::'.lcs, e inhibe el 
awnento de octiv1dao plasmat1c"'- ae ri.?n1na norm~lmcnte 
1ndLH:1dos por el estres ~~rd10·.ra-;;cui.:i.r. rli3y aigl.tn_'\s oruebd:.;; 
oe 01.1e e1 met:oprolol pL1ede oet1:r1or .. i-• l.:.. ~oler1;1.nci~ e l~. 
9l1..1cc$,a en los pac1en'te-::., impl:canoo Ql.1~ ia 11berac:1on de 
insuJ.1na med1dto> por recepttw~s t:Jeta '5e lnh1be hasta cierto 
01..into ccn '.?~te) i "''rm~co. \5J 

Lu:;; er~ctas sec1..1naar1as ffi<'\S comunes por l"' 
admin1strac1ón ae metoproioi son fatiga, c:etala91a, mareo e 
insomruo. Esi;;os efectos por lo general no 5on lo bastante 
graves pa-.r .. , suspender ci tr~t<:1m1ento. El metoprolal no se 
oabe usa,· s1 t 1 ~y r•1csgo a~ insuf1c1enc1a ca1•a1aca conges~1va, 
a menos q\.\e el pac:ien'te ~~ st..1p~rv1se cu1aadosa.mento; p\.tade 
ser necesa1·1a la adm1n1str•ac1on de digital. ~41 

F'REFARACIOblES, 'JlAS UE Aüi"tli'iISTMHCION.- El tar-;rato de 
met.oprolol se aoml.n1si:ra por v1a oral. Loa dosis iníc.ial es de 
5(1 mg dos vec.es al dia y pu~de llegar hasta 45(1 mg/d!a. El 
me-ccorolol -=i~ pr~senl:-a E:!n et mEH'Ciido en "t.:tbJatas de 5>) y 11)(1 

mg. \5) 

USOS TERAFEUTICúS.- €.s ,_,n efu:a~ .ant1h1µert.~ns1· .. o. y -su 
eficaci~. parecai ser c.omparaole c.011 la Qg.l propl"anolol en el 
tratamiento de l.;.' enfermttdao .1.~~va y moder~.oa. El metop1·olol 
se adm1n1stra "" menui.Jo comb1nado c::on otr'os farmac:os 
ani:ihipertens1vos. Hunque es i.og1c:o S\.1poner que el metoproJ.ol 
d~be ser efectivo en el tratamtem~o Oe a1-r1tm1as c:ard1ac.:a.s y 
angi.na de peer.o, ai.un nn se c:onoce:in datos. \4, 5, D) 

MONOGRAFIA DE TABLETAS DE TARTRATO DE METOPROLOL 

Formula.: 

Tartr~to de metcproiol 1(11) mg 

e:1c1piente c. o. p. tableta.. 

DESCRíF'CION.- tabletas lenticuia.r~es di? 0 mm, color 
amarillo tenue. 1noooras. 

FRIAEclLIDHD.- No debe ser mayor de (l.81.. 



VARIAClON DE PESO.·· ~a.r•a ae1;~r·m1n~r L1n1formid:::~o de 
ccnten100 por va1·1ac1on ae oeso, oesa.1· 10 taoletas Llna a ur1~ 

y calcular el peso promedio. A oart1r deJ resultada obt>.~n1\la 
del ensayo, Cdlcular la cant1aac de pr·1nc1p10 active en c~aa 
una de las 11) taoletas. supor;ienoo un~ 01s•:r1buc1on nomc.!CJE:?nf:'a 
de pr1nc1p10 activo. <:i -

F~ra tabletas de ~11.S m~ lci va1·1~c1ón que admite la 
feo\rmi\capea es oe 7.5í •• 1,.1n.:i. t.:1bieta 01,.1eoe salir oe e:.te 
11m1te 1 pero no deoe e:;e·Je;· el doble este limit=-. Lo~ 
l1m1"tes son de ~27.o mg .1.95.9 mg. 

D l SiJLUC Iül« -

Medio.- JL•go 9astr1co simulaoo sin en;.:1mas~ 91.11) ml, 

Hparato.- 1: de la USP a 11)(1 rpm. 

Tiempo.- 31'.• m1nL1tos. 

Proc:eaimien'l;a.- Dete1•minar lci c21n-ridad de tartr¿:i,to de 
metoprolol disuelta en las pot·c1ones filtradas en cada una de 
las soluciones proolema., obteniendo .las lectLtras de 
absoroanc1a a ;::75 nm, en comparacion con una solución de 
tartrato de metoprolol estC'ndar ce concentrac16n conocida 
disuelta en el mismo medio. 

Tolerancias.- No menas ae 751. de la cantidad sefialada en 
el marbete ~n ~O m1nwtos. <:1 

IDENTIFICHCION.- Tom.:1r Llna cantidad de polvo proven1ente 
de tablet?s r1r1~~ente pulver1:adas euuivalente a 40 mg ce 
tartrato de metoorolol y pasar a ur1 emoudo de separación, 
ad ic ion ar :25 ml de agu,:1 y 4 ml de una soluc ion l 1 en 3) de 
hidr6::1ao ce amonio, ewtt'Der con 20 ml ue clo1•ofo1·mo y 
filtrar a tr·avés ae sulfato de sodio annidt•o p1·ev1amente 
la.vado con cloroformo. Evaporar el cloroformo a sequedad y 
poner en un congelador para congelar el residuo, el esoectro 
de absorc1on de infrarro.10 de una. dispersión en bromur·o de 
pota~10 ael res1dL10 obtenido, e::t11be un má;~imo a las mismas 
longitudes de ond¿:i, de 1Jna muestr•a es~andar de tartrato de 
metoprolol. (2) 

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO. - Entre 85 a 1151. del teórico. 

Proc.ed1miento.- Trans·fet·ir una tableta a un matra;: 
volumétrico adecuado. acicionar solución v. l N de ácido 
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clorhidr1co, aproH1madamente el ol)'l. del volumen nominal, 
agitar por son1cación por 15 minutos y después mecánicamente 
por 31) minutos. Llevar a volumen con solución 1).1 N oe !cido 
clot·hiorico pura tener· una concentrac1ón de 1).1 mg/ml. 
He:clar y f1lt1·ar oescartando los pr1mer•os 5 ml; de~e1·m1nar 

la absot"Clón a 270 nm, L1sanoo Lm blanco corrido en las mismas 
cond1c1ones para aJustar el apareto. \2) 

Calcular la cantidad de t.:wtrato de metoprolol en 
, mg/t.;a.bleta. 

Tat•trato de metoprolai = \T1v.l) C CAu1AsJ 

T.- C~ntioao ce ~ar·tar·to de metopr•olol en el m~rbete. 

C.- Concentración en mgtml de tartrato de metoprolol en 
la solución estánoar. 

Au.- i1.bsorbanc1a de la soiLtc1ón problema. 

As.- Absorbancia. de la soluc1on estandar. 

DETERMJNAC!ON DE TARTRATO DE METOPfiOLOL.- A fi\lta de 
cromatógt•afo de liquidas en el laboratorio se utiliza el 
método de uniformidad de con-cenido eHpl1c:.¿.1do anteriorm~nte. 
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DESAAAOLLD 
FAAmACEUT,CD 
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DESARROLLO FARMACEUTICO 

Def1n1c1on.- ConJunto de casos y croced1mientos que 
tienen como ooJe'to el faor1car .3 nivel de prodL1cc1ón una 
forma farmaceút1ca de cal ioao L1n1forme que mantenga sus 
caracter•ist1cas fis1cas y quim1cas durante el tiempo que usté 
en el mercado y qL1e se¿1 01od1spon1ble y segura. \11) 

Los pasos durante el trabajo de oesarrol lo oe un 
med1camento nuevo se pueden clas1f1ca1· en: 

Pretormulac1ón. 

Diseño de la formuJ.ac1ón. 

Desar1•ollo analit1co. 

Biod1spon1b1l1dad. 

Estab i l 1daCl. 

Planta pi loto. 

Producción. 

En este traba JO las puntos que se trataron 
pr1mo1·d~almente fueron: 

D1seho de la formulación. 

Desarrollo de métooos analit1cos \11l 

Los obJet1vos que se persiguen son los siguientes; 

....... - ............ , .... ,~·'?'.: 
l'leJorar la formL1lac1on que se encuentra en el 

merca.ce, desarrollar un proceso de fabricac1on més efectivo y 
reducir costos de tabr1c:ac1on. 

Disehar métodos de anál1s1s para el estudio de 
estab1l1cad de la formuiac1ón y para el control de calidad 
del medicamento. 

DESARROOLLO DE UN PRODUCTO FARMACEUT!CO 



El primer paso es el aesCLtorimiento de un mJevo tarmaco. 
lo cual pueoe venir de diierentes sit1.1aciones \Sintesis. 
métodos b1ólogicos, extracciones, etc.) El s19u1ente paso e·.: 
efectuar una se!ecc1ón oi log1ca por medio oe 1a cua 1. de una 
serie de compuestos 1•elac1onados oot· su estructu1·a quim1ca. 
se selec:c1ona el más prometeaor pare'\ etectuar ios estucHos oe 
to;<1c1oad. En este momento. se in1c1a la formulacion Clel 
prodL1cto y los estuo1os ue to::ic1dad en an1m.:iles, Se prueban 
varias formulac1ones oel mismo compuesto oesoe el punto de 
vista de su estabilia~d fisica, quim1ca y m1c1·ob1olóc1ca x en 
cuanto comien:::an lo:; estudios de to:;1cidad, se ini~1an los 
estudios biofarmac:eut1cos, por mecao de !os cuales se conoce 
cual de las formulaciones de las Que ya se tienen indicios 
que van a ser estables, proauc1rán en el animal los meJores y 
más cons1s~entes efe~tos ce1·apeüticos. <11,1~1 

Wna ve~ oeterm1nada la toxtc1aaa en animales y ya 
tenienao una iot·m,_da estable, se preparan los primeros J.otes 
de material cl1n1co para la p1·ime1·a fase ce estudios clin1cos 
en numanos para la evaluación prel1m1nar de tox1cidaa, 
metabolismo. aosorc1ón, elimi.ndción, otras acciones 
farmacalóqicas, r·uta de administ1•acion pr•efer1oa y dosis. 
(l!,1.3'·1 

Estc:t pr1m~ra etapa se lle· ... a a caoo en individuos 
volL1ntarios sanos. La fase 11 c1.ltJre las primeras pruebas en 
un nL1111~ro ·'11m1t:iiao de pacientes para el control de una 
enfermedad espec1r1ca. El proposito de est;a fase es 
determinar i.a dosis y la form1.dación óptima del fármaco. 
Durante esta etari.;>. se c:ont1nL1a con los estudios 
biotarmaceút1cos 1os de estabilidad del proaucta para 
seleccionar la for·m~ farmaceót1ca. Cll,13) 

En la fase il1 de los estudios clin1cas se usa el 
meo1c.;imento en pac1emtes 'tal coma será usaoo en caso de ser 
aprob.;ido para ser 1 J.n:::ado al mercado. E.s'ta tase provee los 
datos definitivos soor·e la efectividad y la seguridad oel 
nuevo medicamento en el diagnostic:o, tratamiento o profila~1s 

de un grupo de personas c:an una enfermedad o condición 
determinada. t 11. 13> 

Durante los estuClios de formulacion. se pueden 
dist1ngu1r tres tipos pr1nc:ipales de problemas: 

Problemas b1ofarmac:eútic:os.- La sustanc1~ activa debe 
liberarse de la forma Tarmaceút1ca de acueroo sus 
propieoades Tarmacocinét1cas y debe absorberse a una 
velocidad y en una cantidao ~decu~da tal. que no de proolemas 
de biod1sponioil1dad, (11,131 

Problemas quimic:os. fisicos y microbiológicos.- El 
producto debe tener buenas caracteristicas ouimicas, f isicas 
y microbiológicas aun después de cierto tiempo de haber sido 
fabricado, es cJec:ir 1 debe ser estable. <11,15) 
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Prob l em¿is tecn i cos. - E 1 producto debe ser 
manufactLtrado a cualciuier escala sin cambios significantes en 
la formL1lacion y no deben einst1r problemas durante su 
control. (11, 12.J 

ESTUDIOS DE F'REFORMULACIOI'< 

Los estudios de preformulacion comprenden el conj1.mto de 
conocimientos acerca del pr1ncip10 activo <propiedades 
fisic:as y quimicas, incompatibilidades, productos de 
desc:ompos1ción, mecanismo de degr.;1.dacion , etc.) que pe1·m1te>.n 
desa1·1·ollar la for•ma ~armace~t1ca más adecuada, estable. 
efectiva y segur~. <11,12> 

También se puede definir como: Generación oe informacion 
relación a las orop1ed.aaes fis1c:as y químicas de un 

farmac:o, esencial para el desat•rollo de una forma 
farmaceútica física y auimic.;1.mente estable y de la cual el 
pr1nc:iaio activo sea bioo1sponiole. l11,12l 

Los estudios de preformulac:1ón sirven para: 

Selecc1onar la forma del fármaco más adecuada. 
-F1sic:a y qu1m1camente estable. 
-81odispon1ble. 

Seleccionar los excipientes más convenientes. 

Desarrollar adecuados procesos de mam .. 1fac:tura. 

Economizar tiempo y dinero en las diferentes etapas 
por la que tiene que c.ur-sar el f.3irmaco para incorporarse a 
una fot•ma farmaceútica. <11,12) 

Los estudios de preformulación deben de comprender los 
siguientE!s conoc1m1entos acerca del f~rmac.o: ( l l, 12l 

1.- lntormac1ón genet•al. 

11.- Propiedades Fis1cas. 

III.- F"ropiedades Quim1cas. 

IV.- Metodologia Analit1ca. 

v.- Otras propiedades. 
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DESAliROLLO DE FOl'-NULA6 

El desarrollo de nueV:.\S iormulac1ones se inicia 
fabricando lot~s a n1vel de laboratorio. (11,12) 

Para la taoru:ac:1án de un medicamento se necesita: 

El inqred1ente activo, el cual d.;!Oe set· activo 
ta1·mac:ol6g1camente y no pr•esentar· efectos secund~1·1os. 

