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I N T R o D u e e I o N 

Validar. es un conjunto de pruebas que constituven l• 

evaluación crítica de la confiabilidad y la reproducibilidad 

de toda oper•ción o proceso r•l•cionado con la fabricación de 

medicamentos. Una validación especifica es un estudio del 

comportamiento de un sistema •nal i tic o compfeto. El objetivo 

principal es la producción de mejores resultados, por tal 

razón todas las vari•bl•• que afectttn al sistema se d•b•n 

considerar. Ya que validar implica garantizar. se debe partir 

de sistemas óptimos • 

Con la validación se demuestra la capacidad del método a 

utilizar, •• decir su capacidad de satisfacer los requi.sistos 

para su apl ic•ción. Esto quedar.t. expresado en t•rminos de 

exactitud, precisión, e9pecificidad, linearJ.d~d. 

reproducibilidad y limites de detección del m6todo. La 

Industria Farmacéutica esta especialemente interesada en la 

validación de métodos analíticos par• todos los productos. 

tanto los nuevos como los ya existentes, para así asegurar 

metodologías apropi~das y confiables (1) C2>. 

Este trabajo, ea una op.timización y validación de los 

m~todos analíticos par• la determinación del diclorhidrato de 

zipeprol <DZ> y del ortosulfaguayacolato de potasio <DSGP> en 

un jarabe. Ambos principios activos forman parte de la 

formulación y presentan acción terapeútica en el tracto 

respiratorio. 
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Los métodos analíticos con los que se determinaban 

presentan interferencias. así como baja capacidad de recobro. 

gasto de solventes, mayor t;empo y no presentan 

reproducibil~dad. F'ara la determinación del DZ se requieren 

cinco extracciones con gran volumen de solvente, no se 

considera ningún cuidado en la t~cnica y los resultados 

obt•nido• no son precisos. La determinación del orto 

•ulfaguayAcolato de pota.sic <OSGP> no se puede realizar por 

espectrofotometr.í.a porque uno de los excipientes interfiere 

.,, la lectura, existe un método alt•rnativo pero requiere de 

una diQ••tión previa a u~a precipitación con cloruro de 

bario. Sin embargo, los resultados no son reproducibles, el 

rendimiento es bajo y •l tiempo aproximado del ensaya •s de 

24 her••· 

En est• trabajo se presenta la optimización del método 

para la determinación del DZ y para el OSGP se adapta la 

técnica propuesta por USP XXI para materia prima. 
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O B J E T y o s 

Realizar un trabajo de investigación que resuelva un 

problem• ••Pacifico a un laboratorio de control de calidad de 

una industria farmacéutica. 

Optimizar y adecuar los métodos analiticos para la 

det•r-min•ción d•l diclor-hidr-•to da zip•pr-ol y •l orto 

sulfaguayacolato de potasio en un jarabe. 

Establecer un sistema de validación de métodos analiticos. 

considerando criterios establecidos. 

Documentar y validar los 111•toctas analiticos optimizados 

para garantizar su capacidad analítica. 

- 3 -



SEIERALlllADES 

CARACTERISTICAS FISICAS V llUl"ICAS DE LOS ACTIVOS 

DICLIJRHIDRATO DE ZIPEPROL 

Cz3H32N203 • 2 HCl P.M. = 457.42 

Diclorhidrato de 1-2-<metoxi-2-fenil-•til>-4-(2-hidroxi-3-

metcxi-3-fenilpropil)-piperazina (4). 

Polvo blanco, punto de fLlsión de 231 •c,muy estable en 

soluciones acuosas. DL 50 : 550 mg/kg. Uso: antitusivc. 

FlauRA 1 ; ESTRUCTURA DEL DICLORHIDRATO DE ZIPEPROL • 

• 2 BCl 

DRTOSULFAllUAVACOLATO DE POTASIO 

C7H7K05S . l Hz6 

Polvo blanca, ligeramente a.romatico, •abor dulce (4). 

Soluble en l /8 partes de agua, insoluble en alcohol, éter y 

aceites. Incompatible con sales férricas. Debe guardarse 

hermétic ... nte y protegido de la luz. Uso: expectorante. 

FlatJRA 2 1 ESTRUCTURA DEL ORTO SULFAGUAYACOLATO DE POTASIO. 

OH 

&oce, . 1/2 u,o 
~so,x 
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GENERALIDADES 

F A R ~ A C O L O G I A 

DICLllRHIDRATO DE ZIPEPRDL ID.Z.I 

Es un agente antitusivo no opiaseo, derivado de la 

piperazina (35). De acu•rdo a v•rios estudios C37) se ha 

demostrado que su capacidad antitusiva es superior a la 

c:cdeina y no presenta efectos tó~cic:os. Toyonari Toribatake,. 

et al. (37>, demostraron en un estudio reali::ado c:on cuyos. 

gatas y p•rros la superioridad de este agente con resp•cto a 

la codeina. Primero causaron una irritación eléctrica en el 

nervio superior de la laringe, en los gatos y una irritación 

mecánica en la mucosa traqueal, en perros y cuyos. Se les 

administró por via intravenosa y oral el DZ y la codeina. Se 

midiO la frecuencia de la tos a diferentes tiempos para 

ambas irritacion•s y se compararon los resultados. Estos 

mostraron que con irritación mec6nica y el•ctrica la potencia 

del OZ fue el doble que el de la codeina. En cuanto a las 

diferentes vi.as de administración, la oral mostró una 

capacidad de absorción mayor que cualquier otra via. No causó 

adicción, aún después de ~osis repetidas. Adem~s, mostró una 

acción espasmo! i tica muy marcada en l• contracción de los 

m~sculos bronquiales, por esta razón se considera también un 

buen expectorante <FIG. (36). (37). 

Es uno de los tres tipos de fármacos que actúan sobre el 

tracto respiratorio. Se utiliza para supresión de la tos en 

caso de severidad y al ta -frecuencia. La potencia de estos 
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fAr••cas se expresa en función del grado de reducción de la 

intensidad y frecuencia de la tos <22>,<20>.C35>. 

Los agentes antítusivos están constituidos por tres 

grupos : alcaloides del opio, derivados de los alcaloides del 

opio y agentes sínt~t1cos (22>. El DZ es un agente sintético. 

Los alcaloides del opio son narcOticos que causan efectos 

secundarios importantes, adem.ts de adicción. Los más 

import•mtes son la morfina v la codeina (FIG. 3 ) <35>, <22>. 

Los derivados del opio presentan un incremento en su 

•ctividad analgésica, sus efectos secundarios son menores, 

p~ro prevalece la aaicción. Como ejemplo son la meperidina y 

la metadcma <FIG.4). Los derivados sintéticos se originan a 

P•rtir de las analg•sico5, eapasmoliticos, antihi•taminicos y 

fenotia~idas. ND presentan efectos secundarios severos, ni 

adicción. Lo• grupos mas los •e idos 

fenilciclo•lcanocarboxÍlicos, difenilpropanoles, derivados de 

1• fenotiazina, derivado• de la pit"'idazina y de la 

piperazina <FIG,5l <211,1221. 

ORTO SULFAGUAVACOLATO DE POTASIO <OSGP> 

Es un wxpectorant•t act.Ua por vi.a dig•stiva. Se puede 

combinar c:on •gente• •ntitusivos, descongesticnantes y 

brocodilat•dcres en jarabes. Boyd demostró que su actividad 

ca•o expectorante en animales anestesiados es muy al ta. Los 

estudios realizados en niRQs y en adultos no reportan efectos 

adv•rsos, a pe!iar de no haber incremento en el volumen de 
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esputo < 22 >. Chodosh < 24) midió la viscosidad del esputo. y 

observó que había Lln decremento con dosis de 300 a 600 mg, 

cuatro veces al día. sin embargó n~ demostró que afectara en 

la efectividad del OSGP (24>, (35). Sin embargo, debido a la 

dificultad de obtener datos signi f icati·.tos de los estudia• 

clínicos, la efectividad del OSGP no se ha establecido 

claramente en humanos <24),(21). 

Este tipo de fármaco aumenta las secrt!ciones tra~ueo-

bronqueales, a la vez que disminLlven su viscosidad. 

facilit•ndo su eliminación. El mucus secretado protege la 

mucosa inflamada, disminuyendo el reflejo tusígeno. Los 

expectorantes se originan de cuatro grupos a:·:pectorantes 

salinos, nauseativos, sapcninas y deriv•dos del guayaco!. El 

cloruro de amonio y los derivados del guayacol son los mas 

utilizados !21),(22). FIGURA 2. 

FIGURA 3: ESTRUCTURA DE LA MORFINA <A> Y DE LA CDDEINA <9>. 

A. 9. 

FIGURA 4: ESTRUCTURA DE LA MEPERIDINA. 

o-B . ¡;: .. --o 

FIGURA 5: ESTRUCTURA DE LA PIPERAZINA. 
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llEJERALIDADES 

TlTULACIONES ACIDO BASE ÉN 11ED10 NO ACUOSO 

Existen muchos disolventes orgánicos que pueden 

e11plearse en las titulaciones Acido-base en lugar del agua. 

Este tipo de titulaciones tiene particular interés para la 

Industria FarmaceUtica d~bido a que muchos de los principio9 

activos son ácidos o bases muy débiles y que además son 

insolubles o presentan una debilidad limitada en medio acuoso 

<7>. Los disolventes no acuosos son muy versátiles porque ~us 

propiedades modifican a las de otros compuestos haciendo 

posible reaccion•s qu• en .,..dio acuoso no serian posibles 

(8). La elección adecuada de zol'lentes, de titulante5 y de 

indicadores es fundamental para el éxito de estas 

determinaciones. Para poder elegir satisfactoriamente el 

solvente mas adecuada para la titulación se deben considerar 

sus propiedades ácido base. su constante dieléctrica (7) ~ (8) 

(9) y los cuidados necesarios para mantener un medio anhidro. 

Las propiedades ácidas o bAsicas de los disolventes 

incrementan o disminuyen la fuerza ácida o básica de los 

salutes porque influyen directamente sobre su constante 

diel•ctrica • D• tal forma que los solutos que son acido 

d~bileg en agua muestran constantes de disociación mas bajas 

en disolventes fuertemente ácidos <9l.C11),<12i. 

La constante dieléctrica es la capacidad de aislamiento 

del disolvente (11>. Representa la cantidad de trabajo• 
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requerido para separar, en el proceso de disoci.:·tclón, lc..'3 dos 

particulas ce cargas opuestas de un salute en un disolvente 

en particular. 

