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INTRODUCCION

Validar. es un conjunto’de pruebas que constituven la
evaluacion critica de la confiabilidad y la reproducibilidad
de toda operacidn o proceso relacionado con la fabricacion de
medicamentos. Una validacion especifica es un estudio del
comportamiento de un sistema analitico completo. El objetivo
pringipal es la produccidn de mejores resultados, por tal
razéon todas las variables que afectsn al sistema se deben
considerar. Ya que validar implica garantizar. se debe partir
de sistemas optimos . .

Con la validacidn se demuestra la capacidad del método a
utilizar, El.dlcir su capacidad de satisfacer los requisistos
para su aplicacidn. Esto quedarda expresado en términos de
exactitud, precisian, especificidad, linearidad,
reproducibilidad v limites de deteccidon del métado. La
Industria Farmacéutica estd especialemente interesada en la
validacion de métodos analiticos para todos los productos,
tantoc los nuevos como los ya existentes, para asi asegurar
metodologias apropiadas y‘confiables (1) (2).

Este trabajo, es una optimizacidn y validacién de laos
métodos analiticos para la determinacion del diclorhidrato de
zipeprol (DZ) y del ortosul faguayacolato de potasio (DSGP) en
un jarabe. Ambos principios activos forman parte de 1la
farmulacidn y presentan accién terapedtica en el tracto

respiratorio.



tos métodos analiticos con los que se determinaban
presentan interferencias, asi como baja capacidad de recobro.
gasto de solventes, mayor tiempo Yy no presentan'
reproducibiljdad. Fara la determinacién del DZ se requieren
cinco extracciones con gran volumen de solvente, no se
congidera ningun cuidado en la técnica y los resultados
obtenidos no son precisos. l.a determinacidan del orto
sulfaguayacolato de potasio (0SGP) no se puede realizar por
espectrofotometria porque uno de los excipientes interfiere
en la lectura, existe un método alternativo pero requiere de
una digestion previa a ura precipitacién con cloruro de
bario. Sin embargo, los resultados no son reproducibles, el
rendimiento es bajo y el tiempo aproximado del ensayo es de
24 horas.

En este trabajo se presenta la optimizacion del meétodo
para la determinacidn del DZ y para el 0OSGP se adapta la

técnica propuesta por USP XX1 para materia prima.
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Realizar un trabaio de investigacidn que resuelva un
problema especifico a un laboratorio de control de calidad de
una industria farmacéutica.

Optimizar y adecuar los métodos analiticos para la
determinaciéon del diclorhidrato de zipeprol y el orto
sul faguayacolato de potasio en un jarabe.

Establecer un sistema de validacién de métodos analiticos.
considerando criterios establecidos.

Documentar y validar los meétados analiticos optimizados

para garantizar su capacidad analitica.



SENERAL IDADES

CARACTERISTICAS FISICAS Y QUIMICAS DE LOS ACTIVOS

DICLORHIDRATO DE ZI1PEPROL

C23H3z2N;03 - 2 HCL P.M. = 457,42
Diclorhidrato de 1-2-(metoxi-2-fenil-etil)-4—(2-hidroxi-3-
metoxi-3-fenilpropil)—piperazina (4).

Polvo blanco, punto de. fusion de 231 °C,muy estable en
so;uciones acuosas. DL 58 : 550 mg/kg. Uso: ant.‘\tusivc;

FIBURA 1 : ESTRUCTURA DEL DICLORHIDRATO DE ZIPEPROL..

H, GO\ A %%
CH-CH -H,CN ' NCH, ~CH-OH 2 HOL
CH, / S olu NCH, :

ORTOSULFABUAYACOLATO DE POTASIO
C7H7KO5S . } H0 .M. = 242.3
Polvo blanco, ligeramente aromatico, sabor dulce (4).
Soluble en 1/8 partes de agua, insoluble en alcohol, éter y
aceites., Incompatible con sales férricas. Debe guardarse
herméticamente y protegido de la luz. Uso: gxpectorante.
FIGURA 2 ¢ ESTRUCTURA DEL ORTO SULFAGUAYACDLATO DE POTASIO.
o8

__-OCH,
. 1/2HO

S0 :K



GENERAL IDADES
FARMACOLODGIA
DICLORHIDRATD DE ZlPéPRDL (D.Z.)

Es un agente antitusivo no opiaseo, derivado de la
piperazina (35). De acuerdo a varios estudios (37) se ha
demostrado que su capacidad antitusiva es guperior a la
codeina y no presenta efectos toxicos. Tnyc;nari Toribatake,.
et al. (37), demostraron en un estudio realizado con cuyos,
gatos y perros la superioridad de este agente con respectoc a
la codeina. Frimero causaron una irritacidn eléctrica en el
nervio superior de la laringe, en los gatos y una irritacién
mecanica en la mucosa traqueal, en perros y cuyos. Se les
administrd p;:r via intravenosa y oral el DZ y la codeina. Se
midi la frecuencia de la tos a diferentes tiempos para
ambas irritaciones y se compararon los resultados. Estos
mostraron que con irritacién mecénica y eléctrica la potencia
del DZ fue el doble que el de la codeina. En cuanto a las
diferentes vias de administracidn, la oral mostréd una
capacidad de absorcién mayor que cualquier otra via. No causs
adiccién, aun después de dosis repetidas. Ademds, mostrd una
accidn espasmolitica muy marcada en la contraccion de los
maisculos bronquiales, por esta razdén se considera tambieén un
buen expectorante (FIG. 1 ) (36),(Z7).