Los eHc:1p1entcs o vehic:ulos que son SL\Stancias 
necesarias para la prepareic16n de un medicamento düben ser• 
quim1c:amente inertes y no ten~r ningún efecto fa1·1r1<~colói;i1co a 
las dosis usacas. (11,1::> 

El mate1·1.:d de empaque QL1e s•.: divide en dos. el qL1e 
esta intimamente en co1"'\tacto con el producto el cual deb~ set' 
inerte y no presentar n1nqün tipo de reac:c10n con ninguno oe 
los ingredientes de la fórmula y el empaque fin¿il que es el 
qu11 le da la oresentcc1ón '°'l oroducto. lll, 12) 

Durante 
degradación 
activo can 
(11, 12, 1:!.) 

este proceso oe desa1·r·ollo, se debe ve1• la 
y las interacciones que sL1fre el 1n9red1ente 

los e:{cipientes o el material de empaqL1e. 

Los primeros lotes en t'ab1·1carse son mL1y pequehos can 
objeto de familior1zarse con las oroo1edades fisic.o 
ouimicas de la materia prima y su comportamiento en la terma 
farmaceút1ca que se esta preparsndo. 

BIOD!SPONIBILIDAD 

Los factores que afectan la biodisponibilidad se pueden 
dividir en tt•es granees grupos; \ 11, 1.3} 

etc..> 

Factores inerentes a la forma tarmaceú.tica. 
<Principio activo, eHcipien"tes. métooos de manofactura, 

Factores b1ológic.os. 

Otros factot•es entre los cuales es muy importante la 
administración de otros medicamentos al mismo tiempo. 

Entre las propiedades fisico-quimicas del pr1nc1pio 
activo que pueden afectar la. blod1sponltJi lioad del 
medie.amento se encuentran: < 11, 13, 14) 
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Bolub i lid ad. 

Velocidad de d1solL1c.1ón. 

Pol1mort1smo. 

Estado amorfo y grado de hidratación. 

Este-do quimic.o. 

Formac.ion de compleJos. 

Tamafto de pa1·tic.ula. 

Solubilidaa en lip10os. 

Constante de disoc1acion. 

Hidrólis1s en el t1·~cto 9astrointestinal. 

F·eso molecL1lar. 

Tension superficial entr•e el fármaco y el medio de 
disolución. 

Entre los fCC'ctores b1olog1cos qu~ afectan la 
biodisponibil1dad se encuentran los siguientes: (11 1 13) 

Via de aomin1strac16n. 

Superficie del sitio de absorción. 

Temperatura del sitio de absorción. 

pH del sit10 de absorc1on. 

EstructLira morfológica. 

EstructLira quim1ca del sitio de aosorción. 

Estacio de.i. sitio oe abso1·c16n y del or9an1smo en 
general. 

Edad. 

Sexo. 

Ra;:a. 
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Esta.do emocional. 

En la formulac:ion de Llna table'ta pueden inter·venir 
muchos fac'tores que afee-can la biooispor11oil1oao, por 
ejemplo: <11, 121 

Cantidao y tipo de diluentes y otr•as sus~ancia~ tales 
como sales neutras. 

Métodos de fabricacion empleados. 

Tamaf"lo de granulo y distribución. 

Hglutinantes. 

Cantidad y tipo de desintegrü.ntes. 

Agentes tensoact1vos. 

Fuerza de compres1on. 

HLtmeoad dLWante la iabricelcion. 

Candiciones de almacenamiento. 

Edad. 

Todos estos factores son las r~.=ones para que cada vez 
que se tt";}baJa con una fót·mula nueva se deba.n llevar a cabo 
estudios de b1od1sponibilidad y bioequivalencia. que asequt·en 
que la nLteva iormLllación tendt•á el efecto farmacológico 
deseado. 

DESAROLLO ANALITICO 

Durante esta etapa, se deben desarrollar los métodos 
analiticos para los estLtd1os de estabilidad de las nuevas 
formulaciones, los métodos que serán •.J.till::.c•jos en control de 
calidad para el análisis de lotes tabr1c:ados en produccion y 
los métodos para la ident1'"ficación y cuantificación de 
fármacos en sangre y orina pat·a los estudios "" biodispon1bilidad. <11, 14) 

Es importante el contar con métodos QUe permitan 
cuantificar los principio~ activos y QLte al mismo tiempo 
permitan detectar los posibles productos de deqradac1ón, es 
decir, debe probarse que son especif1c:os para el fármaco 
intacto. (11, 14) 

17 



Hl planear el desarrollo del metodo analit1co de una 
nueva formulac1on, se debe tener· en cuenta tanto el principio 
activo como tocos y caoa uno de ios e:<c101entes en la 
tormL11 ac l on. 

E::1ston tres ountos importante~ auc se aeoen ae ~orn¿i.t• en 
cuenta como punto de nar•t1da cara toda cons1derac1on 
analit1ca: 

FOt·mu1a.- Genc1·al1nente ot·ooot·c1one mucha iniormac1on 
sobre un compuesto, depena1endo dsl cuidado que se tenqa pat•a 
analizarla. $e deoe mostr·ar intet·es p1·1nc1oalmente en los 
yr1_1pos func1011-:i.Je~,,:, t:>';t::.t:encl ~ d~ aobli::.·:; 11ci<-1<:i1_1ra:;, grL1po-;. 
cr·oma11_"lros, ¡:iol¿;,r1a,""\d atol ccqnp1_•esto, L:tc. 

Pronted6~les 1i~1co-qu~m1~ds.- ~s muv tmuor·tante~ 

ton1arlas en cuent~ p3t"a poder ~esa1·1·01l~r· lo mGs 
et1c1en~ement~ el metooo de ~r1al!s1s. 

Eiibl 1ot;waf i¿., -

1mportanc1a que ~iene 
ya que gener'almente 
esfuerzo y materiales. 

fü:i se aebe pasar por a i to 1 a 
el cor1sullar a tondo la b1blioqrafia, 
evitara gastos inútiles ce tiempo, 

La metodoloaia analítica usaaa en predwc1r la 
estab1l1daa de un far·m~co. se ouede 01v101r de ld mar1e1·a 
s19u1ente: 

Métodos TitL1lométr1cos. 

Métodos Esoectr0Totometr1cos, 

f1étodos Cromatocu-áfic:os. 

Los métodos t1tulométricos no son los más adecuadas en 
los estL1d1os de estabilidad de un medicamento. debido a que 
no ofrecen la esoecit1c1dad requerida en la mayo1·ia de los 
casos. 1-i cesar de esto, st el o los prodLtctos presente::. en la 
formL1lac1ón no interf1eren en la titulación, pueden ser' 
utili;:aaos. Estos metodos tienen la ventaja de s;er muy 
accesibles v de bajo costo de operac1on y en ocasiones no 
necesitan de estándares de referencia, como se sabe son muy 
usados en cr1tt·ol de calidad, (11,14J 

ESTUDIOS DE ESTA&IL!DAD 

El término estabilidad puede ser definido de la 
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s1eiuiente manera: 
- Propiedad de ,_ma. íorma -farmaceüt1ca cont.enioa en un 

determinado mate1·1al de empaque para mantener entre lim1'tes 
espec1f 1cados y du1·ante el t1emoo de al1nacenam1e11to y u~o. 
las caracte1·ist1cas fis1ca5, química~, m1croo1lo~1cas, 

terapeúticas y tó:~1cas q,_1e tenia en ei mom8nto de ser 
-fabricada. lll,15) 

Los est,_1dios de estab1liaao aceler~.da se reali:.an 
sometiendo las n11~est1•as a d1te1·ent~5 cond1ciones C'(tt•emas de 
lu;::, tempet•atura, humeoad, presencia de o:dgeno, etc, 
obteniendose resLlltados en periodos de tiempo más cortos. con 
los cuales se puede p1·edeci1· que t~nto tiempo un 01·oducto va 
a ser cstdble a temoe1·atur·~ amo1ente. \ll.15) 

El objetivo de los ~stud1oe 08 eetabil10ad es asegurar 
la inteqr-1dad de l"" formulación durant~ 1..m tiempo oeterminaáo 
para que durante ese la-oso el medicamen'to cumola con los 
fine::. para .l.os que fue cre:.,do. (11, i5) 

Esto se logra práticmente or1mero, controlando todas 
los factores aue intervienen en l.:i fabricación de la forma 
farmaceútica ·..¡ segundo, estableciendo ciertos parámetros 
prácticos aue intervienen en ül estudio de la estab1l1dad de 
la formLt lac ión. ( 11, 12, 15) 

Los factores qL1e intervienen en la fabricación son: 

Pr1nc1p1os activos, 

E:,c1pientes. 

Conservadores. 

Proceso de fabricación. 

Equipo. 

Buenas prácticas de manufactura. 

Material de empaque. 

Los parametros oue se deben de tomar encuenta durante el 
estudio de estabilidad son; (11, 15) 

Métodos analit1cos, los cuales deben ser: 

- Precisos. 
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- E:<actos. 

- Sensibles. 

- Lineales. 

- Esoecif1cos. 

PrL1eoas con plac:eoos. 

Pruebas to}(icol691cas. 

Se debe contar con estufas o cámaras espec iale::. en donde 
se guarden las mL1estras a diferentes temperaturas y humedad 
para ser anal1::adas periódicamente. 
(11,15> 

Estas estufas deben estar controladas las 24 11oras del 
dia por medio de un 91•a'f icador de temperatu1·a y otro de 
humedad. <11, 15) 



21 



VAL!DAClON 

E.n 1os Lll1:1rr,os ~ñas. la industria f~rmaceút1ca ha 
SL'f!~ioo L\na. ltf'oar"t:;.ny~ 1;r¿;.n~formac1on ae~\oo pr1nc1p.:'.lmente d 
la creciente acmanaa de nuevo~ y meJ01·es med1c~mento~ y a la~ 

e::igenc1a·= O<:? !.:is o-f1c1n~s 91_toer·1~•ment.~i.es en 1·elac1on a lo:; 
contro1es 'JL•1-.: ri.::o.::in i.1G~·~1·se a caco ourante la ie.bri.ca.cion y 
el anal1s1s oe los rnea1c•mentos con ooJeto ce tener· en el 
mer<::c:odv forcm .. : i ::>e icnes a•_1e c1 .. :mo i ,;i.n con e i pr-=iposi to can el 
cu.:>o.l T._1eron ú<.sef'!ao?..: ·~· c¡ue ne ~::1::.t.:>.n vc1·1 .... =1cines d~ lote a 
lo~u ael mismo oi·ocucto, 

H. t1·aves del t1empo, se han iao me.1orand:J los oroc:esos 
de manuiactu1·?, utii1:ando CdOa ~e: me1ares equ1oos ua1•a 
oooe1· cumpl11· cori 1os nueJus re~os pa1·a la f~o1·1cuc1on de 
med1c.:i.rnentos y las te:::n1c~·s ~.l"'\ali't1cas y los t.:ontroles 
a,_1rante ei proceso :.:.e nan necno +n21=: sc:'lf1st1cados. 

Para asegur.:-1· la ~:O\l1oad de un p1·oducto f~·rmacew.t1co. 

h~y que poner a"t:enc1,.,n a L•n 9rat1 número oc 'factores, 
incluyendo 12' aeterm1n.:i.c1on de la caL¡Oad necesa1•1a de cadd 
L\n2' ae li\s oarte~ :-; in.,;:itet•1¿i~es. el 01seño ¿;.aecL1::i.do del 
prodL<C~o ~" aei p1·oce-::::. ocr .. • :¿.or~c:.-..1·lo. el cor.trol •je todL\': 
l~s p~1·t~s del proceso y las pr·uebas de contt·ol ae calidad 
para el prodL1cto en proceso:, ei pl"oducto iin¿i.l. ~8) 

Deo1do ..;.,. la co111p1e.t1daoa de los prod1.1ctos tarmnc&L•tico·= 
el control rL\t1nat•10 al final del proceso, generi.,i.mente nu es 
suf1c1ent~ odr3 asegu1·•r la cal1oad oe cad~ una de l~s p1e~a3 

fi'.br1caaa:.. (61 

Los p1·1nc1p1os basteas del 3seou1·am1ento de c~l1dad 
tienen 1.:.01110 met~ princip~i, la proow::c~ón de medicament.oi:.. Q\..\e 
c::,_1mplan con la.s espec1f1c~.c:1ones par-~ el L,so par¡\ el CL\al 
esta11 d1sehaocs )" la vai1dac1on d~ todos los pr·oc::asos 
1n·•oi 1_1c1·ados en la fabrtcac1on ., el control es el elef!lento 
clave para aseq,_war- que se cumple con la meta propuesta. (q¡ 

L.:i va.lid¿.\CLón oe un proceso se def1nE de la. s19u1ente 
maneri': 

La val1dac1on de un proceso es el estaol~cer~ Llna. 
ev1denc1a dOCLlmentad,:_:i. QL1e prooa1~'=1one un alto gr.:oda de 
seguridad de qw? ei. proceso productt•a consistentemente un 
prodL1cto que es-te de acuerdo con las esuecif1cac1ones v las 
car~cterist1c~s ae calidad previamente deter·minadas. <7~ 

LP val1oac1on deoe comenzar desee la etapa de des.:.>.rrollo 
del n1..•evo meci;.camento para se"gutr d1..1rante lil fabr1c~c16n y el 
control dol pradL1C::to. i71 

La comprooac1ón y ver1f1cación de la efec:t1vida.d y 
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re¡:¡roouc1b1lioa.d de 1 • .ina técnica. una oper~.cion o un proceso 
se na llamado val1dac16n. ,-n 

VAL IDAC r 01·~ o.¿ r1t:TwDOS ANAL... i í re.u;:. 