El grade de cuantitatividad está dado por la const:mti.? 

de disoc1.:ic.'l.ón de la base débii y la de autopratólisis del 

agua. En medio no acuoso la constante de equilibrio está dada 

por la constante de disociación de la base débil en ácido 

acético glacial y por la conF.ttante de autiprotólisis en el 

mismo solvente. Esto da como resultado una constante de 

equilibrio mayor para medio no acL1oso qLle para medio acuoso 

debido a las propiedades de ácido fuerte que presenta el 

ácido acético glacial y por lo tanto Ltna ti•_ul~ción má:. 

exActa en el punto de equivalencia '9l,(11>,<12). 

La elección de les TITULANTES depende de ia naturaleza 

de lo que se va a titular. ya sea ácido o base. Para obtener 

un punto final pronunciado al tituJ..._.- una base débil se deben 

elegir las condiciones de tC1.l manera que el equilibrio se 

desplace hac:!a la der·ech.:i ta~to c:Grno sec. cosible. Esto Sf:.! 

logra titulando con un acido tan fuerte como sea posible y un 

d.isolente que no sea b.isico para que le1. b¿:i:,!c!.dad del 

disolvente no invierta la reacc1ón de titulación cerca oi:;-l 

punto de equivalencia,produci.endo asi un punto final poco 

notorio. (11) 

Parei. tltLtlar Ut'li\ b.:tse déb.Ll el t1tL1lante debe ser un 

ácido lo m~s fuerte po5ible ,9). ~l ~gua iauala el grado ~e 

acide:: de los ácidos h1er·tes. El ácJ.do acético glacial es un 

disolvente ~Lttoionizado QLli? esencialmente no tiene basicidad 

- 9 -



y que "º iguala 21 qra~o de acid~= de los ácidos fuertes. Er 

este ácido el ácido perclór-ico {HCl04) es más f1_1erl1? que el 

clorhidr1co o el sulfúrico y mucho.m~s fuerte que el nitrico. 

Por- este mot1·10 se emplea el ácido perclórico como titulante 

<11). 

ara detectar los puntos finales de las titulaciones en 

di9olventes no acuosos se pueden emplear indicadores visuales 

o el electrodo de vidrio v de calomel que se utiliza en las 

ti tu lac iones acuosas ( 11). Los indicadores vi su a les ma's 

utilizados son el cristal violeta, verde brillante, 

anaranjado y rojo de metilo. 

El éxito de una titulación en medio no acL1oso no sólo :.:¡e 

basa en la elección adecuada del disolvente, titulante e 

indicador. Requiere de extremar cuidado• y destreza por 

necesitar un medio anhidro, es decir, usar material 

perfectamente seco y solventes anhidros o con una cantidad de 

agua po5ible de eliminar o controlar y las soluciones deben 

protegerse de 

(91, ( lll ' ( 12). 

la humedad cuando se estén manejando 

Debido a que el .icido acético fue el disolvente 

utilizado en el p~esente trabajo conwultar ANEXO l. en donde 

se mencionan las car•ct•risticas del ~ismo. 
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GENERALIDADES 

E 5 P E C T O F O T O " E. T R 1 A 

Es la interacción de la materia con la radiación 

electromagnética. Está representada por dos vectores 

perpendiculares uno al otro. Uno de los vectores corresponde 

al campo magnético y otro al eléctrico, considerando la 

dualidad de su naturaleza, como onda y como particula 

<FIGURA bl; (9),(lll,<17). 

FIGURA 6 1 PROPIEDADES ONDULATORIAS DE LA RADIACION 
ELECTROMAGN*TICA. E: VECTOR ELECTRICO. M1 VECTOR "AGNETICO. 
LOS DOS VECTORES SON SINUSOIDALES V PERPENDICULARES A LA 
PROPAGACION DE LA ONDA. 

PARAMETROS ONDULATORIOS : 

E: vector eléctrico. 
H: vector magnético. 

). = longitud de onda es la distancia entre dos crestas o 
dos valles. Se expresa en amstrongs,milimicrones o microne5. 
1T = frecuencia = nt.:1mero de ondas por unidad de tiempo. Se 
expresa en Hertz o en ciclos/seg. 
Z = periodo =: es el tiempo requerido para completcar un ciclo. 
Se expresa en seg/ciclo. 
Relación entre Z y "1r Z = 1 /~ 
.;¡. = número de onda = es el reciproco de la longitud de onda. 
Se e;<presa en cm -1. 
Relación entre y ;;- = 1I1' 

Cuando se hace pasar un haz de radiación 

electromagnética <energía) por una substancia. la radiación 

puede ser absorbida o tránsmi ti da dependiendo de l~ 

frecuencia de la misma y de la estrucutura de la molécula que 
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atraviesA. A mayor frecuencia, menor longitud de onda y más 

energía. Por lo tanto tenemos (25> : 

OE = hv 

A E = ganancia de energía en erg. 
h constante de Plank = 6.5 x 10 erg.seg 
O frecuencia en H~. 

La energía absorbida por una molécula puede causar un 

incremento an las vibraciones o rotación de los átomos, o 

bien puede promover electrones a niveles energéticos 

superiores. La frecuencia particular de la radiación que 

puede absorber una molécula dada depende de los cambios 

vibracionales, rotacionales o eléctricos permitidos an dicha 

molécula <25). De la interacción de la molécula con una o 

varias regiones del espectro electromagnético y surgir un 

cambio en la energía electrónica o cinética de la molécula, 

pudiendo ser transición electrónica <4tomicos y moleculares) 

y cinética <vibracionales o rotacionales) se puede 

caracterizar a la molécula <17). De tal forma,&1 espectro de 

un compL1esto es un gráfico que indica cuanta radiación 

electromagnética se absorbe o se transmite en cada 

frecuencia, siendo esto altamente característico (25>. 

La ecuación de Lamber y Beer es la ley fundamental que 

rige a la absorción de todos los tipos de radiación 

electromagnética A = -abe 

Donde : 

a = constante de proporcionalidad, absorbitividad. 
b longitud interna d@ la celda. 
e concentración de la solución. 
A absorbancia. relación entre la radiación transmitida y 

la incidente. 
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Esta ecuación indica que la abscrbancia de la soluci-ón 

es directamente proporcional a la concentración de las 

especies absorbentes cuando la longitud de la tr~vecloria 

luminosa es fija < 11), < 16). La -fracción de ra.diac:ión 

incidente transmitida por la luz, se expresa en porcentaje : 

- log T A 

Las técnicas por espectroscopia están basadas en la 

capacidad que tienen los compuestos de · interactuar con 

frec\..1encias de radiación cara.c:ter.í.sticas < 13>. La parte de- la 

molécula que absorbe lt1z se denomina cromóforo <Jt>.<9> .. Los 

grupos que no producen un incremento en la banda de absorción 

por si mismos, pero que unidos a un cromóforo causan ca•bios 

t•nto en la longitud de onda como en la intensidad de la 

banda se denominan au:<ocromos ( 17) • Tanto los disolventes 

••pleados como los radic•les adyacentes a las mal•culas 

pueden tener influenci.a. sobre la longitud de onda y sobre la 

intensidad dando lugar a diferentes efecto!I '9>. Efecto 

batocrómico~ incremento de la longitud de onda $in variar la 

intenwid&d.. Efecto hip!locrómic:o, disminuye la longitud de 

onda sin cambiar la intensidad. Efecto hipercrOmico, 

incrementa la intensidad ge la banda sin vci.1-iar la longitt.td 

de onda. Efecto hípocrómico, disminuye l• intensidad sin 

variar la longítud de onda (9). 

Actualmente~ e:·;~isten Lln gran nl.'.1mero de instrumentos de 

gran sensibilidad y alcance, lo ql\e facilita el empleo de 

técnic'-"s por- ~spectroscopía. Por eso,. hci-y por hoy, es una 

excelente herramienta de t;-abaJo. 
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BENERALIDAllES 

VALIDACION DE l'IETODOS ANALITICOS 

Al desarrollarse la Industria Farmacéutica en el áre~ de 

salud es explicable el por qué cada día haya mayor interés en 

as9e;1urar la calidad de los productos. Para lograr esta 

calidad se requiere de los máximos y mejores controles dentro 

de la Industria. 

El concepto de validac1ón de métodos se inició a 

principios de 1979, con la verificación de los •nsayos 

realizados en el laboratorio. En 1974 empezaron a apar-ecer 

documentos oficiales que avalaban dichas verificaciones, de 

ta.1 forma los procedimientos para evaluar los niveles de 

calidad de estos productos se sujetaron a ciertos requisistos 

establecidos por organismos gubernamentales y oficiales de 

cada país (3). 

Algunos organismos por su importancia a nivel 

internacional fuero!'l base de estas regulaciones como la FDA 

CFood. Drug le Cos.met.ic Act>. USP <The United States 

Pharmac:opeia y el NF CNational Formulary) entre otras. Las 

Regulaciones de las Buenas Prácticas de Manufactura ·ccFR> 

establecieron que los m~todos analitic:os farmacéuticos 

utilizados •n la evaluación de los productos debían cumplir 

con los requisitos establecidos por USF' y por la NF, es decir 

requieren de una validación. e:<c:epto aquellos descritos por 

ellos mismos, que sólo necesitan verificarse (1). 

Validar· un método analit.ico es un proceso mediante el 
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cual se comprueba. en el laboratorio, que c:umple c:on los 

requisistos para la aplicación analitica deseada. Su objetivo 

es producir los mejores resultados ·analitit..:os posibles. 

considerando todas las variables del método (2). 

Las características que requiere para su apl.icac~:.-. se 

expresan en t~rminos de parámetros analíticos. Los más 

comunes son 

a> Especificidad 
b) E)(actitud 
c> Precisión 
d) Lin•aridad 
el Estabilidad 
f) Reproducibilidad 
o> Límite de Detección 
h) Limite de Cuantificación 
i) Tolerancia o Robust•z 

Considerando la gran variedad de ensayos los 

requerimientos difieren. E}:iste un esquema de validación qL1e 

clasifica. lias categori•• que cada método necesita para SLI 

validación. La categoría 1 contempla a los m•todos analiticos 

que cuantifican componentes princ: ipales de sustancias a 

granel o .ingredientes act1·1os, incluyen conservadores ein 

producto terminado. La categoría I I contempla a los métodos 

anal i tic os que determinan impurezas en sL1bstanc ias a granel o 

compuestos de degradación. en producto terminado como son 

anAli•is cuantitativos y pruebas limite. La categoria III 

contempla a métodos anaJ i tices que determinan las 

características fisic~s como disolución v l1berac16n de 

principio activo ll>. 
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TABLA 1 REOU151TOS PARA VALIDAClON DE l'IETODOS ANALlTlCOS. 
Pharmacopeia Forum Cur-rent Concepts for the Validation ·:>f 
Compendial Assays. 1986 • 12'11. 

ELEMENTOS REilUERIDOS CATEGORIA CATEGORIA ¡¡ CATEGOR!Al ,____ 
PARA C/CATEGORIA I cuan tita límite Il 1 1 tivo de pba. 

PREClSION 91 SI NO SI 

EXACTITUD SI Si • • 
LIMITE DE 
DETECCION NO NO SI * 
LIMITE DE 
CUANT IF I CAC ION NO SI NO • 
ESPECIFICIDAD Sl SI 91 * 
LINEARIDAD SI SI NO * 
REPRODUCIBILIDAD SI SI SI SI 

* Puede ser requerido.dependiendo de la prueba especifica. 

Una vez establecidos lo• ensa•tos y pruebas se deben 

·.1alidar para garantizar los resultados y poder ser utilizados 

en nuevos productos o en materia prima. 

A continuación se presenta una tabla que resume la 

validación de un método analítico, se presenta el parámetro, 

su definición, su determinación, su cálculo y el criterio a 

utili=ar para evaluar los resultados de cada parámetro. 
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EXPERIMENTACION 

11ETODOl..OGIA PROPUESTA PARA VALIDAR i:os rtETODOS ANALITICD5 
OPTil11ZADQS 

El crimer- parámetro a re'lisar par-:.t • .. .u1¿l, ved idttc:1ón de un 

méotodo ana.lítico es la especificidad. Se necesi:.:.a comprobar 

que ninguno de los excipientes interfiera en el ensayo. Para 

la determinación de este parámetro se necesita un lote 

placebo y someterlo condiciones ambientales. Las 

determinaciones deben realizarse por triplicado. S1 ex~stE 

interferencia d•be determinarse su origen y la manera de 

elimin¿¡rla <2>,(.'..;:9i,<40). 

Para el caso de la espec:JTicidad en productos de 

degradación 9e necesita considerar a el producto terminado. 

el placebo y a un estándar del activo. Se sumeten ? 

difer1mte& condiciones y se analizan por duplicado. Las 

condiciones son (2), <30) 

l. A 6~ ºC por 7 diati y con adición de 3 ~~ de H~l al 10 X 
2. A 6~ "C por 7 di.;1s y con adición de~ ml de r·JaLH al 10 /. 
3. A 60 ºC durante !5 días. 
4. A t1rmper.a.tura ambiente c,_trc:lnte '. ':. dí..ts v ::on e:: posición a 

la Juz solat-. 
5. A terriperatura ambiente dur3.nte lt.. días, pero en 

obs~:uridad. 

Con Jo anter1.or se ctE..termina si el metodo es e~:iecifico 

para el activo, excluyendo sus productos de degradación. En 

caso de na ~er esoet:Jfica rio ~uede ·~er Lttilizado para 

estudios de estab1l1d.ac:i. a menos que ::,e cona::c-.c.n los 

produc t:.o:..; ,Je r-Jeqrad.;.cióri, así como s,;u o~.:iterrni nación. Si 

desconocer, los produci.:.c:is de- oegradac.Lór. se debe tratar de 
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estiw~r el efEcto de los mismo sobre el método v aot1mizar. 

El método debe ser e~pecífico oara el activo. ~s c~c1r 

ninol.lno de los exc:ipientes deben interferir en 

determinac:ión. así como n ingun ;>rodi.tc to de deqradacilin debe 

1nterfer.ir en más de Lln 2% f5>. 

El parC\met:.t·o de e:.:actitud se puede determinar por dos 

formas. La primera es con 1a adición del o de los estandares 

a un Jote placebo y la segunda es partiendo de un lote piloto 

o un producto terminádo, es decir que contenc;¡a a ·las 

•ct.ivos y añadir una cantidad conocida de estándar. 

cuantificación se realiza por diferencia. El número de 

determinaciones es vari~~le. t'.o\ que d&penda del met:.odo 

analític:o,asi como de los requisitos establecidos por la 

lnstituc:Jón o par la Compañía 'I de su cesto er:tre otras 

cosas. Sin embargo. el número de determinaciones mínimo 

establecido por el IMSS y por la S.cretaria de S::ilud es de 

seis <30). Se necesitan de tres diferentes c:oncentrac:ion~s 

que :lbarqL1en los límites especifica':.los para ~! activo. Para 

este caso en particular, se realizará de acuerdo a lo 

especificado por- la norma del lMSS. Las concentrac1ones 

propuestas son del 912). 100 y l l{l') 'l. porque. los limites 

establecidos para ambos pr1ncipios activos son del 95 í. al 

:105 'l. • El número deo determinaciones será de seis para 90 'l .• 

seis para 11~ 'l. v 15 par,;,i.. 100 Y. Los re:!"~u i t ::ido$ dehE'r 1 

tratarse de acuerdo al el resumen de .·al i.dación · rat.1a :·. 

RESLJ<1EN DE LA VALIDACION DE METODOS ANAL! TTCOSJ, El análisis 

se realiza en condiciones ambientales. Los re;;:u: t~das • 



obtenidos se comparan contra un valor T obtenido de tablas 

estanda.ri::ada.s. El criterio a utili=:ar es que el lQ'.10 i'. debe 

estar- dentro del intervalo de confian::a y que la T 

experimental debe ser menor o iqual a la de tcbl~s <2> (5 

Para la. precisión pueden utilizarse los mismos datos que 

para la exactitud.Las ccndlc:iones son ambientales y podrA 

realizar~e oara diferentes concentraciones. La orecisión 

quedar.t. establecida con el coeficiente de· variación. Este 

coeficiente se calcula dividiendo la desviación e6t.indar 

entre la.medía y mu:i tiplic:ando por 100 .. El resultado obtenJ.do 

estA dado en porcentaje y debe ser menor del 2'l.. para aue el 

método se considere prec~~o (2>,<30),<5>. 

La linearidad se lleva a c•bo utilizando lotes placebo 

con adición de estandar a diferentes concentraciones. Las 

condíc:iones son ilimbientales ias det:?rminaciones se 

real izan por triplü:ado. Las ccncentr-ac:iones a las ciue se 

trabaja son de 80, 91'1, llil0, 110. 121/l r.. Se dibuja una 

gráfica del oorcefit¿;je a.di-: iori~do contra ¿J oori:iEnto 

recuperado, se calcula la pendient~, la ordenada al origen. 

el c:oefic.iente 

regresión. Los 

establecidos en 

de correlación y el error ~stttndar de la 

resultados deben coincid1r c:on 

1ABLA 2 <2), <5>, < 1>~<3e) .. 

La estabilidad de la muestra se determina en un lote 

placebo más e$tándar. Para. e 1 D. Z. se consids:?ra a oa:-tir de 

la obtunc.ión de-1 re~J.dt10 y par<J ~.:. O~S.l3.P. Cllando se lava la 

fa.se acuris-:.'"1. dE:l benc.eno y se ll<?va a un m¿ttra:;: ·.1ol~11nét:-ico de 

11210 ml. Estos pLmtos se establ;:cieron. <véase ca.o::tulo de 

- 23 -



AnJli.sis de Resultados>, por ser .1.os criticos di7 cada uno 11e 

.los activos. Partiendo efe el los Ja determinación de cada 

activo e~ mt.1y diferente. Las =9ndic:iones a ~.=1s que se 

~ometerán las muestras son 

l. A temperatura ambiente y exposición a la luz solar. 
2. A temperatura ambiente y protegido de la luz. 
3. En refrigeración. 

Las determinaciones son oor duclicado. La evaluación de el 

parAmetro sera utilizando el mismo que para exactitúd y 

precisión •• asi como el "criterio de los mismos <1>,C2>,C31?1). 

Para el caso de la reproducibilidad se requieren dos 

ana.Jistas. Se realiza por lote placebO y adición de 

estándar y el nt.'.1mero de determinacione'S es de seis. Las 

c.onc:&ntraciones i\ c:onsi~•rar pueden va.riar del 100 'Y.. Una 

tercera o•rsona pesa la muestra de c.ada uno de los activos. 

de esta manera el anal J. Sta desconoce la cantJ.dad ad.:.cionada 

de estándar. La prueba se realiza. entonces a "ciegas., y esto 

refuerza la c•pacidad del método, •demás de evitar un 

posible condicionamiento de los analistas. Las condicio~es 

son ambientales. Este parámetro se evalua igual que para 

ex,¡¡cti tud C t de Studt=nt> precisión 1• coeficiente de 

variación). El criterio es el mismo que par.a estos dos 

Se an•xa una esquemati~ac:ión para la validación de cada 

uno de los m~todos &naliticos proDuestos para los act.ivQ~~ 

(TflBLA 31, así como los métodos analít.J.c:Js anterior·7'S e, le"\ 

optimización. 
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" E T O D O S J N I C J A L E S 

DICLORHIDRATO DE ZIPEPR!IL 

co.z.1 

En un embudo de ••paración de 290 ml introducir el peso 

de jarabe equivalente a 10 ml, de a.cuerdo a su densidad. 

Adicionar 20 ml de agua destilada •¡ 1 ml de carbonato de 

sodio al l0 %. Agitar hasta homogenización total. 

EKlraer la base usando 48/38/28/10/18 ml de clorofor.u. 

Secar los extractos clorofórmicos con sulfato de sodio y 

filtrar. Ev•parar el filtrado a saqued•d• 

Disolver el r•sidua •n se ml de ~cido ac•tico glacial y 

titular con .tcido perclórico 0.1 N , usando como indicador 

cristal violeta. Cor.-.r un bl•nco de 6cido ac•tico glacial. 

Cada ml de ~cido perclOrica 9.01 N equivalen a 

22.87 mg del diclorhidrato de ziperprol. 
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ORTO SULFAGUAYACQLATO DE POTASIO 

10.S.G.PI 

Tr~r.sferir un mililitro del Jarabe C25 mg de OSGP) a un 

matra: volumétrico de 100 ml y llevar a volumen con agu-a 

~~titada. Tomar una alícuota de 5 ml y pas&rla a un matraz 

volumétrico de 2!5 tnl, aforar con una soluciOn reguladora de 

fosf•to!S pH = 7. La concttntració,, final •• de 50 mcg/ml 

aproximadamente. 

ESTANDAR t 

Pesar 25.o mg de OSGP <USP> y tr•nsferirlos a un matraz 

volumétrico de 50 ml. Aforar con agua destilada. Tomar una 

alicllota de 111 v llev~rho • 1011 mi can un• solución 

r•guladora de foef&tos pH s7. 