La val1c~cion oe un metoao ~nalit1co se puede aef1nit• 
como~ El proceso por el cual queda estaDlec1do, poi• estuo1os 
de labot•ator10, que la caoac10dO ael metoao satisface los 
requisitos par·~ las apl1cac1ones analit1cas desead~s. \lÓ) 

DEFlNlCIONE5 DE TEh11I1.i'JS F\EL.-iClühh'-iD03 CüN 1Jt'-1L1DHCIOM 

Lll'-IEHFdC:AD. - h.::i.01 l iaad para asequrar que lo:; resulta.aes 
analit:icos, los CL1ales pueden ser obten100:;. 01rectamente 
por media de ~1n~ tr~nfor~ac1ón m~tam~~tc~ 01en oei1~1da, son 
proporcion;:¡ie·:; ~ l-3 c.onr:1=nr.rac1or. 1a su:otar.-.:1~ denT;ro de 

r,;i.ngo oetr;?rm1nc.•ao. \ 1(11 

RA~GO.- intervdlo entr·e las n1veles sup~t·1or e 1nier1or 
de la si..tst.;i.nci..:•. en ei ci..1¿.¡ se ha aemostrado que el método 
descrito es preciso. e::3cto y lineal. (l(IJ 

EXt4CTITUD.- Conc:ord·:\nC:i-3 entr~ •_tn va¡or ooten1do 
eHpe1·1ment~1mente y el valor• de refe1·enc1a. Se e::pr•esa como 
el porc1ento cie rec:atJro obtenido deJ an.?.l isis ae muestras a 
las que :5e les ha ao1c:1onado cantidades conocidas oe la 
sustancia. (1(1) 

PRECISitJN,- Grado oe concordanc:1.3 entre resultados 
.:-nal i tico= indl .-1durles C:L1ar1do el p1·oc1Zd im1eni;o se aplica 
repet idarn' ·r1t;e a d 1 ferentes muest:~·eos de una mLtestra homugenea 
del prodL1cto. UsuC'lmeni::e se e~:presa em termines de desviación 
esté.lndar o coeficiente de var1.:-c:1on. (!(11 

~EPETI~ILIDAD.- Es ia pt•uc1s16~ de un metooo analtt1c:o 
e::presado como la c:ancordanc1a obtenida entre determinaciones 
independ 1E-mtes real 1=ad.;i.s poi· '-ti1 solo an~.l 1st~., usanoo mismas 
aparatos y técnicas. ( 11.1) 

REFRODUC !BIL lD'4D. - Eo [¿ pl'ec1s1on de un método 
•n~liti~o e;:presaa~ cama ccncot·a~nc1a entre uei;erm1nac1ones 
ind~pend1entes reali:adas oot· d1fe1·entes 3nalistas, en 
diferentes dias, en el mismo y10 en dife1·~ntes laoaratorios, 
utili:anao el misma y10 diferentes equipos. (!1)) 

LIMITE DE OETECCIOl·J.- Es l:oi. min1ma canc:entrac:1on O~ una 
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sustar1c1a en ~n~ muestra 1a cu¿1.1. oueoe detect:aaa, pero no 
nece::ar1¿¡meni;e cuant1T1caaa, Da.to las cond1c1ones ae 
operac1cn es~aolEc1d~s. 1•)1 

LíhlTE Df- CiJArúlf·iCHCíür~.- Es la menor concentr-.-\ción ce 
Lma ::ustan::1? en .1.3. mL1e=.trC1. qL1e oueoe ser determ1nada con 
or•oc1~1on e:cact1tua aceot~oies DJ.ta l~s cono1c1ones do 
c:mer·a.c1on e:=;ta0Jec1aa.s. 1 J.1)¡ 

ESFEC1~1Ci0H0.- Es ra med1aa ael 91·aoo oe 1nte1·ie1·enc1a, 
en el ¿1na.1.1::.1s oe mi.•<!·.;:r~s comp1E?.l"'"~·• E.s .1.a nab1i1dad de un 
métooo anali't1co o~ra ootener una t•espuesta decida un1camente 

la sus'tanc1¿\ oe 1n'te1•es y na a o'tros componentes de la 
mLtestra. \ 1(11 

TOLEfo.:u,iCfH.- La 'to.1.er:ol.nc1a ae un me.itaao an~.1.it1co es el 
grado ce reoro0Ltc1011.1.oad oe .1.os resu1i:aaos analit1co'3 
ob~en1cos por• e.1. an~l1s1s oe la misma mues~t·a oaJo 
mod1T1cac1ones de ia~ cund1c1~ne~ no1·m~les oe ope1·ac1or1. ll0J 

PARAMETROS A DETERM rnAR 

LlNEHRIDAü DEL SISTEMA. - Se oei;erm1n¿\ consi;ruyendo una 
curva de cal101·ac1on ~ca~i;1aaa ac1c1onadd vs respuestd 
ooten.1.Cl.,:1.1 de 1_1n-~ m1sm¿i. ::olLtC:\Or. oatr·on. ut1l1;:anoo t..tn min1mo 
de 5 d1luc1one~ y nac1onco ei anai1s1~ pot• cuol1c~do pdrd 
cada c:Jiluc1on. En ei 1n1:ervalo en·~re J.as conceni.:rccJ.ones sa 
debe incluir el .1.1)1)í •• 1 11)J 

C.r1r.er10.- o-;:::: ü, 

PREClSiOt·~ DEL SISlE.f'1A. - Se dei;erm1na ael ané.l 1s1s por 
se;:tup l 1ca.ao ce una m1 sma soluc ion estánoar correspondiente 
al 100% establecido en la 11nearidad oel sistema. \lv1 

Cr1ter10.- C.V. 1.5% 

LINEAF.IDAD DEL \•IET.JDO.- Se determina a partir de 
placebos cargadas del or1nc1p10 activo, cada uno de m~nera 

indepenaien~e. can un min1mo oe 3 01fe1·entes concen~rac1ones 
inclu::enoo eJ 1(•(•i •• na•.:1endo los ~nal1sis por ~r1pl1ca.do de 
c:a.oa c:oncentrac1on. üeoera ·.llevarse a c:abo por un m1smo 
ana.1.1sta en J.as m1s...ma5 cono1c1ones de ooerac1an. (1(1• 

Cr1i;er10.- Can~1oao ad1c1onada vs cant:1dad recuperada: 
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2 
m; .. ~ .L, b~ O, r :,. (·.98 

En porcentaJe recuperaoo: El t.C. p~ra l<A mecua deb~ 
local12arse el 100%. 

c.v. < .3% 

EXACTITUD HL lt)l'.1i~.- Se oeterm1na an.ti.i1::ando e:.. piilceoos 
cargados e.en el 11)1_.;; oe pr1nc1p10 ur:.t1vo, oe mdnera 
independíente, por el m1smo anal1sta en l~ts mism....is 
c:ondic:1ones de operac.1on. ( l(1 1 

c.v. < ~.¡. 

REPhüDUC1BILIDAO.- 5e determ1nu por OCJS analistas al 
menos, en dos di.as diferentes y oor tr-ipl1c.ado cade mi..\estr~ .• 

Se trabaJ'3. de manera iridepi=ndiente oartienOo de una 
mL\estra nomoi;_¡énea del prom.1tto cercana i'.l !(11Y/. de la 
concent1·e~1on teo~ica. \101 

Ct·1ter10.- c.v. ~ 3%. 
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GLOSARIO 

o = Qrden~da al origen o lnterceoto. 

r = Coef1<::1ente de determ1nac:1ón. 

2 
r = Coeficiente oe Correl¿¡.c1ón. 

IC intervalo de conf1an:a al 95%. 

S = 5umator1a. 

m = Feno1ente. 

n =Numero de r·epl1cac1anes. 

;; = f·~umero de d11uc: ione·;. o no_\mero de c:ant 1daoes 

adicionadas. 

y Media aritmet1ca. 

N Numet•o total de d~ter·m1nac1ones. 

DE Desv1,,,..•.:1ón est¿¡.noar. 

A= D1luc1on o cantidad adicionada. 

y Frop1edad meo1oa o cantidad recuoeroO'di' .• 

R Fromed10 ar1;.mét1co del pcr•;:1ento recuperaao. 

Valor de la distr1bLtc1ón t de Stude11t con una 

prooabiliaad acumulada de 1.1.=ns. 

LSIC Limite suoe1·1or del intervalo de confianza al 95%. 

LIIC Limite infer·1or del intervalo de confianza al 95%. 

gl Grados ae 11be1·tad. 

s:~ = n l :~ "'" i< "*" • • • + :: 1 

2 t 
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Sy = y + y + y 
1 2 n 

2 2 ·2 -Sx = n ·u~ + " + + " ) 

1 2 n 

2 2 2' .2 
Sy y ... 'Y + + 'Y 

1 2 ,, 

S;ty " '<'/ 'Y .+ + 'Y + X <y + 'Y + .. + 'Y ) + 
1 . 2 n 21 22 2n 

·~ •• X .t.'Y· ... - y 
t ,ti'· t2 

m = -----------------------
2 

C.nt _-t5xy)--.- <Sx). _(Sy1 J_ 
b -----------------.--------------------------

- 2: . 2 --_ 2"- -:-2 
Cnt <SK ) -, (S;o j.,r.nt :'5sY·} - '(Sy)_ J 

'2' 

r ~ = __ :~~-~~~:~-=-~-=~~-~·~:~:--------------------
2 2 2 2 

Cnt <Sx i - <S:<i l Cnt <Sy l - (5y> l 

Sy 
'Y 

DE 
[

N 
2 

:; j 1-1 <Sy i - <Syl 

l'J •.1~-1) 

1/2 

DE 
cv 1(11) 

y 

R (y I :<I 11)1) 

SR R.,. R +R.,. ••• + R 
1 2 3 ~ 
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2 2 ~2 2 2 
SR = ii ~ R + R + ... ~ R 

2 3 N 

R <:>Rl N 

DE 
R + t 

1/2 
N 

P~U~BA DE ANADEVA 

Yijk = % Cua~tif1cado. 

Ai = Analista. 

Di Dia. 

ADiJ = lnte1·acc1on anal:s~a-aia. 

Ejk Error ei:perimenta1. 

a = l 1..iüme1·0 oe c-.nal 1sta. 

b j = Número de di~s. 

e = Numero ae repet1c~ones por aná1is1s. 

Analista 

0& 

... - ú 

gl 

gl 
A 

gl 
AD 

gi 
iiD 

al 
- AD 

gl 
error 

.. - l 

\a - 1> (b - 1) 

b - l 

(a - 1) (b - 11 

<a - u <b - 11 

ab (e - 1) 
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Ft11t < F hbln 
A A 

F ult < F hbln 
D D 

F uk < F tll:llas 
AD Ml 

Fmnh 6'-do !al&ld1cuadradol l'old1a C:U.~rUiu F caltulo 
Libertld 2 2 

r.ia1¡,t¡ Ai •·tó ['yi se. 
lhlnl 1-1 

be "" •-1 
2 2 

D11 Di b - 1 ó 't'IJ, y 5Cd 
(tol,,.,HI j·I 

" .. , b-1 
2 2 

Int.1'1tc1M Ml1l 11-tllb-llZ.yu HI i;y 1 SC.d 
rt-D li•lli1-ll --·---... abe 11 - lltb - 11 f'Ctrror 

& ..... Eljk Ubl(t - 11 2 I"Yll se. 
E~per1.enhl un 1~ - 11 'fY1H·--

¡o lt - ti 
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CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

La. croma-:ograTia. es Ltn oroced1m1r~nl:o f1s1coqu1m1co Q\..IE' 
oerm1te ;epar.:i.r los componentes o SLtStanc.1as integr·antes ce 
1,..ma me::cla mov1m1ento, por adsorción o sEpio·~·=ión 

c1tet·enc1al soo1·e un~ su~e1·f1c1e es~~c1onar1a. 

El q1.dm1co rusc 1•111·r~1 l 1swett aescuor10 en 1'7(•'.:! las 
vent::1J-::lS á~ l~ c:·of'\¿:itogra1 !~y establec10 las cu.ses OC:! los 
pr1nc1pale::; proced1m1entos e:<per1mentales¡ Tswett encontró, 
que los pigmentos vegetales podlan separarse, filtrando una 
soluc1on en etet• de petrol~o, a través ce una columna oe 
carbonato de culc10. H esta separac1on le llamó 
cr•omatografia, sin embargo estas invest1gac1ones tuv1e1·on una 
util1::ac1ón préct1ca hasta 193!. El 01·1mer tr•abaJo iue soore 
la sepa1·ac1on de cat·oteno y el aisl~m1~nto oel alfa y beta 
caroteno. ~16, l/) 

En 1938, Reicnte1n cemostt•o la utilidad do la 
cromatograf ia de liquides y en 1941, Martin y Synge, se 
interesaron en la separación ai=- me::c:las d8 am1noa.cidos 
mediante la ext1·acc1ón continua a contracorrientes utili~ando 
columnas empacadas de gel de sílice. La cromatografía en 
papel era considerada como el método de anal is is 
cromatogt•atico ideal, pero en casos ce sustancias lipotil1cas 
presento problemas. lzmailov y Shraiber en 19:.!.8 describieron 
el principio de la cromatografla en caoa oelgada cuanoo 
esparcieron o::ioo ce alum1n10 sobre olaca.s ce -. idt•io y 
separa1•on extractos vegetales. (181 

En 1951, t-.1rcnner y SLIS colaboradores prepararon placas 
de silica gel par~ separar aceites esenci~les. En 1954 
Re1tsema sugirió prcc:eó1mientos de elabor.:i.ción de placa·~ de 
adsorbentes en condiciones reprooL•Ctbles, En 1956 5thal 
d1se~o un aparato aplicado1· qu~ pet·mite elaborar con 
facilidad placas con comportam1ento reprodL1cible y ie dió el 
nombre de cromatografia en placa fina: Stat1l en 1958 dosct•ibe 
la~ técnicas y equipo pa1•a llevar a caoo le c1·omatograTia en 
capa fina en forma circular v de cufia. \19' 

En 1968 Geiss '/ Schlitt, desarrollaron la cámara l/arto 
KS, con esta ii:'S pl .. Kas pueuen e::panerse en a1;móstera con 
hL1meoad controiaa.;.i, pt'oporcinando placas con una activiaad 
definid8, (17.1 

K, Brandt en 197¡ empleo wl primer equipo automdtizado 
para el procese t.;otal oe crom~tograt la en placa delgada. 