Leer • una longitud de onda cercana a 279 nm, usar celda 

de cuarzo de cm y coma blanco l• solución r1t9uladora de 

fosfatot1 pH = 7. 
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TABLA 3 : E!IQUEMATIZACION DE LA VALIDACION DE LOS METOOOS ANALITICOS OPTIMIZAOOS. 

:::::: ::::::: ::;:::,:lllUell'fM:::::::: ::::~;::: '"lilHIFF: : ::;::: :: ()llSll!:::: ::::: 
EllPEQACIOAD PLACEBO AMBIENTALES 03 Enca•o de 

hmer lectura 
revisar el 
método. 

!'ROO.DE a) NaOH al 100/o 02 
DEGRAOAC. 60ºC/7 día• 

1. PflODUCTO b) HClall0% 
2.PLACEBO 60ºC/7áos 

3.ESTANDAR a)60ºCf15días 
d) T .A. y luz 

111días 
•) T .A. y absa. 

15 días 
EXACTITUD LOTE PLACEBO AMBIENTALES s. puede 

Y ADICION ~-= irErem911W 
DEESTANDAR a) !I0.0% •) 06 elnúmRO 

b)100.0% b) 111 •emaycn. 
e) 110.0 % cl06 

PRECISION LOTE PLACEBO AMBIENTALES Se P""de 
Y AOICION inodmentar 

DE EBTANDMt •) 06 el número 
b)15 de ensayos. 
a)06 

LINEALIDAD LOTE PLACEBO AMBIENTALES 03 
YAOICION Concentraciones: 

DEESTANDAR a) 80.0'lo 
b) 90.0% 
a) 100.0'llt 

d) "º·º" el120.0% 
ESTABILIDAD LOTE PLACEBO a) DZ : GUARDAR 02 a) Las muas. 

DE LA MUESTRA YAOICION EL RESIDUO DE deT .A.man-
DEESTANDAR LA EXTRACCION .... -.... -

Y DEJARLO. lro de un 
11 TA (LUZ) de~t!eador. 

2. TA {OBSC) 
3. REFRIGERACIOP 
b) OSGP: LA FASE 
ACUOSA AFORADA 

A 100onlCON 
· AGAJA Y DEJARLA 

ALAS MISMAS 
CoNDICIONES QUE 

PARA DZ. 

REPRODU- LOTE PLACEBO AMBIENTALES 06 ElanaHsta 

CIBILIDAD YADICION desconoce la 
DEESTANDAR cantidad de 

estándar 
adicionado. 
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H A T E R 1 A L y " E T o D o s 

-MTERIAL : 

- agitadores magnéticos 
- bureta de 25 ml 
- cu•rpos de ebullición 
- d••ecador 
- embudos de filtración 
- emblldos de separación de 250 ml 
- matraces volum•trica• de 10,~ y 100 ml 
- papel aluminio y parafilm 
- pipeta graduada de 2 mi 
- pipetas volumetricas de 5 y 10 ml 

·;vasos de precipitado de 250 mi 

REACTIVOS 

acético anhídrido 
•c•tico Qlacial ácido 

- agua destilad• 
- benceno 
- cloroforl'llO 
- cristal violet• s.1. 
- perc16rico ácido m.1 N 
- potasio fosfato monobásico <KH2P04) 

potasia ortosulfaguayacolato de 
- sodio carbonato anhidro 

SOLUCIONES 

- carbonato de sodio al 10 Y. 

(PYREXl 

<PYREX) 
. <PYREX > 

(PYREXl 
!PYREXl 
!PYREX> 

<J.T.BAKER> 
<J.T.BAKER> 

<11ERCK> 
(J.T.BAKER> 
!USPi 
(J.T.BAKER> 

solución reguladora de fosfatos pH = 7 <SRF pH=7) 
- solución valorada de acido perclórico m.01 N 
- solución indicadora de c;ristal ·1ioleta 

EQUIPO 

- espectrofotómetro !BECKHAN OU-65) 
- horno 
- agitador eléctrico 
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PREPARACION DE SOLUCIONES 

SOLUCION REGULADORA DE FOSFATOS pH = 7 
<USP XXI, 1420l 

S.R.F. pH=7 

A Sil ml de una solución de fosfi\to de potasio 
monobásico 0.2 N, se le adiciona el volumen suficiente de 
hidr-Oxido de sodio 0.2 N hasta obtener- un pH 7 
<aproximadamente 29 ml>. Llevar a 1000 ml con agua destilada. 

e SOLUCION DE FOSFATO ~IONOBASICO 11!.2 N. 

Disolver con agua destilada 27.22 g de fosfato de Pº~
ta9io monobásico <K H2 P04>, llevar a 1em0 ml con el mismo 
solvente. 

SOLUCION DE HIDROXIDO DE SOOIO 11!.2 N 
CUSP XXI, 1432> 

Pil.rtiendo de una solución de hidOo>cidc de sodio 1 N, 
tomar los volúmenes adecuados hasta llegar a la concentración 
deseada. 

e SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO N 
CUSP XXI, 1432> 

Disolver 162 g de hidróxido de sodio en 150 ml de agua 
destilada, enfriar la solución a temperatura ambiente y fil_ 
trar. Transferir 54.5 ml del filtrado a un matra~ volum~tri 
co de 1QU2HlJ mi y llevar a vall'.'lmen can •gua destilada. 

$ SOLUCION VALORADA DE ACIOO PERCLORICO 11!.01 N EN ACIDO 
ACETICO GLACIAL CUSP XXl,·1431> 

Tomar una alícuota de 100 ml de ácido perclórico 0.1 N 
<MERCK> y disolverlo en 21 ml de anhídrido acético, aforar a 
1QJ99 ml con ~cido acético glaci•l. 

Estandarización : pesar aproximadamente 200 mg de 
biftalato de potasio, previamente secado a 120 ºC por 2 
hrs, disolverlo con :50 ml de ác:ido acético glacial 
neutralizado. Adicionar dos gotas de cristal violeta ST y 
tituiar con ácido perc:lorico 0.01N hasta que vire a verde 
.. meralda. Calcular la normalidad. 

Cada mi de Acido perclórico a.01 N equivalen a 20.42 mg de 
bif talato de potasio. 
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11 E T O D O S 

DETERl'IINACION DEL DICLORHIDRATO DE ZIPERPROI.. IDZl 

De la muestra de jarabe pesar• de acuerdo a su densi.dad. 

lo equivalente a 40 mg de DZ y 250 mg de OS?P• Vaciarla en un 

embudo de separación de 250 ml. Enjuagar el matraz tres 

veces con 5 ml de agua destilada. Adicionar mi de Na2C03 

al tm Y. y mezclar hasta homogenización total. 

E:<traer la base con 25/25/25 ml de cloroformo. Recibir 

los extractos orgánicos en un vaso de precipitados de 250 ml. 

Una v•z colectados adicionar cuerpos d• ebullición y evaporar 

a sequedad. Se debe tener cuidado en no quemar la muestra. 

NOTA • NO DESECHAR LA FASE ACUOSA. 

Una vez seco el residuo, cubrir el vaso con papel 

aluminio y dejar QL1e se enfríe la muestr..-. en un desec:ador. Ya 

1rio solubilizar con ~0 ml de ~cido ac•tico Qlacial 

neutralizado. 

Titular con ácido perclOrico e.01 N. Usar como 

indicador la solución de cristal violeta TS, hasta QL•.e vire a 

verde esmeralda. 

Cada ml de HC104 0.01 N equivalen a 2.287 mg de DZ. 

CALCULOS 

mg DZ I llil0 mi Vg X 2.287 

Donde : 
Vg = volumen gastado de HC104 
N del HC104 = normalidad obtenida 
N téorica del HCIO 4 = 0.01 N 

- 30 -
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DETERMINACION DEL ORT0-51.A..FAGUAVACOLATO DE POTASIO IOSGP) 

PREPARAC!DN DE LA MUESTRA ·: 

Para la determinación de este principio activo se 

utiliza la fase acuosa remanente en el embudo de separación. 

Realizar tres extr•ccionea de 20 ml con cloroformo. 

D••echar los extractoe argAnico.. Lavar con 2S Ml de benc1tno 

la fase acuosa. 

En Ltn matraz volumétrico de 100 ml, con un embudo de 

filtración y algodón. recibir la fase acuosa. Lavar la fase 

orgAnica que qu•dó en el entbudo ~.separaci~, benc•na, con 

agua destilada <10/5/5 ml). Recibir los lavados en el mismo 

matraz y llevar a volumen con agua destilada. 

Tomar una alícuota de 5 mi y pasarl• a un matraz 

volumétrico de 180 ml. Aforar con la 5olución reguladora de 

fDtJfatos pH = 7. O. la solución ant•rior, to~•r una alícuota 

de 10 mi y transferirla a Lln matraaz de 90 ftll, llevar a la 

marca con l~ solución regul•dora. La concentración final 

aproximada es de 50 m~g/ml. 

Leer al espectrofótoftMltro a una longitud de onda cercana 

• 279 nm, con una celda de 1 cm y usar como blanco la 

t10lución reguladora. 

PREPARACION DEL ESTANDAR 

Pesar·•t equivalente a 2~ 1MJ del estándar USP del orto 

sulfaguayacolato de potasia y transferirlo • un m~tra~ 

volumétrico de 50 ml. Disolver y a~orar con la solución 

reguladora. Tomar una alícuota de~ ml y llevarla~ un matraz 

volumétrico de 50 ml. Llevar a volumen con la solución 
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reguladora de fosfatos. 

Leer •l espectrofot6metro a una longitud de onda cercana 

a 279 nm, con un celda de 1 cm y usar como bla~co la solución 

reguladora. 

CALCULOS· 

mg OSGP/100 ml ABS MTA e 5 

ABS STO 

Dcnd1t : 

ABS MTA • absarbancia de la .uestra. 
ABS STD ab•orti.ncia d•l ••tlndar. 
e • concentración final en mcq/ml del estandar. 
5 = factor de dilución de la mu~stra v conversión de mcq a mg 

de la concentración del estándar. 

CUIOAOOS DURANTE EL ANALISIS 

* Los dos principios activos deben determinarse el mismo dja. 

* La muestra del OZ d•b• cubrirse con papel •lUMinio cu•ndo 

.... termine de evvporar •l cloroformo y ademas con papel 

papel parafilm cuando se pong• a enfriar. 

a Debe revalorarse el ~cido perclórico cada das semanas. 

La solución reguladora d• fosfatos debe prepararse el mismo 

día de su u!ic. 

n.te·r•inar la humeda.d del áci.do acético cada: 15 di•s,de 

acuerdo a USP XXI,pag. 1431. 
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RESULTADOS 

DICLORHIDRATO DE ZIPEPROL 

(D.Z) 

TABLA 4 : POllCIENTO DE RECOBRO PARA DZ CON METOOO INICIAL. 

:"°<: :>¡q,b!:l!IEqot!RC>::: 
1 1 8!1.38 
2 74.71 
3 84.60 
4 84.44 
5 98.05 
6 85.37 
7 106.71 X 89.53 
e 84.48 s 7.9318 
9 !I0.11 cv 8.90% 

10 87.43 
11 103.25 
12 !I0.99 
13 89.03 
14 86.25 

1 15 87.63 

TABLA 5 : PORCIENTO RECUPERADO PARA DZ CON METODO OPTIMIZADO. 

:Nél;: ::::i'••rREOOElf!O::: 
1 101.97 
2 99.:?'.I X 99.9454 
3 99.53 s 1.2600 
4 100.97 CV 1.2607 'lo 
5 98.64 

TABLA 6 : CANTIDAD DE m9 REQUERIDOS DE D.Z. 
DE ACUERDO AL PORCENTAJE ESTABLECIDO. 

1::¡;p~¡¡:: ::::::::::mí:D::t::::::=-
1 120 48 

110 44 
100 40 
90 36 
80 34 



TABLA 7 : ESPECIFICIDAD PLACEBOS PARA EL D.Z. 

1 o.o o.o 
2 o.o o.o 
3 o.o o.o 

TABLA 8 : ESPECIFICIDAD PRODUCTOS DE OEGRADACION PARA O.Z. 

:C!JND.¡®jlj __ , 
'.;:::. .::::: :::;:;::~::::;:::: ·:·:: '¡,t:;::; 

60º C Sol cale. Solcaf ... Dilm vol. 
10m1HCI ViKOsa. Vdcosa. 97.42 % 

(1-,7días Oism vol. Dism vol. 
liOº c. Salmfe. Sol cale. llilmvol. 

10mlNaOH ViM:OY. v1..,., ... 103.21 evo 

n-1•• Diom vol. Oism vol. 
60°C. Solcafe. Solcafe. Oitm vol. 

15 ... _ Viscosa. Viscosa. 1~.49evo 

llilm vol. Dkmvol. 
45° c. 

70-75 evo H.R. 98.88% O.Oºil> 100.37 evo 
15diH. 
T .A)uz. 98.88 'Vo O.O 'Vo 100.37 evo 
15 días. i 

T .A. 
OICIJridad. 98.88% 0.00/o 100.37 '" 
1!i ••. 
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TABLA 9: PORCIENTO RECUPERADO PARA UN 90 oro (36 mg) DE D.Z. 

~o;' ::i'\t>li:l(Of.tAtiO': :aU:C\Jl'SrlAIX>:: Jlt!l::Ul>Et!AD.~' 
... ·'':':::.<1;~1:::::,;:::: :::::::::::¡¡¡;¡k ,, .. : x~.i:<:: 

36 35.99 99.96 
2 36 36.1 100.28 
3 36.2 36.1 99.72 
4 36.1 3!i.76 99.69 
!i 36 31i.87 99.6!i 
6 36.2 36.21 100.04 

::J!!AAM!cr9Ck ·::JISSlJt:TADO::: 
MEDIA 99.89% 

DESV. ESTAN. 0.2462 
COEFICIENTE 
DE VARIACIOH 0.2468 Ofo 

INTERVALO 
DE CONFIANZA 9'.63-100.111 

TASI.A 11 : PORCIENTO RECUPERADO PARA UN 110 llo'b(44 mg) DE DZ. 

1 44.0 43.28 91.38 
2 44.0 43.111 98.87 
3 44.2 43.62 98.68 
4 44.3 43.73 98.72 
5 44.2 43.73 98.94 
6 44.3 43.96 99.23 
7 44.4 44.29 99.76 
e 44.1 44.11 100.01 
9 43.9 44.48 101.33 

::-:e. :::: VA~Qa;.,..,,..,.JCO; 
MEDIA 99.324""" 

DESV.ESTAND. 0.9164 
COEFICIENTE 
DE VARIACION 0.9226 Oh 
INTERVALO DE 

1 
CONFIANZA 98.62 - 100.03 
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TABLA 12 : PORGIENTO RECUPERADO PARA EL 100 ºJI> DE D.Z. 

40.00 40.12 100.28 
2 40.20 40.68 101.19 
3 40.30 39.99 99.25 
4 40.40 40.13 99.34 
5 40.00 39.20 98.00 
6 40.00 40.22 100.56 
7 40.70 41.36 101.62 
8 40.60 40.91 100.76 
9 40.30 40.68 100.!M 

10 40.30 39.99 99.25 
11 40.40 40.45 100.13 
12 40.50 40.91 101.00 
13 40.10 3'.32 98.04 
14 40.60 40.68 100.26 
15 40.60 40.91 100.76 

100.19 
s 1.0966 
cv 1.0911 <Vo 

INT.GONF. 99.28 - 100.49 
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TABLA 12: LINEARIDAD PARA D.Z. 

80.00 90.00 100.00 1 110.00 
B0.2!i 90.!iO 100.75 1 110.!iO 
80.50 90.25 101.7!i 1 110.7!i 
80.211 90.50 100.25 1 110.25 
80.33 90.42 100.92 1 110.!iO 

80.00 90.00 100.00 110.00 
B0.!19 89.711 99.2!1 108.59 
81.30 89.40 101.62 108.83 
79.36 90.04 101.00 110.27 
81.72 89.73 100.62 109.23 

b 0.1644 
0.99976 
0.99951 

¡ X 99.63113 

J s 1.1709 
1 c;v 1.175 <vo 
1 IC 98.98-100.28 

TABLA 14: ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PARA D.Z. 

'"> :oe::r 
:111:-:-::::: :.:::!llf!!:;lll\L;'.:" 

T .A. UZ 100.34 
T .A. (OBSC.) 100.46 
REFRIGERAGION 100 .34 

T.A. (LUZ) 
T .A. (OBSG.) 94.847 
REFRIGERAGION 110.527 

;.7 -

120.00 : 
120.23 1 
121~ 
121.50 
121.50 

d .! 
120.00 
123.05 
122.36 
120.01 
121.81 

::::: · .. ·: . .:::¡ 



TABLA 13: RE5ULTA005 DE REPROOUCIBILIDAD PARA O.Z . 

. 
i·,:.:.: .. :.:.J.:.:.1.:0::·,L.::.'~.:.N·.·,.·,00'<'J:.· ': '{:i1\!l :::::,:::} ''}~/:<: 

ft ~ ~ .~~009 :':!!E&m>l:!IAOO<: 
1 40.3 39. 91 99 .04 
2 40.0 39.72 99.31 
3 44.0 43.13 91.02 
4 42.9 43.51 101.41 

!I 39.9 ··" 97.64 
6 40.2 40.07 99.611 

X=99.18~ Se 1.1236 CV • 1.3ll09% 

@111t.-<:'tk::\:::::::::::,:,:;:,:::;:::::::::::::::::::,:,::::::,::::::;:,,,,:::::::::::::::::::1 

::;:;::,~::~~~: #~•: :::~Mr:zw:::: 
1 40.6 40.611 100.20 
2 40.1 39.32 91.04 
3 40.!i 40.91 101.00 
4 40.4 40.4!1 100.13 
!I . 40.3 39.'98 '9.211 
6 40.3 40.68 100.94 

X ='9.930/o s = 1.1236 cv = 1.1244% 

:;:.. ::::::::s::::::::::;:,::: 1.2412 . 
;:;:;:;:;:;:;: ;:;::::;:::::: 1.2467 % 
:,:,:;:;:;::::1 ,:,:::::::~::, 911.76 - 100.34 
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RESULTADOS 

ORTOSULFAGUAYACOLATO DE POTASIO 
(OSGP) 

TABLA 15 : PORCIENTO DE REGOBAO PARA EL OSGP COH METOOO INICIAL 

~; :::{ ·:::: 
1 1111.91 
2 122.38 
3 163.12 
4 110.00 
5 133.45 

TABLA 16: PORGIENTO DE REGOBAO PARA EL OSGP OON METODO OPTIMIZADO. 

~lii ::·~J!f.:.,.'""'!'!'.::> 

100.90 
2 101.13 X 100.69 
3 101.0I! 5 0.9631 
4 100.68 cv 0.5592% 
11 99.73 

TABLA 17: CANTIDAD DE mg REQUERIDOS DE OSGP. 
DE ACUERDO AL PORCENTAJE ESTABLECIDO. 

120.0 300.0 
110.0 275.0 
100.0 250.0 
90.0 22!1.0 

ªº·º 200.0 

- 39 -



TABLA 18: ESPECIFICIDAD PlACEBoS PARA EL OSGP. 

1.{"'~~&tRiii> :: ':::;:¡~¡i;:¡ottA;[i9,':: :::::~ci;i!i~W : 
¡> :;:::<· ~¡¡;:,:/::: .:: :,:.':''\i:i;;iif::}::} y:;::::::;¡¡;¡tj:;::::: :;::: 
1 1 o.o o.o 
1 2 o.o o.o 

3 o.o o.o 

TABLA 19 : ESPECIFICIDAD PROOUCTOS CE DEGRADACION PARA OSGP. 

60º c 
10mlHCI 

(10%),7 días 
60° c. 

10mlNaOH 
(10%),7diu 

60°C. 
111 días. 

45° c. 
70-75%H.R. 

111 das. 
T .A.,luz. 
15dits. 

T .A. 
oscwldad. 
15dit•. 

Sol cale. 
Vitoo•. 
Oism vol. 
Solcafe. 
Visco5a. 
Dism vol. 
Sola.te. 
ViscaY. 
Oi'!im val. 

102.90/o 

103.590/o 

103.240/o 

Sol café. 
ViiGD5a. 101.52 <vo 
Dism vol. 
Sol cale. 
Viscosa. 95.31 O/o 
Oi1m vol. 
Solcale. 
Vi1Com. 99.31 % 
Dism vol. 

0.0% 98.97% 

0.0 O/o 98.34 "'º 

º·ºº"' 98.45% 



TABLA 20: POflQENTO RECUPERADO DE OS6P PARA !IO ~ (l!25.0 "'!I). 