En 197b Fe1mor•e trdOSJó la técnica ll•mada cr·omato9t•ai!a 
en c~pa delgaa~ de alta ~f1cacia, esta técnica emplea placas 
comerc:1a1e~ con un i:amafio oe partici..1la de adsat"'bente 
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def1n100, por lo ouc se meJora la. resoluc1on y ~L1ment"a la 
sens1bilidaa. el disolvente se alimenta a la placa a una 
Veloc10~0 constante por medio de unoO\ .ier1naa que.? fLtnciona 
base ce un motor ce contt•ol automatice. \11; 

Stahl en 196~, oescr1b10 un apa1•ato pa1·a r~spar· al 
adsorbente de la placa, par:1 ooder orob°"'r J.a adhe~ion y 
resistencia a la abr·asion de las olacas. 

DEFINICIONES Y TERMINOS USADOS EN LA CROMATOGRAFIA 
EN CAPA DELGADA 

A cont1nu~ciOn se presentan alyLtnos términos y sus 
def1n1c1ones, que comunmente se emolean en cromatografía en 
capa fina. l2üi 

CROMHTOGhHFIA.- i·letodo fi:=.1coquimic:o basaoo en la 
separdcion de lo~ compuestos de L1na mezcla. por m1gracion 
diferencial de los salutes t1·ansportados pot• un disolvente, 
que son retenidos selectivamente por una fase estacionat•ia 
\inmOvill. La fase estacionar•ia puede ser sólida o liou1da. 

CRGt·IATOGF.HFIA EN C.AFA FINA O DELGHOH.- Téc:n1c:.;i. oe 
5.eparac:ion de los constituyentes de una me;:cla por m1Qra.cion 
diferenc:1al sotJre la c:apa fina de un adsorbente o Qel, con o 
sin aglutinante, depositado en un sooorte rigido o fle::ible. 

ADbORCION.- r~roc:eso que ocurre en la superT1c:1e de un 
liquido o un sólido como resultado de interacciones entre el 
adsorbente y el soluto. La adsorcion ocurre probablemente en 
toda la superficie e interfases , pero par•a un proceso de 
separac:ion es comun usar sustancias que posean gran 
supe1•fic10 especifica. 

SOPORTE.- La placa de v1dr10, papel. plástico o metal 
sobre la qLte se daposi ta la Tase ~stacionar1a, sea adsorben te 
sólido, gel de reparto o resina de intercambió iónic:o. 

ADSOF\BEl·~TE.- Cualquier material que ret1eme a otras 
sustancias en su superficie, tal como sucede con el c:arbon 
activo. En l.?. actualidad s~ canece t..•.n.ii. ampi1a. v.ii.rteoad de 
materiaJ.es que actUc..ln como aosorbentes. 
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Cf°'.~FA.- Fase estacionaria inmóvil ) depositada con 
o:spesor Lm1torme sobre el soporte. Si el espesor no sL1pera 
las '·'• 3 mm, se considera aelgaoa; si el espesor llega nasi;a 2 
mm, se estima como gruesa. 

DISOLVENTE ·J ELU'tE1\ITE. - SL1stanc i a o me;:c 1 a de su::tanc ias 
liquidas que c:onst1t~yen la f~se móvil ~portadot·~) en una 
cromatografia. Ge11e1·aimente se emplean 1iqu1oos con alt~ 

presión de vapor. 

FRENTE DEL DISGLVENTE.- Linea fr·ontal de la tase mov1l, 
visible durante el des.:i.rrol lo ce la cromatop1aca. 

LONGITUD DE RECO~~IOO.- D1s~ancia recot•t•ida por la fase 
móvil desde el origen, nasta ~l f1·ente del solvente. 

CAl•h.\F.A DE DESAfi.RüLLO.- ~ec1piente con tapa, que c.i.err~ 

herméticamente, la cual contiene al sistem~ eluyente, y en 
donde se lleva acabo la cromatografía. 

SATURHCION DE LA CHMAF.A DE DESAf.:f..OLLO.- Dist1·it.ucior, 
uniforme en la cámur,,_, del . .,,apor• oe1 01solvente, h.lsteo.. 
alcanzar el equi.l1ori.o antes de iniciar el dosa1·rollo. El 
término equilibri-:J se refiere a ia satLwac1ón de l.?. fase 
estac1onar1a por la fase de vapor. 

OFIGEN.- Zon.:i donae se apllc;l: en io1·ma de circulo o CE! 
1 inea, 1.a me;:c la oue se va a Sl?Parar. 

APLICHCION.- Colocación en E>l punto de origen. de lH 
me;:cla c:uyos componentes se dese.an 'Sep¿1rar sobre 1n capa 
c:romatográfic.~. 

DE5HHF\OLLü.- Es la mHJt"ai.:1on d1ferenc1ada uu los 
comoonentes oe l.,, muestra al ~er transportaoos por la fase 
mOv1l o disoi·v'C?nte. t=or· '=>1..l d1rec~ion el tje"Sarrollo puede sm· 
ascendon~e. si e1 015oL·,ent~ se de~pla=a en sent1do opue~to a 
la fuer;:a de ciri.'.vedao 5obre la fase estac1on~ria; 

d<::?st:endente, 51 la. fase móvil. se o..:spla-:a en el sentido de le\ 
fuer:~ de gravedad y nori=ontaJ st la fase móvil se despls:Cl 
hor·i ::anta lmente. 
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REVELAüü.- F'rocec:hm1ento c:¡uim1c.::J o Tis1co aplicado a 33' 
placa para hacer vis1oles lei'E> ::.onas o manch.:1s dE" io:::s, 
componentes 'Separaoos 0\.1rante la c"Or.t~togr;.,fid:. 

REVELADOR.- ~gente tis1co o quim1:0 que ac~ua o 
reac:c1cna con J.as sustancias SQpi\racüs por c.romato9r~fía ~ 

produce co1crac1ones v1s1bies 3 s1mt10 v1st~. 

ZONAS.- Sust~nc1as ln01v1duales separ~da::. soore una fiise 
estac:1onar1a. al9un~s veces sen rc-+tn•1a?.s como ;!onas sobre el 
crcma:to9ram.:i. 

RESGLUCIUN.- Térmtno us..3.do para nomarar .:.i.l proceso de 
separac1cn de dos form~s o ent1aades qi..dm1c=.ts soore ~l 
croinato9rama 1EFlC!ENCIH OE LH 5EFAF-.HCID!·-o. 

PATF>.ON DE LHF..HCTErti ZAC101 .. i. - Con Junto de car.o\C terist ic:.as 
obtenida~ so~re i.a capa f1na desoues del desarrollo y de la 
aplicactón de agentes cromo9enos; esta ciado por la pos:1ción, 
color, torma y tamaño de las manchas. 

VALORES GUIA O VH.l.úf.ES F.ELHTiVOS.- Rel.ac1ón en"tr·e la 
01staric1a t'ec:orr1d.;:¡ por !.t\ -:=ustanc1a objeto de estudio y la 
d1stanc10. rec:o1·r1da por una SL'Stanc:ia conoc1da, que s1rve de 
patron. 

Cf\üi'IHTOGF?tMH.- St.1pe1•f1.c:.: oes¡:\rroll~oa soore la c1_~<Jl las 
~onas sepa.rad~s o m.ancnas h¿in s1do revclad.?.S 1 ya sea t"oc:1ando 
con un reac:"t1vo o po1· uni' e:rno$1c:1on a la lu: ultravioleta. 

VHL.Or· DE Rt.- Tamb1én c:onoc1do como ft·entf:? rele-t1vo o 
factor de r~t.ardo; ez una medtd-3 de l<' m1grat:Jon d~ 1..1n -zoluto 
en t''al?.t:ton ai trente de 01so~,iente. El valor de Rf es una 
canst~n't':? para un compuesto b~.to cono1c1one5. espec1Ticas 
como: disolvente o ~1s~ema de d1solve11teo:. emplet:'.d0 1 tiempo de 
desarroi lo, satL1rac1on do l~ ce.m<:H";3 can ·-1a.por aeL disolvente, 
humedad da la ~tmOaTet•a de la cem~r~. tompet·atura, etc. fara 
cada sustanc:1a eStB ~1st~"~1~ e~ un vaiot' cons~an~e s. l~~ 

cond1c1onE!s c:romatogrd.hcas t~mb1en LO ;:,qn. Los vajores Ue fd 
siempre son menores que la 1..m1d~ci. 

La 01stancs.a recorrida oa~· l.:\ SLIS'tan·::ia pr-oolem_.. en'tr"e 
la d1stunc1:0 recorr1c~,, .:i.l m1"'::.mo t1emno oor el -rr1?nt~ tlE> 
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d1soh1 <ai11:"1 prc.ipo1•c:¡ona1 el coeh.c:1en'te llama.oc Fd, que 
aescr1be al :omccrtam1en~o m1aratQt•10 oe la sustancia. La 
a12t~n~1a d~ m19r·ac1an del sol~to se mide desoe el c~ntro 
cal OLmto oe -aipl1cac:16n has"ta el centro qeomé"tr1co de lo;."\ 
1"h:1.ncr>a o ':li punta de m.:'l:amo ascenso de la. m1"1.ncna. 

f~r.:? la med1cion del Vi;\i.oT· de f';f. se Dl...\eOe usar un~ 

rt:?gla y calc1..1la.rla como se e:~olico. Tamo1en se han 
desélrroliado y proouc:tao candas elasti.cas llam~oa~ 
, "pa.rtogr1d y ios valores de Fd pueden ser medidos 
d1rec:tamente oe estas b¿nd=-s. 

Rf ; a1b 

Donde a 
b 

Bl 
:= 01s,;¿i.nci.¿i. recorr1ai\ por la sustanc:ia problema. 

01stanc1é'. rac:orr1a-a por el frent"e del 
oi"Solvente. 

El valor de Rf oepende consi.deraolemente de las 
cono1c1ones en que se lleve acaoo el c:romato9rama y no es U'"l 
dato su"ficien"te cara la identificación de un;1. s 1.J.stam.:1a. 
ce;:.conoc ida. 

El v.:-.lor de Rf es .afectado por divero;:os fact.ore-s: <211 

- Composic:1on, soiec:c1ón. p1•ep~rac1ón y enve.1ecim1ento dQJ.. 
d1sol,,.1ente. 

- Natura.le;:¿:. \marca y 9r:?.001 1 método de alm:O'i:en=miento, 
humedaa y tratamiento de la sil1ca gel. 

- Concentrac1ón del soluto. 

- Dista"c1a del ot·1qen desde el depósito del disolvente. 

- Votumen de disolvente en el deposito. 

- Temperi'.tura. 

- Cor1d1c1ones de equil1orio.en el reparto seleccionadc. La 
humedad en la t:á.mar~ cromcto9r.f\f1ce. es import~nt.e. 

- FlL1jo irre9L1 lar del 01solvente. 

- [•1rn1::m-a1one-s 
oesar"~·ol l adara.. 

vol Limen 
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- impurezas en el disolvente. 

- Preoaracion de la mues~ra. 

- Tiempo del aesarrollo. 

- Métocos de locali=acion e iden~if1cacion. 

- Tama~o de pat•ticula del adsorbente. 

- Grado de saturación en la cámara con los vapores del 
disolvente. 

- Distancia ce aplicación de la muestr·a. 

- Disolventes \composición y calidadi. 

- T•ma~o de la muestra. 

- Método de desarrollo. 

E<ASE5 PE LA CR011A TOGR.:.F l A EN CAPA F l NA 

Se denomina cromato9rafta a un procedimiento, en el cL1al 
una soluc1ó., de sustanci~~ ¿i._ separar se desplaza en una 
direcc1on prede~erminada a tr'avés de un material sólico, 
insoluble, inorgánico u orgánico, más o menos finamente 
repartido, siendo retenidos los componente5 en medida 
individL\é'.lmente distinta. Como mecanismos tunaamentales han 
de tenerse en cuenta el repar-:o entre dos fases liquiaas, asi 
como la un1on rgver~ible ce las combinac1ones que se 
desplazan a la superficie del adsorbente. Si se trata 
principalmente de interacciones ~uperfic1ales fisiccs, se 
habla de cromatografia de adsorc:1ém. En el c'"'so de la 
c:romatogra.fia por intercamb10 iónico, se llega a la formacion 
reversible de autenticas camninaciones quim1cas het9ropolat•es 
ent1·e ia sustancia oue se oesoia=a y ~1 adsot•bente. (21J 

Las bases teór1cas oe la ct·omatogra1ia no se han 
aclarado en todos SLts detall<.=~. la gran cantiaad oe 
parametros a cons1derar no1·m~lmente no ~an concc1dos 
prácticamente por el analista. ~..:!J 

SELECCION Dt:: PROCEDIMIEi-.t105 CH.Ol·!HTGGRAF!COS ¡.'..QECUADOS. -
úeben tenerse en cuenta .1.as caracteristicas estructurales inás 
lmportantes, especialmente las. d1ferenci13:; oe estrL•·:tura de 
las sustancias a sepat•ar pera elegir ei metodo c1·üm.;1l;oqráf1co 
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En la =r·cma~o9raf ia o~ ~eoar~c. l~S a1Te1•e·ic1as de 
aT1n10,:;q ce i~= ;,us~anc:.as oeoenoen O?.!. tama~c üE la m:ilec..:u1,1. 
fT"oL!;r' marcan:.m~fite. L::: ac1o:::>s ';l?"?::~s "''-'t:""•";c>•'t?:, n:J;Tloto~!:'s, por 
e3emoio, solo 3e ~-~~~n scoar~r oo·· me~10 ae l~ ~romJt~~t·ar1~ 

ce reoarto; ya uue eti crom?~o~r~~•:; ~e acso1·c1on 1·ec~1·ren ia 
misma d1~tanc1a. fo1· cont1·ar10 i• cromatog~atia de 
acso1·c1on oone ou relieve eEpGt:121men"te .1.a::i 01r&r~nc1as ent1·~ 

. clase y croen oe ios si..1stltL1yenteo;;.. \:::11 

~~ cromatog:·•fia oe 1nte1·c~~c10 i=nico. aventaJa a l~ 

cromatografia ce ri:parto cL•anoo las o;us-r;ano::1as e. separ~r 

mues~ran a1te1·enc1as en su c~1·q~ oepeno1enoo cei ~ri. y CL-anao 
su soiub1i1oao no es mu>' ~1Terente. \:t1 

Una gr·an ~entaJa ce la cr~m~~o~1·atia ~n cao~ 1ina, es 
que esta ofrece mu~has íl'as po:1eo1~1daoS?s oe ver1ac.16n. en 
cuanto a ausorcentes v SL1st~.-c1as ce soport:e, qL1e la 
cramatoi;ira Ti,.\ E!n oao•:? L. 11aernas, en aerH:•ra1. es m·Jcno l'las 
fac1i encontt"éH• e~ proo::.~c1m1~nt0 oe s..:::ar·~c1on aot1mo en ia 
croma"toQt"dfia de capa ~1na. a c~usa de los co1·tos "tte~pos d~ 

reco1T100. q1-•e en la c.rom¿i-.;oqr::ria oe CJ3p•~l. \.:.11 

P1·epe1•ac1~n la C9P~ ;~e~·--~~·-~.- Lü ;~e~ i1na se 
puaoe o reparar oe o l :-o=ren tE!S -~~nera:::.. 1...0 1Tia<;::: 1_1t ¡ 11 z:-i;.t.;> 

nas"ta ahora ei uso oe e·'.tenceao1·e5 oe c~oa f1n~. Aunoue 
tamo1en =>e pueoen Ot"l"tener c.Jpas 1j~ se~ara-c1on si...1merg1enoo l.?S 
placas ae v1or10 en i~ susoens1cn o~ ia T8SQ e~tac1ona1·1a o 
ver"ttenao le :i_1soens1on soore e1 socor"te; n._,r, 'j='OO 
espec1almen-.;e oven :·esu1ta~o los 2:·t~noedo1·~s ~~ capi fin~. 