;: :mtmt1~:eyr: +11~S:U¡:mi~r: :u:~:rr~~ :::: 
1 225.1 224.78 99.86 
2 2211.3 2211.21 99.96 
3 225.1 2211.21 100.05 
4 225.0 224.78 99.90 
!i 22!1.1 225.21 100.05 
6 225.2 225.64 100.19 

MEDIA 100.0 % 
DESV. ESTAN. 0.1202 
COEFICIENTE 0.1202 OJll 
DE VARIACION 

INTERVALO 
DE GONFIANZA 

99.87-100.13 

TABLA 22: f'Ofll¡IENTO RECUPERAOO PARA UN 110.0 % (275.0 mg) DE OSGP. 

2 275.1 273.08 99.27 
3 27!1.1 273.93 99.58 
4 275.0 276.00 100.38 
!I 275.3 275.20 99.97 
6 275.0 276.00 100.38 

MEDIA 99.81 % 
DESV.ESTANDAR 0.5151 
COEFICIENTE 
OEVARIACION 0.5131 % 
INTERVALO DE 
GONFIANZA 99.27 - 100.35 
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TABLA 21 : PORCIENTO RECUPERADO PARA EL 100 Ofo DE 0SGP. 

2 2!10.5 253.44 101.17 
3 250.0 253.01 101.20 
4 250.4 250.70 100.12 
5 250 2 248.11 99.16 
6 250.1 250.27 100.07 
7 250.0 253.29 101.32 
8 250.2 251.99 100.72 
9 250,3 254.69 101.71 

10 250.3 2113.48 101.27 
11 250.2 250.90 100.28 
12 260.1 249.61 99.80 
13 250.5 262.76 100.90 
14 2!!0.8 263.63 101.13 
15 250.2 252.76 101.02 

250.4 248.08 ".39 
17 250.4 243.78 97.36 
18 250.7 248.03 98.93 

X J 100.44 O/o 
s 1 1.1949 
cv : 1.1897 
IC 1 99.27 - 100.35 1 
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TABLA 23: LINEARIDAD PARA OSGP. 

.· ¡ 

80.00 90.00 100.00 ~ 120.00 
80.36 90.12 100.00 110.04 120.28 
80.12 90.04 101.08 110.04 121.36 
80.32 90.08 100.08 110.00 121.28 
80.27 90.0B 100.05 110.03 121.31 ! 

··-: .. ¡ 

!!l!..Ql! ~ : 10000 110.00 120.00 ' 
81.02 89.96 1 101.32 109.20 120.82 1 

81.10 90.04 1 100.28 109.20 120.82 
81.06 90.17 1 101.02 109.97 120-72 1 
81.06 90.06 ' 100.87 109.97 120.78 1 

m 1.0028 
b 0.0954 

0.9999 
0.9999 

X 1 100.15 1 
s 1 0.74Bli 1 

C'V 1 0.7474% 1 
IG 199.73-100.56 1 

TABLA 25 : ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PARA OSGP. 

1 T .A. {LUZ) i 99.B 1 99.72 99.43 98.34 
/ T .A. !OBSG) 1 100.28 J 100.00 99.22 98.42 1 
1 REFRIGERAGION 1 99.16 1 99.20 99.22 98.97 1 

::::::.::s:-::·. 
1 T.A. !LUZ) 99.322 0.6740 o.678' evo 1 97.6!1 - 100.9' 1 
1 T .A. (OBSC) 99.480 0.8370 0.8413 % 1 97.40 - 101.!16 1 
I REFR!GERACION 99.137 0.1144 0.11!14 ~ 1 '8.!lll - 99.42 1 
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TABLA 24 : AESUL TADOS DE AEPAODUCIBILIDAD PARA OSGP . 

. . ·. . ... ! 
>>> .. ·. . .. 1 

1 21i2.1 258.01 102.34 1 
2 250.0 2!16.14 102.46 
3 2211.6 230.76 1 oo.9!i 
4 226.7 230.52 101.68 
5 250.4 249.75 99.74 
6 ! 250.2 251.65 100.58 

1 X=101.29% i S=1.0i26 i CV=l.049% \ 

............ :-:·:·.::! 

2 290.08 253.73 1 101.13 
3 250.05 2112.76 1 100.90 
4 250.10 249.61 1 99.80 
11 2!I0.20 250.90 1 100.28 
6 250.20 248.11 1 99.16 

1 X= 100.38 O/o 1 s = 0.7845 1 cv - 0.7815O/o1 

100.83 
1.0094 

1.001 º'' 
100.0-101.!I 
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TABl.A 26: COMPARACION DE RESULTADOS DE DZ CON LOS CRITERIOS ESTABLECIDOS: 

lf'AAAMETllO . . · .. ··· :·;::-:;:cooSFllQ::::::::;¡::::F.tll:SUl;TAIJOS::· -:CON(;1:USIOtl:1 ·.·.·. ·.<·:-

\ESPECIFICIDAD ! 1 1 
la) PLACEBOS a)NO DEBE ja) NO HUBO Iª) CUMPLE 

EXISTIR RESPUESTA 
RESPUESTA 

b) PROOUCTOS DE b)NODEllE b) EN ALGUNOS b)NOCUMPLE 
DEGRADACION EXISTIR CASOS FUE 

· RESPUESTA, >2º/o. 
EN CASO DE 
EXISTIR DEBE 
SER<2% 

PRECISION 90%=0.25% 
CV<20/o 1000/o=, .09 °"' CUMPLE 

1100/o= 0.92 O/o 

EXACTITUD B.100 %DEBE 90 % s DENTRO 
ESTAR DENTRO 1000/o =DENTRO CUMPLE 
DELIC. 11-=DENTRO 

LINEARIDAD m =1 m =O 9'l7B 
b=O b. 0.1644 
r=1 •= 0.9998 CUMPLE 

CV<2'1ob CV = 1.175 OJb 
1000/o DENTRO IC 98.98 -100.28 

REPRODUCIBILID"D CV<2% cv = 1.247 O/o CUMPLE 
100 % DENTRO IC 98.76-100.34 

ESTABILIDAD CUMPLIR CON GV>20/o 
CRITERIO DE ENTOOAS LAS 
PRECISIOff Y CONDICIONES NO CUMPLE 

EXACTITUD EN VDIAS 
24, 49 V 72 HRS 



TABLA 27 : COMPARACION DE RESULTADOS DE OSGP CON LOS CRITERIOS 
ESTABLECIDOS. 

ESPECIFICIDAD 
a) PLACEBOS 

b) PRODUCTOS DE 
DEGRADACION 

PRECISION 

EXACTITUD 

LINEARIDAD 

a) NO DEBE 
EXISTIR 
RESPUESTA 

b)NODEBE 
EXISTIR 
RESPUESTA, 

1 
ENCASODE 

1 
EXISTIR DEBE 
SER<~ 

1 

1 
cv <2º/o 

EL 100 %DEBE 

a)NOHUllO 
RESPUESTA 

b) EN ALGUNOS 
, CASOSFUE 
1 > 2%. 

! 
!•)CUMPLE 

lb) NO CUMPLE j 
! ! 

1 

1 

90 o/o= 0.12 O/o ! 
100% = 1 .19 % CUMPLE 
1100/o• 0.111 o/o 

90'111>=DENTRO 
ESTAR DEflTAO 1 1000/o =DENTRO CUMPLE 
,DEL IC. 

m =1 
b=O 
r :s 1 ¡ 

cv <2º/o 
1000/o DENTRO IC 

110% = DENTRO 

m = 1.0029 1 

b = 0.0954 1 
r=0.99" 

cv = 0.76 O/o ' 
99.73 - 100.56 1 

CUMPLE 

REPRODUCIBILIDAD 1 CV < 2% 
100 o/o DENTRO IC 

1 
cv = 1.001 q/I) 1' 

100.0- 101.11 
CUMPLE 

ESTABILIDAD 1 

1 

CUMPLIR CON 

1 ¡;RITERIO DE 

PRECISION V 1 
EXACTITUD EN 
24, 48 V 72 HRS 

- 46 -

cv <20/o 
IC FUERA DE 
INTERVALO A 

LA572HRS 

1 

1 

CUMPLE 



ANALISIS DE RESULTADOS 

Después de alqunos intentos fallidos para llevar a cabo 

la validación del método analitico se estableció un sistema 

útil para poder iniciar entonces la validación del mismo. 

Primeram.ente. !Se calificó el método por medio de unas 

determinaciones piloto, es decir adicionando cantidades 

conocidas del estandar y de les excipientes, así mismo se 

tomaron datos de análisis anteriores (29», (2) '(:!0). 

Paralelamente, !ie establecieron calibraciones a los equipos 

con los que se iba a trabajar. 

Se consideraron~ para el DZ 15 determinaciones de las 

cual•• cinca fueron obtenidas en anAlisi• anteriores y el 

resto sobre lotes piloto. Los resultados obtenidos se 

encuentr-an en la TABLA 4 , en el la se obseva un coeficiente 

de variación mucho mas al to de lo e•tablecido en la TABLA 2 • 

El valor medio es inexacto. 

Considerando que el ::ipeprol es una base dét,l l. por l,; 

deficiencia electrónica adicional que el segL1ndo ~t.omo de 

nitrógeno ocasiona en el sistema heterociclico 

(10>,<31), su determinación ouede realizarse por medio de una 

titulación en medio no acUoso <11 l.:9). Actualmente. se puede 

determinar utilizando la cromatografía de alta presión. 

basada en la condensación de las dos aminas secundarias con 

acetaldehido, sin embargo en el laboratorio no ~e cuenta con 

este equipo (32). Siendo un-3 base débil el disolvente a 

L1tili::a~ para el ensayo es el ácido acét:co glacial ya que 
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sus PrOf'il!dades fuertemente ácidas incrementan las 

propiedades básicas ·de ::ipeprol porque su constante 

diel~ctrica a.lean za valores mas al tos que en agua ( 11). El 

titulante emplea.do es el Acido percl6rico <HClO 4> debido a 

que su fuerza se incrementa en el ácido acético (9). Para 

obtener un medio ca.pletamenta anhidro y evitar algún efecto 

nivelador durante l• t.it.ulaciOn e><i•t.en diferent.ee mittodos 

para la purificación del solvente' tales como destilación 

fraccionada, secado can pentóxido de fósforo y posteriormente 

una d••tilación, trata11ientas c:on anhidrida aco!!tic:a a c:an 

permanganato de potasio. Algunos investigadores sugieren la 

Adición de anhídrido ac•tico equivalente al ac¡¡ua presente, 

••ouida de una destilación con .Acido crómico e9to loc;¡ra un 

titulante excelente ( 18). Sin embargo. la calidad que se 

requier• para la deter•inaci6n del %ipttprol no es tan 

estricta, por tanto se puede purificar utilizando el 
1 

anhidrido •~ético 9n las cantidades que especifica la USP XXI 

(15>. El ácido percl6rico también purifica el Acido acético, 

llf1 muy p~a praparci6n, l• cuál pued• incr .. entar•• 

calentando suavemente al solvente <18>. El Acido acético que 

se utilizaba para la daterminación del zipeprol formaba parte 

de lo• sotyen~es d• uso continuo en el laboratorio, se 

d•ter•inO su hu-"ad · y •• seco d" acuerdo a USP XXI < 15>. 