\::tJ 

- Eiabor-ac.1cn ae L\11.3 SU'2:pen:.:;ion cJei m.3tert~i .:=o~a.·t: ~' 
i lenei.o-:J oe,. e:· t:..:?rid..:a•.J;" t;1.:; i:.;o.o,.,,, 



Coloc:acion de las pl,;i,c:1s de "'ior10 y pt•eo"1.ra.c1cn oej 
extend~dor·.- Hay que i1mo1ar ct11cadc3~men:e Jas plac~~. ldS 
cuales deben oueoar· e:~ent~s oe ot·esa. La olant1ila ce ~r·ao•Jo 
oe mater·1al olést1co do una lon~1tuo ~pr·o:~1mada o~ li•) cm. 
co1oca sobr•e la mesa oe labor2to•·10. 5o~r·e 13 ciant1lla se 
colocan 5 olc01.cas oe viario oel mismo e¡:;o"=sor O:E ::(• ~(· 
cm. (21 J 

A oerec::ha e 1=qu1~r·aa 1~ serie de cinco olacts estar·~ 

encuaor¿ioa pot· placcOI~ oe 5 ' 2C cm. El extenoeoor• se 
coloca, c3b1erto hac:1a arriba, :;obre la plac¿i 1n1cial e~trecna 
de la izquierda, llevándolo desd~ allf hasta la p1aca t1nal 
de ld der·ec:h~, par•• orobar 0L1e cor•r•e aaeCU5aamente. (21J 

Fr1?oar·,:¡c1on de la SLtspens1on a e~tenoer y l lenaoo cel 
e:itendedor·.- En este casLJ se explica usando como acsor·bente 
sil ica. gel G. 25~ de s1l1ci::1 ~e1 G se me:.:clan Lm1formeme11te 
con 50 ml de ¿:i.gL1a destilada. removiendo en un mortero o 
agitando fuertemente. La suspension bas'tante fluida, se 
endurece en pocos minutos a caLtsa. oe su contenioo en yeso, 
Por esto ha.y qLt"! l lena.r· el :::'t~ndeoor inmeoiatamente, 
habiendo gra.duadO an"teriot·ment.:.! el esoesor de capa deseado. 
\.21) 

Recubr·1m1ento d~ las olac~s.- Después ce 1n~roduc1r· l~ 

suspens1on en el aparato, Se esoera h~~ta que la suspensión 
se empiece a esparcir sobre la placa de v1cr10 y se com1en:a 
entonces el 1·ecubr1m1en'to. F~ra esto lo meJor es situarse 
frente a ia parte medi~ de la plantilla. suJetar el 
e:<tendedor con ambas ma.nos :1 aesala;::arlo sin hacer mL1cha 
presión y con movimiento ur1ito1·me sobt•e las placas hasta 
lleg~.·· a ia ola.ca f1n,oi;.J.. El cerril gL11a O'?l apara-ce 
proporciona el apoyo later~l necesario. C21J 

TR1-'iTH1·1IENTO DE LHS PLACAS DESPLtES DEL RECUBFdMIEi>.ITO 

Secado.- L?is pl~c.as !:.E::' de1an en reposo hast.::> 01..te su 
super-t1c1e esta. completamente ooaca. después la me.1or es 
dejarlas secar al aire durante lC\ noche, lograndose asf cap.:-.s 
con gran poder de adhesión. \::l J 

Act1vac1ón.- Se ·1ntroouo::en las pl<il.cas en un 3r;nar10 de 
secado. El tiempo de calentamiento y la temperatura deoenden 
de la actividad que se de-=<?e loQl'ar en 1-:.' capa. Un 
calentamiento a 105 •e our3nte m1n normalmer1t~ e~ 
suficiente para lograr un.a ~CJ"cuaa~ . .:i.ct1vac1on de l:is p!,:,ct!s. 
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Conserva.c1on.- C.omo el aire húmedo de::~ct1va l.as placas 
ac.'t1va.s, se deben conservar estas soore silice en un 
desecaoor. Hl introdL1cir pl~c~s calientes en el ciesocador, 
debe mantener·s~ ao1erto el g1·1fo del mismo, conec~aao con un 
tuoo oe secado. l ieno ae gei ?.:::1..11.. Las pi.:"C3S oeben ser 
protegidas cont1•a loe ~~oor·es del laoorato1·io y ~udlqvier• 
deterioro de tipo mecénico. (21) 
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PARTE 

EHPEAlmEnTAL 
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REFORMULACION 

L~ f1nal10~0 ae este cstuo10 fue la de oesarr·ollar una 
iormui~ que ne c1·esenta1·~ los 01·oolem~s oe la fo1·mul~c16n 

anter·1or. la cu?i -:1·.;. la s1tj1..\lente: 

i(H) mg 

:2.- LHCTü5A lb(I mg 

.:.·. AL1·1lúON 7(1 mg 

4.- Pf'li"OJEL 18 mg 

5.- FUbDONE L 91) 2 mg 

6.- COLOR Al1HRlLLO No 5 t), üt mg 

7.- AVlCEL pr-i lt)l 15 mg 

8.- ESTEAhATD DE l·b;:¡ 5 mg 

.;..- HGlJA (l. 1)5 ml 

PROCEDIMlEl'Hü DE FABRiCACIOM: 

ci.) Tam1:::ar 1, 2, ;. y 4 por malla No 16, 
me=clarlos por· d1luc1on far·maceút1ca dur·a11~e 1(1 minutos, cada 
ve;:, 

b) Disolver· 5 y e en ~. 

C) Humectar 'ª' con \b,i de l~ s1qu1ente manera: 
D1vid11· (b) en tr~s parte~, ad1c1onar una oarte de (b) a <a>. 
mezclando 5 m1n~os 1 ad1~1ona1· otr·a parte de (bl y me:clar• 
por 5 m1nL1tos, finalmente ad1c1ondr el resto oe (b) y me;.:c.lar 
rior 5 minutos. pasar· 001· malla No 4 y secar a 4•)º C. 

d) Pa~a1· (CJ por malla l~o lo. 
ei Me::clar (a1 con ., ':I a dLlf'clOt:E:? 13 m1r.1..ttos. 
ti Compr1m1•· a un peso de :::í(• mg con oun::on de t:. mm. 

Far.:i in1c1ar lo= estudlOS de reiormL1lac1ón se part10 de 
los est.1J.t~1os y e::per1enc1::-s ·:Je i¿\ Torm1..1la antar1or, por lo 
"tanto los estL101os oe p1·eformuipc1on, al igual que O'Cras 
oroebas con ~igunas e::c1p1t?ntes no fueron ob.1eto de este 
tr~baJo, y~ que este estudio o.:irte de la lorm1..tlac1ón ¿i,nti:rioc· 
y t1erie poi· 1.:·u.H~"to el r~:~ol·,1 er los pronlemas que se presentan 
al troq•...1~la1· :.t el tr~rar de d1sn11nU11' la cantidad de 
e::c1p1entes. sin moa1i1car i¿\ c~,nt1dtJCl de princ1p10 activo. 
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1.-

~ -
3.-

4.-

s.-

o.-

7.-

e.-

9.-

1t). 

~1 problema pt"lnc1pai que se presenta al tr·oquelar• el 
granulaao es et de adherencia a los O'--in;:ones dando por 
resultado t,:ibletas con m•.1escas, e:i:o deo100 a los 
caracte1·ist1cas cel princ1p10 activo. ~ar8 ttºdtat· de r•esolve1· 
este oroolem~ pens:'.> en or1mer l•.tgc3.r en eley1r un 
agluc1nante que ouo1er·a 1·ec~Orir al p1·1nc1p10 activo en fo1·md 
tal que el1m1na1·a l,;i. adherencia ~ los oun::ones: los 
aglutinantes que o~nso por· su d1spon1t1l1ciad v 
características fu~ron ios s1gu1en't~:.: F'lasoone t.. 'i(•, 
disuelto en agu~ y ¿:i.lcanol y pasta de almidón al 3(1'1.. Esta 
última se utiL1:0 a t~n ~lta concent1·~c16n tomando en cuenta 
la naturale::~ oel p1·1nc1p10 activo cue es muy n1g1·os~óp1co 

io que ag~•di=a el oroolerna de adhet·enc1~ tos pun~ones 1 
tanio1en ¿:¡¡ paso d8i t..1emoo y aumer'tu oe tt=mperclLlt'a ,:1.l 
tablei:e~r· el g1·anul•do emp1e=~ a tomar cons1s~encid 

ch1c1osa, o:?.ndo por resultaco un~ mayor· aane1·enc1a ln 
n1aqu1na. En la fo1·muia en que se u't1l1::a alm1don poi· ~er un 
aglutinante fuerte aumen~~r la cantidad dw 
des1nte9rante. 

Las primeras form~ilas que se prepararon fueron: 

FOhMULH ,:, FORMULA ¡; FOF.1-lULH e 

iHRTR~ffO DE 
METOPF.OLüL 1(1(1 mg l(H) mg !(H.t mg 

PRl\'IOJEL 4 mg 4 mg 8 mg 

PLASDONE t.91) 5 mg 5 mg 

ESTEO:.RATO DE 
MAGNESIO -3.5 mg 3.5 mg 4.5 mg 

AGUA 1).1)5 mg (l. t)21 mg 

HLCOrlOL (1.1)6 mi 

LACTOSA DC 
HIDRATADA 69.5 mg 8l7.5 mg 6(1 mg 

PR!110JEL 4 mg 4mg 3 mg 

LACJ\ A~IAF!LLA 
No 5 1).1..)3 mg o·. os mg 0.05 mg 

FO:.STA DE f'1Lt1IDON 
AL 31)i: 35 mg 

43 



a) Disolver 3 en 5. 
bJ t·le:-:clar l y .:. 
CI Humectar (o) con (a~ v ~ami:~1· 001· maila No 4. 
d) Secet• i.CJ a •l(IQ C y t~m1zar ooi-. maiia \\lo 2:.:.. 
e) Me:clar 7 y 8. 
f> Mezclar 4 y 9 y tami~~t· poi· malla No 35. 
9) 11e;:clar \e• y \f"1. 

h} Me~cl~t· ~d> y (g1. 

Formulacion E.·· Es lQ'-1-?l q'-1e el .;i.nter1or, con la L1n1ca 
diferenc:t.a que el clasdone r.'10 se dl:i'-lel-.·~ en alcohol. 

Formuiac1on C: 

a1 Mezclar· 1 y 2. 
b1 Freparar 11), 
e> HL1mecta1· <::a> con \bl, seca.r ~ 4t) ° C y tom1zar por 

mal la No 22. 
d) Mezclar 7 y 8. 
e) 

f) 
g> 

El 

11e;:c l~r 
11e=.c:lar 
Me::ci.:1r 

tamaho 

4 y q y tam1:ar por malla r10 35. 
ldJ y \e). 

(i'i y \CJ • 

de los lotes fueron oe 1(":0(1 tabletas y se 
troquela.ron en una tableteadora monocun:on1ca. 

RESUL...Tí-1DOS: 

FOF'.\"ll.JLAC ION A • - Al tt•oque 1 arse se adhiere un poco a los 
pun::ones 1 pe1·0 adquiere dut•e;:a. tiene fr1ao1i1dad baJa y la 
des1ntegrac1on no oresenta probl~mas. 