Después de tres semanas de uso aproximado se encontraron 

diferencias importantes en el volumen de titulación, por lo 

que se determinó que se purificara cada 15 días Y, se 

id•ntificó para uso exclusivo en la determinación de este 
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activo o oarci 0::1•alquier titulación en medio no .?Ct.tcso. Cor, 

esto 5e evitó st.t hidratación. 

Para la detección del punto final se uti¡~a el indicador' 

cristdl violeta. llevándose ~ cabo los siguientes equilibrios 

2CH:fDOH + Z ;:::::::!: iCH;¡COO-) f<zZ2+ 

HCIO 4 + CH :fOOH ...-:-- CH :fOOH z ClO 4 -

tCH:fOO-) i1z'l2+ 2CH:f00H~l04 ~ 4CH:fOOH ... Hzt2tclü4) -

!CH:fOO-lHI+.,. CH:fOOH.i CIO;j ~ 2CH:fOOH + HI+cio4-

Para evitar 105 problemas que $0 tenían co~ el análisis 

se realizaron aJustes externos en la titulación tales como : 

dejar secando la muestra en el horno por 20 mimutos para que 

los últimos mililitros de cloroformo se evaporen 'f preve:-iir-

de esta forrwa que se queme ; cubrir el vaso de 'precipitados 

con p¿-¡pel ¿.luminio antes de enfriar la muestra oara evitar 

humedad ; cubrir con papel parafilm una vez a.dic.:ionadC! el 

~cido acético neutrali::ado v la barra magnética. 

El uso del agente desecador (Na'ffi04> se suprimió por ser 

muv oébil para e1 tipo de scil .... e::·•1tF. QLte sa ~.,:,t#I ·Jtili:::mdo 

(2;'). ConsiderandC! que el agua t::!S inmisc:ible en el e: loroformo 

es dificil la humectación del mismo. En caso de existir. ~1 

agente que ~e debf? usar el el sLdfato de magnesio <27). 

Además e i use de estos agentes reqL1ier~ de Ltnr.o. f i 1 tración lo 

que produce una pérdida importante en el anál~sis. Al 

eliminar el uso del i;.ec:ante se elimirió la filtración. 

Se reali.=ó ·.u-: ~.Juste en los volúmenes de e::tracción 

siguiendo cada una de las extracciones por- :romC\toqrafia en 

capa ~1na *· El coeficiente de .j;.stribucJ.on L~el [":. es de 
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capa fina •· El caefici•nte de distribuciOn del D.z.· es de 

12.51 <31). De tal forma se pudo comprobar que a partir del 

segundo volumen la totalidad del activo se encontraba 

'extraido. Ccn tres ex~r•cciones se lograba un rendimiento del 

99.9 '%. y los vol\lmenes de entracción -fueron 25/25/20 ml con 

cloroiormo (11). 

En la cromataplaca se encentro otra mancha que 

correspondía al metilparaben, ésta empezó a aparecer a partir 

de la tercera extracción. Este excipiente interfiere para la 

deter11in.ación del OSGP, por t•nto •• discutirá mas ad.,l.nte 

acerca de su aparición .. 

Una v•z establecidos los volumenes y todos los cuidados 

durante la t6cnica se fabricó un lote placebo y "" le 

adicionó estandar del OZ. Determinando cinco muestras como 

prueba piloto del mittodo optimizado. l.os result•dcs esUon 

expresados en porciento de recobro en la TABLA s. 

Los result•dos obtenidos fueron bastant• Aceptables, su 

coeficiente de variación es menor de 1.5 % lo que indica que 

tien• buen• crecisión •. Los cambios realizados en l• t•cnica 

de análisis optimizaron lctí resulta.dos. El método propuesto 

se puede validar para tener una evidencia documentada de su 

garanti• <291. 

En cuanto a los resultados obtenidos para la validación 

estos san aceptables. Es necesario recurrir a la TABLA 2 para 

recordar los valores utilizados como criterio de aceptación. 

De acuerdo a los resultados para especificidad de 

INFORMACION CONFIDENCIAL. DE l.A CASA MATRIZ. 
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placebos <TABLA 7) no hay evidencia de que interfieran de 

manera alguna en el ensayo. El método es entonce'5 e~pecífico 

para DZ. 

Las resulta.dos par-a los prodLlctos de degradación <TABLA 

8) muestran que con el pr-oducta term1nddO v el olacebo 

existen problema• de caramelizaci6n del azúcar por la 

temperatura tan elevada. no pudiéndose real izar el an~. lis is. 

Sin embargo, en la referencia. se puede apreciar que en 

condiciones drásticas hav diferencias importantes en cuanto a 

los miligramos recuperados. Existe Lln decremento y un 

incremento en el porcentaje obtenido, mientras que cuando las 

condiciones no son tan severas los resultados son más logicon 

y adem.ts se obtiene una buena r•cuperación tanto para e 1 

producto terminado como para la referencia. Los placebos no 

dan respuesta DZ. Siendo tan inconsistentes los resultados no 

se puede realizar un análisis de resultados. Se sugiere 

intentar su determinación por cromatografia de al ta pre•ión 

para ver ~i se nul1fica l~ interferencia de los pr0ductcs d~ 

degradación <32). Este método no es especifico para productos 

de degradación del o.z. 
La TABLA Ull mues"tra los resultados de exactitud y 

precisión para un lQ!lll l. oe OZ. Se adicionaron tres ensayos 

m¿(s debido a qLte e 1 100 % estaba fuera del intervalo de 

confian=a. Los tres ensa¡•as se realizaron retando al método. 

es decir que el anal is ta desconocia la cantidad adicionada 

inicialmente. Los resultados para precisión v exectitud 

están dentro de los criterios de aceptación establecidos, el 
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coeficiente de variación se- incrementó para 100 'l. • A pesar 

de ello, son menores al 1.5 X establecido como limite. En los 

tres porcentajes determinados el 100 Y. estuvo dentro del 

intervalo de confianza 

En l~s TABLAS 9 y 11 se muestran los resultados para un 

90 y 110 'l. 1 respectivamente. Para el caso del 110 '1. se tuvo 

que hacer lo mismo que para 100 '1.. El 100 Y. esta dentro del 

intervalo de confianza y los dem"-s parámetros también están 

d•ntro de los criterios establecidos en la TABLA 2. 

En cuanto a la linearidad d•l método <TABLA 12) es 

bastante buena, su coeficiente de correlación es ~uy cercano 

a uno, la pendiente es muy cercana a uno y la ordenada al 

origen a cero. redo esto le confiere una buena capacidad de 

respuesta ( 1 >, c21. 

La estabilidad la muestt-a <TABLA 14>, sin embargo, no es 

acept.able. S• pra•enta un incremento considerable e 

inconsistencia en los resultados a partir de las 24 hrs. El 

análisis debe terminar3e el mismo dia de su inicio para poder 

evitar problemas de humectación, por el tipo de técnica 

uti 1 iza.da < 11 > • En refrigeración hay un incremento 

considerable de humedad y por lo tanto los resultados no son 

e•tables, aunque ~s lóqico debido a que el medio presenta mas 

humedad que a te.mperatura ambiente. Sin embargo,a temperatura 

ambiente tci'mpoc:o es estable • ni con luz, ni con obscuridad. 

Los resulta.dos obtenidos en la obscuridad san mejore-s porque 

se gua.rdd en un lugar seco. A las 48 hr!I hubo una disminución 

aparente en las t!'"'es condicione6~ comparado con las 24 hr~ 
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Se sospec:ha de algl.'.in error analítico, 'Iª quE:' a las 72 hrs se 

vuelve a incrementar la valoración del DZ. 

La reproduc:ibilidad del método <TABLA 13) est4 dentro de 

lo especificado, pero se deben tener muchos cuidados y 

especificar al analista c:ada uno de ellos para evit~r 

cualquier error. Los c:oeficientes de variación son altos, 

aunque no están fuera de límites, por lo tanto se sugiere una 

capacitación previa p•ra familiarizar a los -analistas con el 

m•todo. 

Para el OS6P se tomaron alqunos resul t•doa de ansayo9 

anteriores, aunque sólo se obtuvieron unos c:uanto<:; ya que las 

lecturas obtenidas eran demasiado al tas. Para complementar 

estos resultados se fabricó un lote placebo ~1 que se le 

adicionó estándar . .,, se realJ.zó el ensayo por i:.riplicado, de 

acuerdo a la técnica analítica estil.blecida. excepto que se 

disminL1yó la concentración para que las lecturas dl,,.Sminuyeran 

y se pudiera calcular el porc:entaje de recobro <TABLA 15>. 

Resultados tan al tos he> e en sospechar de un~ posible 

interferencia por parte de los excipientes de la formulación. 

Para determinar si existía tal interferencia se real i=ó un 

barrido en el espectro de .~59 a 350 nm . Al espectro obtenido 

se sobrepuso el obtenido por el estándar para tener un 

parámetro de compar~ción. El espectro obtenido es la FIG. 7. 

Comparando los espectros s~ cc1nprobó la J.n~erferencJ.a de 

alguno e de varios de los e::c1pientes del Jarabe. 

f'ar<'.'1 la ident.i.Ticac.:J.ón do e?te e:<cipiente se prl:!'paró una 

solución de cada uno de los encipJ.entc;.s de ac:ue1-do a 1-::i. 
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formulación para 100 ml de jarabe y se les reali=aron 

barridos en el espectro, bajo las mismas condiciones. 