FOFd·IULHCiO\'t B .- No presenta prooiemas al troq1..\elarse, 
el granulaoo no se a.dh1ere a ·1os punzones, las tabletas 
tienan dure=a ¿.decuada y la des1ntegrac1ón es adecuada 

FOh!1ULHClOI" C .- 1-.lo se puede troqvelar, se adhiere mucno 
a los P'-tn::ones y al troqu~lar no tomr.n dure::a iao; tabletas, 

Analizando los resultados se puede decir q1..~e el proolema 
se encuentra en ut1li::ar aoua en la formulac1on, ya que la 
dos fot•mulaciones que la u~il1zan en la solución granulante 
diet•on problemas al troquela1·so. El tartrato a~ metoprolol 
por sus caracteristicas higroscóp1cas se adhiere más a los 
punzones con la humedad oue le queda al granulado al utilizar 
agua. También se observa que en este caso la casta de almidón 
no es al '3glut1nante adecuado, ya que la~ tabletas no toman 
dureza mientras que el plasdone r .... 9(1 mostrO :.e1· de mayor­
ut1 l1dad, 
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De a.c::uerda a los resultados obtenidos. en los sigl.11entqs 
lo'tes f~br1cados se util1::0 como aglutinante plasdcne K9(1 
d1sL1.~lto en alcohol, ya qL(e f1.te el .11.gh.ttinante qL1e mejor 
resL1ltacio mostro al troquelar el grilnul~oo. Se real:i.::aron 
otras prueoas cara el a.lus"t"e de al91..mos exc.un.entes como 
estearata ce magnesio, primoJel. lactosa, etc, y de acllerdo e 
los resultados ot:Jten1dos de todos estos pequeños ~jusi.:es ~e 
obtuvo le s19u1ente fornn .. \la: 

THhTRHTO GE. 
i1El WFROLOL 

PRll'lúJEL 

PLASDOME L 9(1 

ALCOHOL 

ESTEARATQ úE 
11AGNESIO 

PF.ll'IOJEL 

LACT05A DC 
HIDRATADA 

LACA 4~\AF<.! LLA No 5 

FOf\MULA D 

1(11) mg 

4 m9 

4 mg 

0.(146 ml 

3.5 mg 

4.(.1 m<;¡ 

89.5 m¡;¡ 

(1.1)5 m<;¡ 

Una ve;: optim1::a-da la formL1lac:1ón $e procedió ~ elaoorar· 
un lote de tú (11:11) tabletas. para hacer la prueba en una 
tableteadora rotativa, pero el resi...tltado de esta prt1eb~ n~ 
fue sat1sfactor1c, ya que al aumen'tar el tama~o dei lote y 
con ello el tiempo de troquel~ao la i:~oleteadorc! se c:alíenta 
y el granulado se vL\elve ch1closo y se adh1er1:2 a ios 
pun~on~s. dando por resl.tltado tAbletas c:on mi...\escau y la 
formación de 1.ma especie de esc:amas amar·1l las que manchan 1as 
tabletas. 

De los rest..dtados obtenldos y otras prLteb:as que su 
llevaren :J Ci'Do, se concluyó que el aglutinante no esti\ en 
cantidad s1.1f 1ciente como para recubrir adecuad~mentE' al 
princ1p10 activo. Ademiis se opt.;i por c.tJ.mbiar el metodo da 
manufactura gr°"nul¿indo una pa.rte de la lactosa c:on al 
pr1ncqno -'!ct1vo y as1 recub1-1r con mayot~ fuer2a al tármPCO 
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1.-

2.-

3.-

4.-

5.-

6.-

7.-

8.-

9.-

por lo que los siguientes lotes se elaboraron busca,ndo la 
c:iant1dad adecuada de lactosa a gr¿:ri.nular con el pr1nc1p10 
activo y también conocer l~ cantidad 6ptim~ de aglutinante ~ 
uti l 1::ar. 

Se elaboraron los siQL\lentes lotes var1~ndo C-i'ni:1da.des 
de lactosa granulada con el pr1nc1p10 activo y carlt1dad de 
aglutinante: 

FiJRMULACION E FDRMULHC!iJN 

TARTRATO DE 
METiJFROLOL iOü mg 1(11) mg 

PRIMOJEL 6 mg 6 mg 

LACTOSA oc 
HIDRATADA 45 mg 67.5 mg 

PLA5DDl~E ' 9(1 7.25 mg 8.3 mg 

ALCOHOL 1).(186 mi ü.(198 ml 

ESTE?iRATO DE 
t·h~GNESIO 3.5 mg 4.5 mg 

LACTOSA DC 
HIDRATADH 45 mg ::2.s mg 

FRll1DJEL -. mg 3 mg 

LACA Al'!Hf;.lLLH 
No 5 l).1)5 mg 1).1)5 mg 

Procea1m1ento oe manufactura: 

ill t•le:::c:J3r l. ~ y :.. 
01 01sol,,e,· ~ en 5. 

F FORl1ULHC I UN G 

1t)(l mg 

6 mg 

76.5 mg 

9.2 mg 

1) • .1.1 ml 

4.5 mg 

13.5 mg 

3 mg 

ú.05 mg 

e) Humectar i3J con 'º'• ~am1:::ar por malla No 4. Secar a 
temperatura a.mb1ente. 

d) Tamizar (CJ por malla No 22. 
e) Mezclar 6 y 9, tamizar por malla No 35. 
f) ~le:clat• 7 y 8. 
gl Mezclar (e1 v (f). 

hi Mezclar \gJ Y Cd1. 

Ca.da lote fLle oe 11)1)1) taolet.;s y fueron ~roq1J13laaas en 
L1na. tabletea.dora monooun::on1ca. 
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RE5ULTADOS: 

FOEt1LILHCiüN E.- t·~o or~senta orool~rni:1s 3.l troou~lar. la 
oure~a ce 1as ~dble~as es aoecuada, tiene fr•1ab1l1cao D~Ja y 
la prueoa oe oes1n~egr~c1on no or·esen~~ oroolemas. 

FOEi"ldL;:¡Cri.Ji·~ F.- Hl igual que la formulación E no 
preúen'ta problemas, cero el tiempo oe des1nte9rac::ión y la. 
tr1abil10.;io son menores y se ooserva una. meJi:w 
comores1b1lidad. 

FORMULACION G. - En este ·caso no se ouede troquelar. ya 
que se adhiere mL1c.ho el grcinulado a los pun:.ones. 

De acuerdo a los resultacos anteriores se dac:1dio 
elabot•ar lotes más grandes utili:anoo la tormulac1on F, los 
cuales no presentaron n1n9un problema, aun en la tabletea.dora 
rotativa, dando como resultado la s19u1ente formulac1on 
fin al. 

TARTRATO DE METOPROLOL 11)(1 mg 

PR!l10JEL t> mg 

LACTOSf\ OC HIDRHT1<DA 67.5 mg 

PLASDONE K 9(1 8.3 mg 

f\LCOHOL (l,1)98 ml 

4.5 mg 

LACTOSA DC HIDRATADH 22.5 mg 

3 mg 

LAl.A ArtH~ILLH No 5 1), 1)5 mg 

F~1·a l1e9dt' n~zta la r~rmula anterior fue necesario el 
llevar caoo • . .in gt'¿H"\ m . .tmero de pr1.1eoas ad1c1onales y la 
elaco1".J.c1on de un totC'l ele 24 lo'tes y no solamente los lotes 
que se mene ionan, ya q1..1e eS'tOS ÍU'=-'ron los c::amb 1os más 
importantes y soore ios c.:uale= se 01sP.ño la nueva formula. 
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EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA FO~MULACION 

LACTOSA. - Se ut 1 l i =a como d1 lLtente en tau le tas y 
cápsulas, t1ene un peso molecul~.r de 342.3(1 y la 
monoh1dra'tada de .360 •. 31. Es un polvo o oart1c:•_das c:rist="i1nas 
blancas o casi t?lanc:as, inoloras, con ligero sabor dL\lc:e. 

La lactosa manohid1•atada se afecta muy poco con la 
humedad atmosférica a temperatura ambiente. La lactosa 
anhidra se vuelve monon1drataoa en un :1mb1en'te oe 70"1. de 
humedad relativa. La iactosa antndra contiene norma1mente ai 
rededot• de 1% de agua; la lac:tos~ monan1dra~ada p1er·de el 75% 
00 SU a9Ua de C:t"lStali;?C\Cl00 de it:13ºa 11)'5º C Y 1(1(.l'l. a 12(1 D C, 

secado a 8(1ºC remue•Je el agua adsorbida. 

Se almacen~ en conteneCJores bien cerrados, orev1niendo 
la adsorción de olores. La lactosa puede desarrollar e.olor 
cafe en almasenc.qe. Pueden oc.urr1r condensac1one-:; entre 
lactosa y c:ompue¡;tos con grupo amino primario desarrol la.ndo 
c:olor caie. Esta desc:ompos1c: ion se PL\eae acelarar con el \..ISO 
de lubricantes ale.al inos. Compuestos color1dos se pueden 
tormar con compuestos de o.t·senico y tr1nitrato de 9l1cerol. 

Intoleranc 1 cis en persone-;:; QL\e 1.: ienen Clef ic ienc.1a de 
lactasa intestinal. pueae ocasionar aiat•rea, dis~ens16n y 
flatulencia. 

Se usa como oiluente y e1<c:ip1ente, existe en diferentes 
grados de c.ompresibi l 1dad d~oendiendo del mei;odo de 
cristalización, tamaNo y forma de paticula¡ estos diferentes 
tipas. de lactosa se usan segun las fines deseados. (2::;} 

ESTErlRATO DE t1AGNESIO.- Lubricante o antiadnerente en 
tabletas y cápsulas, Tiene un ceso molecular ~e 591.3. Es 
insolubl~ en agu¿i, alconol ;• eter. ligeramente solL•ole en 
alcohol o benzeno calientes. Se almacena en un J.u9ar seco -y 
frie en c:onteneoores bien serrc.dos. Incompatible con 
sustancias ácidas y básicas. sales de Fe, Generalmente se 
utili;:a en conc:entrac.1ones menores al ::¡~ pa1•a no afi:!ctar la 
disolución y desintegración ce l'-'S t<-".bletas. <:.3> 

PLASOONE K90.- Se utili~a como aglutinan~e o visc.osant~. 
Tiene un peso molecular de 10 (1(1(1 a 7(1(1 •:1(1(1, Es un polvo 
blanco o crema, inoloro o con poco 0101·. es h1groscóoic.o. 
Soluble en agL1a, ligeramente solL10le en solvt::>nte~ or9an1c:os, 
esencialmente insoluble en eteres, hidrocarbur·o5, 
tetracloruro de carbono, et1l acetato y aceite m1ne1·al. En 
concentrac1ones mayores al l(lí. se vuelve m.?.s vi.sc:osc.. Se 
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almac..ena en con"tenedores bien cerrados, se puece almacenar en 
condic:1ones ordinarias. 

Es c:ompat"1ole en solución con sales inorgán1ca·.i, con 
resinas naturales :,..· s1ntét1c:as y otros agente<::. q,_timi.cos. Es 
inerte y no tóM1co, no es it•r1tante. no interfiere con la 
formaci.on de i>nticue1•pos. \23) · 

PRIMOJEL.- Se utiliza como des1ntegrante en tabletas y 
cápsulas. Polvo blanco o casi blanco, s1n olor n1 sabor, poco 
soluble en aoua, insolL1ble en solv~ntes 01·0.in1cos. Esta.ble en 
c:on'tenedores- bien ce1·rados y prote91o~s de: humedad y 
temperatura; no tiene 1nc:omoatibilidades conoc:ioas. \23) 

~LCOHOL.- 5e utili~a como solvente o p1•eservat1vo; es un 
liquido volat1l, con un ligero olor c:aracteris'tica, claro o 
incoloro. Absorbe agua 1•áp1oamente del ambiente, es miscible 
en toda prooorción con aoua; se almacena en contenedoras bien 
cerraoos alejaoos 081 ;:,_,~go. 

Incompatible en solL1c:1ones .:i.c1d~.s, pueoe rl.?i'Ccionar con 
materiales o::ida.ntes, en sojuc1ones alC,;>.l in¿\::> p,_1eo~ d3.t' un 
color oscuro por rea.c:ción cie lÓs res1d,_1os aldehioos. 5i'.les 
orgánicas pueoen prec1pita1· de d1spers1one:; acL1os.:is. 

F'uecie it~ritaor mucosas y membranas oel 5istem·.i 
1•espirato1~io superior, Prepu.rac:1ones con 50°1. ae alcohol 
pueaen irritar la piel; deprime el sistemd nervioso central, 
dosis suf1c1~ntes pueden caL\Sar nauseas, vómito. e::citación o 
depresión mental. mala percepcion, falta oe coordinación, 
dos1;; mayores pueden causar coma. y muert1::. (2.3i 
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO DE CONTROL DE 

CALIDAD PARA LA DETERMINACION DE METOPROLOL TABLETAS 

r!EiOüU HNHLlTiCu FRGPUESTU 

SüLUC. i Oi'I PRDBLE11H 
cesar el eoL\i.v.:ilen"':e a 11.i(i me;:. ce f'lecoorolol, coloc:ar ei ooi.,,o 
en un mi'.tt'a:: vou.•met:rtcc oe .:(.t(• ;ni. y lievar a aoro:.;1mci.oumente 
ei e1) de su cao8cloda con soluc:1ón 1). lN cre ac:td•.J 
c:lornior1co~ ca~tt:c:i.r mecan1c:amcn-ce auran'te i5 m1nl.ltO$, llevar 
al vo.iumen v i1i'trar. 
Tomar unca a11cuot.a oe !•) ml y llevo.w a 1(11) mi'c:on s.oluc:1on 
0.1 ~ OJ ác1ao clo1·~ior1co. 

SULLJC.lGN ESTHNDt~h: F-e<:.:ar l•.' mg oe 1·1etc.urolo::il 
est.:.noar t:Je reierenc:.a. 01so.iver :.1 1 J.evc:.r a lOt.• ml con 
soluc:1on 0. lN oe ac100 ci~rn1ot•1co, 

F·M.OLE0ii·1IEJ~ru.- l_eer 31t10·.:i.s soluciones ;l .27o nm. en 1_111 

esoec:toTotomet-ro .:ioec:L1aoo Ltsanao cerno b1anc:o sol·.1c:1on 1.1 • .ti'~ 

oe ác100 clot•nio1·1co. 

F1.tnt"os evaluaoos en ia v:il1c_~t.:1on ael rre-toao -3.n~1!it1co 

oe ~ontrol o~ ~~110-3.c 

E5PECIFiCIDAü. 

Pt;:EC ! Si ON iiEk Si 5 Tt:1·1¡.:.. 

;:.r:,r:..c¡s10N \~eprOOUCl~llldClciJ 
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meteco para :iotener resp...1est~ oe~100 so10 a 1.;1. si.·stancia ae 
interes. Se Clemcstro OLtc: ics e:~c101entes no ln'terT1e1·en -:;on 
la cuant1f1cac1on del or·1nc1p10 act1~0 ~l 3nai1:ar. 

LJ Placeo:J. 

¿, Froolema \tao1etas ce 11Q~ooroiolJ 

En loa espectros on'ten¡oos. d19 1 • .2, y~; == 
observa intet'Tet·enc1a oor oa1·t~ ael 01aceoo, iaG "taole~as Cle 
Metoorolol y el e-.;;tano·~t· Clan esoectr•os ir;¡Ltales¡ por 10 qL\e se 
conciuve aue ei ;netooo es esoec1f1c:o ·.· es ~dec· ... taao OQ..ra los 
1' 1nes oesea.dos. 

curve>. oe ca11orac:1:.in ae .L.3-. c?.nt1oao ao1c1onaoa v~ reso'-1esta 
oel ~soectroTotome'tro ae L1na r.1sma s~21 1_1.r::1an o~.tron L1t1i1::~noo 

5 011uc1ones y nac1enoo lo~ ~nal1s1s cor auol1c•ao; en las 
concentrac1011es a:lc-l1::aoas =e 1nc.:.L1yo ei 11.'':i i •. 

m ~i, r .> •). 99, 

6t) 0.225 (1. 22.3 

(l. 2;-5 (J.295 

t.J.447 

ü.519 

o \J • .Z2;3 
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LO: cr·1"t.:r1c;; se cumclen. oor lo 'tcm'to el inetcoo es 
11nea!.. 

~'""t:..1 .. 1~1u1~ ut:..1.- iJlS!C:i·1H ':e oi:iterm1no i!<nai.1=i!onco oor 
se~tLt011caoo una. :n:.sma so11..1c:1on e~"tanaar correspono1entf! al 
1(11.) ,.. 

Cr1ter10 oe ~ceot~c1on 

c.v ...... 1.5 i. 

1-1CiSükBHi'IC IH PORC;;:NTAJ!': 

(l. 375 it)t).53 'l. 

v •. :.11 99.40 'l. 

V.373 1(.11);1)(1 % 

t).374 11)1). 2b í. 

(l.372 99.73 ;~ 

(i.37~· lt)(1. •)(1 ;. 

c. v. 1). :./?b 

El C.V. es mene~ de 1.5 ~. cor· io tan"to se ~cm~t·ue~a la 
orec151on ce1 s1stem~. 

Lir·-.~4t=.il-L• !.Jt:.!... 1· 1 ~TúiJü Se oe~~1·m1nó m~diante ui 
•n311a;s o~ ~iac~c~~. ~>Ca uno en Tor•ma 1noep~nu1ente; 

tre:; <jiferentes conceri'tt·a.0::1°ones incluvenoo el ~út) % 
l!e.·,.nao =- C:-"Dc J0s ::u·.;.~!=1:; '-"'.:Ir t1·101:..:~oo. 

d 
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Cciint1dilc ao1c.1onaca. ·,.;. c::"'nt1c"'o recupera.ca 

m-:;:; 1, o -- (•. 

L•e ac1..1eroo a oorcen'ta,1e rec:wo~raoo: 

El I.C. oara la meo1a oeoe ioi::ai1;::i.rse ei 11)1) 1., 

El C. V. :: í. 

Cül·JCEl-.llf'.A.C 101'4 rnc.g/ml 'l. RECUPERADO 

av 1=,. e;¡ 'l. 79.3'5 ¡~ 80.42 'l. 

lVü "79.4() ¡~ 99.19 ). lt)t), 1)1) Y. 

12(1 12(1,91 'l. 119.30 'l. 12(•.64 'l. 

2 
m L.(1i, o -l.1)9. .. 0.9997 

8•) 'l. il_!!), 1)1:1 i. '19.3::: 'l. ll)t).67 i'. 

1(11:0 i. - 99.40 i. 49. J.~ i. 1VcJ.(11J 'l. 

121) i. - 1(11). 6-1 l. 99.55 1: 11)-).07 l. 

El !.C. es ce ¡.: • .: .. :85'0· ,.9.o547 

El c.v. es oe (1, 4l(u.j. 
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A: cumoi.1r con lo-::i reiJ\..tlSl'tOs, se conc.l.uye que el mé't":Joo es 
.1.1naa.1.. 

C:r.HL í 1 f•.Jü Ht.. 11).;1 •• Se ana i 1 ;:aron o o 1 aceces carQados 
con ei 1(11; i. oe1 pr1nc1p10 act1vo, c~da uno en iorm:t 
incepeno1en"te. 

cr~1ter10 de a.ceptac1on 

c.v. " ;. "¡. 

ABSORBANCiA ¡; RECUFE:RAOO 

(l."$7.3 i.(•Ú. (11:1 ). 

t). 372 '-19.73 ¡~ 

(1.374 1(11.1.¿6 ). 

ú.375 ll)t). 53 í. 

(l.J.71:1 '19.1:t ). 

•.).375 i~.n). 53 "t. 

c. v. 1). 5197 

Por lo que cumpi.e los requ1si.tos y por lo tanr.o el met;odo es 
exacto. 

PF .. ECISIOl··1 \heproow::101!ldad) Se Lle·-16 a caoo oor 2 
anB.ii.stas en :::. oL.,s ci.ferentes. anal1;::ando una misma muestra 
nomogone.:.\ cor t1~i.pi.1cado y utili~ando el mismo equipo. 

Cr1ter10 de aceptac1on 

c.v. 3 ). 
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üIH j ü!A :: 

~.;..34 '· 99.:21 '· 
ANHLIS"1H 99.81 ¡: 11)1), ü<· ;· . 

.;.a.54 ~~ :;i-r.48 ·,. 

99.74 '· 9~. ~l) .. 
A\'4HL15TH 2 1(1(1, t)(I Í, 99.33 'l. 

99. 33 71. 

c.v. (1,4275 

TABLl4 DE ANALi5IS DE VARIANZA 

FUENTE :;u1·1H DE MEDIA t=cal Ftab 
CU...iDR1::.Dü5 CUAúFH fICA 

ANALISTA (r.22 (J.22 (1, •l3 lól. 4 

DIA 1),1)2 1),1)2 1),03 !61. 4 

INTERACC!ON 
AD ü.51 1). 51 1.20 5.32 

ERROR a ::: .. ::. (!, 4(1 

De acL\erClo los datos obtenidos se comorueoa q1.1e el 
método es reproc:1ucible. 

56 



FIGURA l. ESPECTRO DE ABSORCION DE 

PLACEBO PARA TABLETAS DE HETOPROLOL 

DISOLVENTE HCl O. lN. 

DU-64 SFºECTr;:or-·1-10·1-oME:TER 

ABSORDANCE 

t.i.8000 -'~·E>~,~~':'~--.~9-,....--2.:.¡º''~? - ·'·u 

. . 

.!:O.O 

,_ •. _._:_·· •.• ·_· ·••·•·· ;/ l - -· _.____;_ ___ _j_ __ .._ ___ j___i (__ :oo.o 
l ... 11)1)1) 0.7[J~t)~~)Q,....._ __ 0,600() 0,4000 0.200('1 O,l)QQ~J 

t;(l.(1 
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FIGURA 2. ESPECTRO DE ABSORCION DE 

TABLETAS DE HETOPROLOL 

DISOLVENTE HCl O. lN 

BECl<-MAh.I 
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FIGURA 3, ESPECTRO DE ABSORCION DE 

HETOPROLOL ESTANOAR 

DISOLVENTE HCl D. lN 

DLl-··.C..-¡ .ti s1-:.·1.=:c rfl:Ur-·1-tLJTDME-rL.c::R 

. ~-----~ -----

---··----­·- -~-----~------

;¿,(.i,1_. 

.. \ ·=·~1. o 

) 
·:fl•1.1_i 

.f,(J.11 

l 
\ --- ----L- .. - ·- -- ~ -- --· -1---·---· _ ¡ __ -J----.-1------L---- .. b•l•I.•) 
t.(1(1(1;) n,t1i:.i.11• •).f.,"1(•1: (•. •iO• •t) 1·1. ~,!),.1•.1 V. V00(J 

.Sc·,:i.n ~per~n: -:-,(l nm/,1,¡r1 
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VALIDACION DEL HETODO ANALITICO INDICADOR DE ESTABILIDAD 
PARA LA DETERHINACION DE HETOPROLOL TABLETAS 

l·IETüú•) HNHLlll0:.0 PFOFuESTL.1 

bOi...UCiúN PRúbL..E\·IH.- F·ulveri:ar T1namen'te .:::1:i taoleta~~ 
cesar el eou1vcilent12 a .:1.1(1 mg de me'toprolol. colocar ei oolvo 

·en un matr·a: volumetr1co ce 10 m~ y lleva1·,a ao~ox1madamente 
ei b0% de su c~oac1d~~ e:~ me~ano1, ag1ta1· mec~r'1cam~nte 
ourante i5 minutos .i1evar· al .-aJ.•_1men y t1lt.rar. 

Süu..IC.lCm E.SfH11.11)r:.iR.- f-esar :\>•; :n9 ae metoo1·010.i estánoar 
ce reTerenc1a. a1so1ver y 1levar a l(• mJ. con me'tanol. 

FF.G 1:EUI!•i!i::i·~Tü.- Holi•=ar cor duoJ ic~.do S1'.r mcl ce s•.Jluc1on 
~stanoar y or·oo1em~ an =a1·1·1aes ~li~··ontes ce una Pl•:a de 
51l1c:a Gel GF actlV3'Ci'. 3(• minutos, LJt1l1;:ar un carr11 ele la 
placa como b1~rco. 

Colocar la oiaca una cama··a croma~OQ~~11ca 
conten1enoo un s1s~ema metanol-n1oro:c1do oo amonio tlU·~: 41. 

DeJat• ascenocr el solvente hasta oue el it•ente de este 
:ilc~nce l~s ~i·es cu~r:as cartes oe le ci3~~- SLlcat· l~ ~l.:>CJ / 
otJse~·.rar D<:>.10 1u:: J.v; marc;;;.r y t'asp"'r li>.:z ::on=-.s a-::irioe ue 
enr:uentr<?n j~s m¿;incnet:::. colocar i.: 'S1ltc"-' i~el en ·-~'."I t.!..100 de 
enseve a~1c~onar· l•J m1 oe 301uc1on 0.~ N de &ctoo 
clarñidrtc:J. ~qll:il'" en m1 ·e·· l rn1nL1to. t1Jt1"iH" v l 1=er a .2'7c 
nm, 1.1=.;;i'"laa coonr~ ci~•nco i.:i ..:111c..:.' t3c1 r.:>.scaa~ del ca1·1·1l 
uttl~~aoa co~~ o:~nco a~e ··~=~oe e& 1·1smu tr~tamte~to 4ue 
las aem.:i~ m._1e~tt·~;,. 

rur~Tü5 E\HL'JH003 Et·~ ':...H vHLlDAt..:lrJI'~ DEL MEfODü ..'.\N~•LITI·:w 
DE:. C..SfABlL1L•Aü: 

L.11'-IE.HRllJAD DEL SISTEMA 

fkt.:CIS10N DEL :5ISTEf'lA 

,:¡;ECISlül\I \f;eproOLIC101ilt.1aciJ 
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t::.5PEClFICiDHD.- Con esto se c:ompr._1eoa la nab1i1oad oel 
me'todo oara obtener respL•esta deb100 solo a l.:!\ su~-tanci~ de 
interes, :3e oernost.ro oeg:rcoa.ndo muestra=- de; 

1 J Pl:01!:eoo. 

2i Froolema \t,;icieta~ de metoorci<:>lJ 

~' Esi:anaar oe re1oren:1a. 

A cont1nL1ac:1on -=e m·.1esti-a un cuadro de las c:ond1ciones 
en oue se degraoaron estas muesi:r'3s: 

TEMF·EF.ATIJRA 

LUZ U.V. 

LUZ SOLAR 

MEDIO 
ACIDO 

MEDIO 
BASICO 

33c hrs 
8t)cC 

oV nrs 

36(1 hrs 

3 hrs RefluJo 
HC.l tJ. 1 !! 

11E.íAl·10L 

-;, hrs RetluJo 
Na.OH ü. 1 N 

l'IETHNOL 

1, 5 nt'S 

H G :.1)"1, 

3.36 hrs 
BOªC 

bÚ hrs 

::; hrs ReflLUO 
HCi (·.1 l-.t 

1·IETHl'JOL 

_ nrs f,ef lUJO 

l\laOH 1), i N 
HET~t·~OL 

l.5 hrs 
H O ".,:'.1)'/ • 

.:: 2 

ESTA\'JOHI': 

.336 hrs 
sei•c 

6(1 hrs 

3 hrs r•eflUJO 
HC1 O. 1 l'J 

~IE.l ANOL 

2 hrs roflL•,io 
NaOH o. i N 

MET(,IJOL 

H O ::.1;i~1. 

...:.. 2 

En cada una ce 1as diferentes conc1c1ones ae deQ1'ads~1011 
el p1·1nc1p10 ¿1,c:t1·10 úe aegr:.:.oo E·n-.:.re it:O y :2'::•"1 •• í·'al't> co:1\prcba•· 
cue td sus~a~c1a 1·ecuc~~ada iuür·a tsr·~1·ato ae m8~op1·u1cl y no 
un pro:.1L1c~a de cegr:.c~i::1on se .:i:JmP::'\l'O con el Rf de un 
estanaa•• s1n d8g1·ada1· Ju~ rue ei m1smo.1~•.71 y a c:sda 1Jno se 
le n1.:o tir-1 oarr1da ~l u.'J., los esoectras resL•.Ltí\nteos fueron 
l.JCnt1(:::::;. ::>~ '1ef"J'"?O.c:\•" el tt\rtrat.w ae metoprolol c:on pe""ó:a,.ja 
ue n1c1·~~~~~ se 0Dse··~a c~ra m~nc11~ ae PT = ~).65 y ~¡ 11acc1·le 
LIP O.J.rrido e:.-:"? "''-''= ·...:1tc1·e11:e :.i d81 l?~t~nO,;.ar• e'l lo:; oemá::;. 
ca~os solo se obser·va 1a mancna ceb1da al tar·~r~tc de 
metopl'oioi. 1: CL.;:i al c1_1ant.1f1t..:lrla m•-mst.ra que exio;-d.:16 
oe9r.;1.oac1on. L-::i;; 01·ciaut.:'tos oe ae9rc.~':lac1on no absorbP.ll al U.'J. 
001· lo auc no i1;te1·11e1·~n en el anal1s1s. 
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L!NEARIDAD DEL SiST~MH.·- Se aetermino r,ac:ienou Ltna CLir.¡a 
de ca.l1brac:10n de la c~ntiaaa ~oic:1onad~ vs resouesta del 
aparato de una misma solución o.:i.'tron L1t11i:::~.noo 5 a1iuc:1ones 
y hac:1endo los ani1l1s1s por 'JL1pi1caooj en las concentr~c:1ones 
a.nal1;:ad.:.\s se incluyó el l•j1)J •• 

Cr1ter10 de aceptac1on: 
2 

m-::::: 1, r .> 0.99. r ... o.9e 

CONCENTRACION mcg/ml ABSORBANCIA 

40 (1.135 •). !3~ 

6t) (l. 198 (1. 201 

60 1).256 1). 2.57 

100 0.342 (J.344 

115 t).39(• (1.391 

m = 1.1)1)2(1 

b -1. 611 

r = ü.9978 
2 

r = ú.9"t5o 

Los criterios se cumplen, por lo tanto el método es 
l 1neal. 