Se ane:<a un barrido de los excipientes~ el de el a:ócar 

refinada como ejemplo de los que no mostraron interferencia 

CFIG. 8). El único excipiente que mostró interferencia fue el 

.. tilp•r•b•n CFIG. 9). Este conservador es MUY utilizado en 

la Industria Farmacéutica debido a que cumple con las 

propiedades de los mismos, no es muy caro; pero por ser 

soluble en la formulación, libre de ·color, olor y sabor y 

activo en un gran intervalo de pH's su eliminación resulta un 

poco más dificil (3.3>. Los metilparabenos son sens.ibles a la 

e:<posición de Ja luz, su estabilidad química se decrementa 

conformR incrementa el pH y son incompatibles con e~(cipientes 

alcalinos (33). Las características del metilpar~aben se 

encuentran en el aneHo 2 C4>. Considerando la diferencia de 

solubilidades en el sistema de e>ctracción utilizado para el 

O. Z. y su aparic::ión a partir de la tercera extracción en la 

cromatoplaca, se continuaron las extracciones con cloroformo 

hilsta su aparición ,..~1npleta y desaparición, monitoreando con 

la •isma técnica. 

La USP XXI (15) presenta una técnica para determinar el 

OSSP como m•teria prima, se disuelve en una solución 

regulador• pH•7 y leyendo directamente al espectrofotómetro 

a 279 nm. Se Supuso entonces que el OSGP remanente ~n Ja fase 

acuosa del ensayo p~ra D. Z. ya no con tenia el DZ "I por lo 

tan to es taba mas puro, lo que "represF.::n taba 

interferencias. LO !.'.'mico que se necesitaba era el irninar tocio 

- 54 -



el metilparaben rest:\nt.e PC'ra poder leerlo al espectro .. Se 

reali:::ó una prueba sobre la fase acL1osa siguiendo la misma 

técnica propuesta ·¡ se obtuvo la FI.G. 10. En el la se observó 

que la interferencia era menor y que se obteni.:i.n me1ores 

lecturas. De acuerdo a un estudio reali:::ado <Girgis. et al 

1984) C34), para los parabenos el espectro encontrado en una 

solución reguladora Acida mostró un pico máximo a 255 nm y un 

corrimiento de la misma en pH's menos ácidos (34>. Los 

espectros obtenidos para este conservador eran similares, 

esto confirmaba su interferencia y hacia irrevocable la 

ner:esidad de SLI eliminación total. 

S. utilizó un lote placebo y se realizaron pruebas para 

eliminar el metilparaben extrayendo con cloroformo y 

siguiendo cromatografía en capa fina la e:: tracción. 

Finalmente, después de cuatro extracciones de 20 ml con 

cloroformo se logró elimine~ el parabeno CFIG. 11>. Entonces. 

se corrió una muestra con producto terminado y con estándar 

de OSGP y desapareció la interferencia <FIG. 12>. 

Por 1 a densidad de 1 el oroformo. 1 a fase acuosa quedabfl. 

en la parte superior del embudo lo que complicaba el 

ensayo, entonces se. propL~so un último lavado con 25 ml de 

b9nceno. Con el benceno se lograban dos objetivo:. eliminar 

por completo el metilparaben y cambiar la fase acuosa a la 

parte inferior del embudo. De i:sta manera se facilitó la 

obtención de la fase acuosci y permitió realizar lavados 

con agua al benceno p~ra poder obtener cuant.itativamente la 

fase acuosa. El OSGP se determinó de acuerdo a la técrlJ..Ca 
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propuesta por USP XXI para materia prima ( 15) y se obtuvieron 

buenos resLtltados. 

De acuerdo a los resultado's obtenidos durante las 

pruebas realizadas se puede conclLll.r que la determinación de 

el OSGP puede reali:arse en el producto terminado utilizando 

l• fase acuos• remanente. Al utilizar esta fase se tiene que 

•li•inar por co11tpleto la interferencia existente del metil 

paraben. 

Para retar la optimización se determinaron e inco 

muestras partiendo de un lote plac•bo y adicionándole 

cantidades conocidas de estándar del OSGP. Los resultados 

están en la TABLA 16. A pesar de ser muy pocos datos como 

para realizar un análi5is .. tadí.stico, se puede observar que 

son bastante buenos. El porciento de recobro es alto y una 

vez eliminada la. interfer•ncia el método mostró posibilidad 

de una garant!a documentada. 

Considerando los r-.ultados obtenidos para la 

especificidad de placebos y productos de degración el método 

resulta especifico. La determin•ción del producto terminado 

no se realizó en las condiciones mas severas por la 

caramelización del azúcar, sin embargo el estándar se mantu·10 

con buenos niveles de recupe~ación. En cuanto a la condición 

con NaOH hubo un decremento por el cambio de pH. <TABLAS 18 y 

19). 

Los resultados de e~:actitud y precisión son muy buenos, 

ademas de estar dentro de los criterios de aceptación, los 

porcientos de recobro son muy al tos con des·1iaciones estandar 
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y coeficientes de variación muv bajos. <TABLAS 20, 21 y 23t. 

Para el caso de la linearidad del método los resultcdos 

obtenidos fueron mLty b•Jenos (TAf::~LA 23). Mostraron una 

excelente capacidad lineal con un coeficiente de correlación 

sumamente cercano a uno. una ordenada al origen de casi cero 

y una pendiente de casi uno. Estos datos son mejores a los 

obt.nidos para el OZ. 

La estabilidad de la muestra es aceptable hasta dos d.ii1s 

después de su ensayo, manteniéndose en refriqeración. Si se 

almacena a la lu;: o protegida de la misma se observa un 

decremento en su determinación. <TABLA 25), 

La reproducibj.lidad e-; mejor para este activo ~ue para 

el DZ. En este caso, el analista 8 tenia ma·s experiencia en 

el manejo de ensayos y se reflejo claramente con un~ 

desviación estándar y un co•ficiente de correlación más bajos 

~ue para el analisita A. 

Los resul tadcs se integraron en las TABLAS 26 y · 27 en 

donde se puede visualizar de manera rápida y senc1l la cada 

parámetro y concluir acerca de los m1~m1:.1s. Est.:\s table":; 

comparan los resultados obtenidos con los criterios de 

aceptación establecidos. Si el resultado es congruente con el 

criterio ••t .. blecido en la columna de RESULTADO aparecer.:\ 

CUMPLE. El método anal.itico garantiza entonces su capacidad 

de cumplir con los r-equer.1mientos establecidos (1>.<2>,<29>. 

<30>, <TABLA 2> y se considera validado. 
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e o N e L u 5 I o N E 5 

Los res u 1 tados de validación obtenidos con la 

optimización de los métodos garantizan la capacidad análitica 

de los mismos. Los mtl!toc(os son especificas para excipientes. 

precisos, ex.actos, lineales y reproducible. Los parámetros 

cotRo especi ·f icioad para productos de degradación requieren de 

estudios posteriores para poder identificarlos y eliminarlos. 

Por lo tanto no son especificas para productos de degr~dación 

lo cual establece qu~ no se pueden utilizar para estudios de 

.. tabilidad. LA est•bilidad del DZ no cumple con 109 

criter-ios de aceptación y requiere de una determinación 

in~iata. El OSGP, por otra parte, es estable pero sólo 

durante 48 hrs. Se obtuvieron mejor.es resultados y se 

disminuyó el ti~mpo de análisis. 

Se estableció un sistema de validación por medio del 

cual se pueden programar futuras validaciones partiendo de la 

categoría f:?n la que esté el prodrn:to, es decir si. es materia 

prima o producto terminado. Con es~e sistema se pueoe 
' 
calendar izar y evaluar una Villidación conforme fácilmente, 

simpre y cuando se parta de métodos analiticos calificados. 

Considerando aue se solucionó LIO problema e~¡:,ec.ific:o de 

un laboratorio de control de calidad de un industria 

farmacéutica. ya que los m~todos an.::ilitic.os esb:\olec.1dL,s ~wn • 
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los que ahora se utili;:an para ~J control en proceso .,. 

producto terminado de este jarabe, además, que el sistema de 

'J"alidación establecido se utili;:a para la program.:ición y para 

los protocolos de validaciones ante la casa matri;: e 

Instituciones Gubernamentales se cene luye que este trabaJ tJ 

cumplió sus objetivos 
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F G u R A S 

FIGURA 7 : Esoectro obtenido del estándar de OSGP (rallado) 
y una muestra de jarabe Cen blanco). sigui.Jando la téc:n1ca 
i?.nali tic a inicial. Nótese la .interferencia. 
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FJ6URA 9 1 Espectro del 
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FISURA 11 1 Espectro del lote placebo en donde se observa la 
d•saparición de l• int•rf•renci• del m•tilparaben • 
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FIGURA 13 a Espectro obtenido durante la reproducibilidad 
del método. El estándar de OSGP está· rayado y los restantes 
son de los dos analistas que realizaron el ensayo. 
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A N E X O 

PROPIEDADES DEL ACIDO ACETICO 

Es Ltn disolvente anfiprótico, protogénico. Sus 

propiedades ácidas son m.is fuertes que 1~~ del agua. E'n él, 

los ácidos fuertes se ionizan c:ompletamwnte debido a que 

tiene una constante dieléctrica baja, por lo que se atraen 

formando pares iónicos de los cuales sólo una pequeña 

cantidad se disocia (9). Actóa como un solvente djterenc:ial. 

Por otro lado, debido a su car6cter· protog•nic:o per•ite una 

protonación de las bases débiles 17>. 

En solución tenemos 

HX -t- HOAc - HzDAc•x-~ HzOAc+ -t- x-

B -t- HOAc - HB+oAc- r==ot Hll+ + OAc-

Ki<HXI f,.d(HX) 
K CHXJ 

lHXl + IHzOAc•x¡ 1 + KiCHX> 

fBH+l fOAc:-1 f<i C B >f;d{BJ 
Kb 

1 ~ t<.i <B> 

F'ara ácido muy débiles : Ki >>> l 

KCHXJ Kd<HXJ 

PROPIEDADES : 

Punto de ebullición 117.72 •e 

Densidad C25"C> l • 0436 g/ml 

Constante dieléctrica 6.194 

1.314 cP 
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A N E X O 2 

" E T L p A R A B E N 

PM = 152.14 

Acido metil ester 4-Hidroxiben~oico. nipagin. 

Agujas blancas. punto de fusión 131º e, punto de ebull.tcj.ó'n 

270 - 2s0 •c. 

Un gramo !!ie disuelve en 400 mi de agua, 40 ml de acetite 

tibio, 70 ml de glicerol tibio. Muy solL1ble en °'lcohol. · 

acetona y éter. 

Usos : conservador. (4) 

Los parabenos son sensibles a una exposición excesiva de luz, 

su estabilidad q1iimica decrece con incri::?ment.o de pH. 6on 

atóxicos y muy eT•ctivos a las conc•ntraciones adecuadas , no 

presentan olor, sabor ni color. Bajo costo (33>. 
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