PREClblüt·~ DEL SISTEl•IA.- Se determino a.nai1;:ando cor 
se1~tupl1caao una misma solL•r:1on estándar correspond1ente. al 
1(101.. 

Cr1ter10 de ac:eotac1ón: 

c.v. 1.5 t. 

ABSORBANCiA PORCENTAJE 

0.345 lüü.9-3 F. 

c) •. 343 1(11). 35 í. 

o. 344 !OO.o4 l. 

98. 88 í. 

(1.336 

(1.345 lOú • .:¡3 ;; 
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c.v. = i.1:.1d (. 

El C.V. es menor de 1.5 %. por lo tanto ~e comoru~oa la 
or·ec1s1on oel sistema. 

Lih1EAEIDAü DEL METODO.- 5e determinó meo1ante el 
anal1s1s oe pi.aceces caroaoos. C.il.da uno en forma 
independiente; a. tr-es 01fere~tes concentraciones incluyenao 
el 100% y llevando a cabo los análisis por triplicado. 

Criterio de aceptación : 

Cantidati adicionada vs cant10¿110 recuperada 
2 

mz l. b:::::: o, 1).98 

El r.c. PorcentaJe recL1per'3do para la meo1a deoe locali;:arse 
el 100í •• 

El c.v. •, 3 Y. 

CONCENTRAG ION mc:9iml :l. RECUPEFüiüO 

8(1 78.79 '· 8(1.SO ºi. 81J. 42 ~ ... 

1ú0 LOü. (11_.1 ¡~ 1t)l. 14 'l. 9~.71 ¡, 

115 116. :.o '· il ~- 87 l. 11 l. ;.4 'l. 

m = 0.992ü, o = ü.60, r (•. 9•195 

En referencia a 1(1(1 ;~. 

81) Y. 98. 49 /, 11)1. !)l 'l. 99.92 'l. 

lü(l í". 1 (n) 0 (H) /. 101. 14 'l. 99. 71 'l. 

115 Y. 9q_1;12 ¡; 11)2.07 r; 96.82 j-~ 

El 1.C. es de 96.55% a 101.27%. 

El C.v. es oe 1.7290% 
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Al cumplir los criterios, se concluyS! que el metodo e-:= 
lineal. 

EXACTITUD AL 1':11) i~ - -Se an¿\.li=aron se.!.S placebos 
cargados con el 1(11)~. de pr1ncip10 ac:t;1vo, c:aoa uno en forma. 
independiente. 

Criterio de aceptación.-

I.C. para la media, debe 1nclu1r el 100 % . 

c.v. '· 3 ~; 

ABSCiRBANC!A i'. RECUFERADO 

(.1.338 1(•2. 11 l. 

0.343 1(13.o2 i'. 

0.331 10().01) % 

0.327 98.79 % 

1).324 97.88 ¡~ 

t).336 11.)1.51 ), 

1.c. 99.79 ;: a 1t)1.5(1 ·;. 

c.v. 2.1422 'l. 

Por lo que C:Llmpie los requ1s1tos, por 10 tanto el método 
es ª'"~acto. 

PRECISION <ReprodLtc1biltdad) - Se llevó a cabo cor dos 
analistas en dos dias d1terentes, analizando una misma 
muestra nomogenea por triplica~o. 

Criterio de aceptac1on: 

c.v. < 3 i'. 
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DlH l DIA 2 

99.58 'l. 99.43 'l. 

Al"ALISTA l 1oi:.. 1::; '· 99.15 'l. 

96.70 ~~ 95.77 'l. 

99.c9 ., 9o .. 34 'l. 

ANALISTA 2 101.54 "t: 96.62 'l. 

99.69 ;I, 101.oS 'l. 

c.v. : 1.9165 ~: 

TABLH DE ANALISIS DE '/ARIANZA 

FUENTE SU11A DE 11EDIA Fcal F cab 
CUADRADOS CUADRtHICA 

ANALISTA (1.02 (1. 62 l. 58 161.4 

DlA 9.1)1 9.ü1 2: .. !ü 161. 4 

INTERACC 101-1 
AD 1) •. J9 t).39 0.10 '5.32 

ER;,oR B ::7.6 : .• 7 

De acuerao a los resultados ootenidos el método es 
adecuado para ser ut i 11 o:.ado en los estudios de estab l l 1d~d cie 
tabletas de metoprolol. 
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OISCUSION 

En es-ce estucho ce reiormu1ac1on, el problema mr; 
importante a re~olver· fue la adne1•enc1a del granulado a l~s 
oun:ones. Deo1~0 a que el pt•1nc1p10 activo es nigroscop1co, 
ai ut1l1z3r agua en ia soluc1on o suspensión granulante, 
este proolema aumenta.ca cons1ce•·aolemente por lo que habia 
que llevar· ~ cabo pruebas oara cambiar• el disolvente en el 
que se 01suei~e el aglutinante. 

El meJor resultcido se obtuvo con una soluc1on de 
plasdone L 9(1 en alcohol granulanoo un1camente el or1nc:io10 
activo para pacer recuor1rlo y evitar el orobiema oe 
adherencl.?q sin embargo. le que ha.bia 'fLmc1onaoo 
aoecuadamen'te en lot:es pecueiios no tLt'.IO los mismos resulta.des 
en lotes Mayor·es ut111:ando e1 eou1po ce ot•ooucc1cn deb1do a 
que el calor que genera li>. maou1na rotativa oespu'=!s de un 
t'iempo de estar T1..tnc1on~noo. oc:a.s1ona que vuelva 
present?.r el mismo oroblema. 

Una pos1b1i1dao >J;iira o;ratar oe ev1~~r esta aoh~rencia 

era. el obtener 1..m meJor recunrim1ento dei farmaco ut1i1:::lndo 
para esto una mayor cant1dao oel a9lut1n.:i.nte y una p.!\rte de 
la li'.ctosa Junto con una porción Oel des1ntegrante oar¡;_¡ 
ev1ta1• problemas oe oesinte91·~c1on. ¿s~o dio eKcelunt2s 
resultaoos en lotes peque~os ven lotes ut1l1::ando el equipo 
de proouc:c1on con lo que se ev~to ei problema ce adrierenc1=- y 
con esto otros problemas secunoar1os como r•eorocesos, 
rea.naiisis, ca.mo1os en la formuiac:ion. t1empor peroidos en 
producc1on, c:os-.;os e::cec:1vos y deterioro oel equipo. 

El metodo ~nal1t1co oesar·r·ciiado con r1nes ae con~1·ol de 
calidad del proaucto es mas sencillo y rapido que el se 
utilizaba por medio oe e:~tracc1ones. En este metoao solo se 
disuelve lea. muestr~, se filtra y se lee al espec:tofotometro, 
por lo que resulta mas rap1do, cómooo y económico. Para 
oemostr•ar oue los e::c1p1ent~s no presentan interfe1·enc1~ 

alguna en el anal1s1s se aplico ei metado or•opuesto a un 
placebo de la iormulacion Para comproo¿:ir que no e::isten 
interferencias a la misma. lon91t:uo de anca en que se lee el 
p1•1nc1p10 activo, ª' comprooa1· que no e~1sten int~rferencia~ 
se demLtestra o-..1e el metodo es Util para la cuant1f1cac1ón de 
tartr.:ito de me"top1·olol para la mieva formulación. 

Para el desarrollo de un· método indicador ce e5tabi 1 idad 
el proo1ema era mayor. ya que se cebia desarrolla 1..1na téc:nicñ 
capa=. ce separar .:\.1. tartrato oe metoprolol ce sus producton 
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ae oegradac1on oat•a ia posterior e ~nt1T1c~~1~r ce~ c1·1nc1c1c 
activo. ~ar3 ~s~ar· segur·oE owe a t3r·~r·ato ce 1n~~OOt"~i~L 
sus oroduci:os oe oe9r~uac1on e:-~n eoar·9~os en &s~e me~oao se 
somei10 al c1·1nc1010 act1.o a ¡f~rente~ conu1c1c~es de 
de9radac1on, esta!:> i:::ino1c1~ne::; ".:~11101en r1..1eron snmet:1uos 
placeoo y prooucto te1•m1:iaao: ias mves~ra~ ya ougr3a~~~s se 
s.omet 1eron al me toco an.?t 1 i t ico oes;irr·o l i :.loo. 1~00: .. ·aC!oS con 
estancares, carr1oa<:. ¡_q U. · .. ·• :' v..;i.io1·{'.s ce;:..- :.e coiTJorooc. ::•_\e 
el meteco es capa: ce $eoa1·~r· teP"tr~to ce metopt·olol ae ~us 

oroduct-Js de oeqraa.ic1ón ;1 permite 1a cuant1T1c:ac:1011 ce.:. 
or1nc1010 activo. 

1.-a Tarm1.dac1an or·~cn.tesr..a se =~'1mE::!'tl.C a \..ln esr.u::llo oe 
est=ao1l1c:i.o :1 d~ aci..1erao a ios aci\t.Os ooten1oos~ la nueva 
fót·~ul~ es cu~nao menes ~8n es~~~le como l~ ~nter101·, ya oue 
no na oresen~aou nLntJl-tnci. aiterac1on oesou~s de meses a 
temperatura ambiente, ~7 ~ 45•y o0°C. 
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CONCLUS!ON 

Con el aesurTOl.10 de la m .. :;::·;.:; "formu.Lac:1on se e11.TJ1nc;i.n 

los or•oolem~s oe aaner·enc1a a tQE ounzonGs con esto ~e lc91"d 
Lln gt'dn a.ncrr·":I ae tie,noo v co=:·-:0'5 "~que se ev1-r.an lo<::> 
reoroc:esos. ~ •'l Mismo ~1emoo oer·m1~e =umo:tr· con e1 p1·091·am~ 

pror.JLICCtOr. 

L~ 01sm1nu~1on en la cani;1oaa ae e;:c101entes con la 
nueva Tormui¿ic1on es ae H:•-.• "'ª 001· 't'aoieta, lo que s1qnif1c:~:i. 
un qran ~nc1···::i i;:in c:i costo ato. 1ot..1.? o.:.i fi\oru.:,;ic1cn. "':de1nas o~ 
m.:>.ne.10Jr 111::..::.. .-:h..:111nl:nt:•.,; ,~ •• o-~ü oo·· :=er ma::. tH:>.:::' .. 1c>l"lci e lú 
o::-s101l1oaa ;:!Q t~cr1c:¿i._i· ::-i:f""''- m,;-; 9ranoes. Ei orot:•inrn~ oe 
0Es9~ste oe r~oiete~ao1-~ y ~u~:ones 3e 1·e~uce uor lo que el 
manten1:n1ento oe i¿i.s T.:aol<:i=~aoor:•:=r es me'lor con lt.-.. 
form·_tl:acion nur::·,' .. l• y::. OL•e :: 1 qo ""'c.r::?..r·i¿¡s :~· :?-.! no peuarse ei 
g1·anulaoo a ios oun:orles no se oahan ~3nto. 

El mer.oao a.n~ll';'.co ":Je:...-.;11-i-=il 1aoo L.l,:w::.". T!.nt:s o~ c:.1r,'tro.1. 
oe cal1aao es mas aen~1110. 1·a~1ao eccn~1n1co q·J~ 

ante1·ior, ya que evita ei tiemoo ce aq1tac1on. el 1qAneJc oa 
los embuoos ae sep.irac1on. el c1ororormo que se ut111-:.~ en 
las e::tr•acc1ones y aoein~~ los r·esu.tacos ae 11ne~rio~u. 

prec1s1on. e:·act1t.10, 1·eot•oaut.:1t.•1l1a~o 1m .. 1est1·.:..ir1 aue e1 me:odrJ 
es adecL1aoo. 

Al aes31·ro11ar un me~aao 1na1c~ 1Jo·· ae estao11:dao qu~ 

oueae 1 le•:ar~e acaoo l?n el l aoor .3."tot" 1G 'E.¿ e·.· 1 · . .:>. i.cl n·~ce<z ltU.d 
oe mana.:"r io;, anal1s1s a. ui1 laoorator1c ae terccr1a con el 
consecuen~e anoi·ro econcm1co ' ae tiemo~ ·1 

obten1aoe e~ l~ v1l1d0c1on dEi m~~oac se 
~til oar·a ~uant1·1cac1cn oe t~rtt•ato 

pre;.enc1a oe '::iL\S craoL1c-r;os os::: aeg~·aa'-";;1on. 

C8mw~str•e oue es 
o~ meto~1roloi. en 

En re::.L1men lo= resul caoos oE este t:raoa,10 proporc1ona:"'l 
anorro ecwnomico, u.1 c.:.•::.-.1101J. 1-~ac:'(;1.o.=. ¡ e.;c.1olente=>-, c..on lo 
01..•.e se cumcte con ia= 001iat.1·10:. cu.e:•.:! tr1::a1'•-'n y t·~;L,1~l·1r: 

.t·:JS oruu ier,~:- •...l·-·e 0:-~2.::;"°'r.i..aoa t, :."!;~ • a tat mu1dc l'.'.Jri ..:c•mu el 
metooc analit1co ce1 oroaucto. 
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