Es uno de los tres tipos de farmacos que actuan sobre el
tracto respiratorio. Se utiliza para supresiédn de la tos en

caso de severidad y alta frecuencia. La potencia de estos



fArmacas se expresa en funcion del grado de reduccivn de la
intensidad y frecuencia de la tos (22),(22).(35).

Los agentes antitusivos estdn constituidos por tres
grupos : alcaleoides del opio, derivadas de los alcaloides del
opio y agentes sintéticos {22). £1 DZ es un agente sintética.
Los alcaloides del opio san narcodticos que causan efectos
asecundarios importantes, ademds de adiccion. Los mds
importantes san la morfil:\a v la codeina (FIG., 3 1(35),(22).
Los derivados del opic presentan un  incremento en  su
actividad analgdsica, sus wefectos sscundarios son menares,
pero prevalece la adiccion. Como ejemplo san la meperidina vy
la metadona (FIG.4). Los derivados sintéticos se ariginan a
partir de los analgésicos, espasmoliticos, antihistaminicos y
fenotiazidas. No presentan efectos secundarios severos, ni‘
adiccidn. Los grupos mas impaortantes ,son los dcidas
fenilcicloalcanccarbox{licos, difenilpropancles, derivados de
la fenotiazina, . derivados de la piridazina y de la

piperazina (FIG.9) (21),(22).
DORTO SULFAGBUAYACOLATO DE POTASIO (OSGP)

Es un expectorante, actiia por via digestiva. Se puede
cambinar con ’ agentes antitusivos, descongesticnantes Y
brocodilatadores en jarabes. Boy'rd demostrd que su actividad
como expectorante en animales anestesiados es muy alta. Los
estudios realizados en nifios vy en adultos no reportan efectos s

adversos, a pesar de no haber incremento en el volumen de



esputo (22). Chodosh (24) midi6é la viscosidad del esputo vy
observd que habia un decremento con dosis de 300 a 4B@ mg,
cuatro veces al dia, sin embargd no demostréd que afectara en
la efectividad del 0SGF (24),(35). Sin embargo, debido a la
dificultad de obtener datos significativos de los estudios
clinicos, la efectividad del 0SGP no se ha establecido
claramente en humanos (24),(21).

Este tipo de fdrmaco aumenta las secreciones traqueo-
bronqueales, a la ve:z que disminuyen su viscosidad.
facilitando su eliminaciéon. E£1 mucus secretado protege la
mucosa inflamada, disminuyendo el refleio tusigeno. Los
expectorantes se originan de cuatro grupos : expectorantes
salinos, nauseativos, saponinas y derivados del guayacol. El
cloruro de Amonin y los derivados del guayacol son los mas

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

FIGURA 3: ESTRUCTURA DE LA MORFINA (A) Y DE LA CODEINA (B).

A.

FIGURA 4: ESTRUCTURA DE LA MEFERIDINA.
(]

ol ——0

FIGURA S5: ESTRUCTURA DE LA PIPERAZINA,

e
fo COCH, N NCH, -CH-08  _ _
—;Q_ ", x R=H,CH,
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BENERAL IDADES
TITULACIONES ACIDD BASE EN MEDIOD NO ACUOSO

Existen muchos disclventes organicos que pueden
emplearse en las titulaciones Acido-base en lugar del agua.
Este tipo de titulaciones tiene particular interés para la
Industria Farmaceutica debido a que muchos de los principios
activos son 4acidos o bases muy débiles y que ademads son
insolubles o presentan una debilidad limitada en medio acuoso
(7). Los disolventes no acuosos son muy versatiles porque sus
propiedades modifican a las de otros compuestos haciendo
posible reacciones que en medio acuoso nao serian posibles
(8). La eleccitn adecuada de solventes, de titulantes y de
indicadores es fundamental para el éxito de estas
determinaciones. Para poder elegir satisfactoriamente el
solvente mas adecuado para la titulacidn se deben considerar
sus propiedades Acido base, su constante dieléctrica (7).,(8)
(?) v los cuidados necesarios para mantener un medio anhidro.

Las propiedades Acidas o basicas de 1los disaolventes
incrementan o disminuyen la fuerza A4cida o basica de los
splutos porque  influyen directamente sobre su constante
diel;etrica . De tal forma que los solutos gue son acido
débiles en agua muestran constantes de disociacidn mas bajas
en disolventes fuertemente 4cidos (9),.(11),(12).

La constante dieléctrica es la capacidad de aislamiento

del disolvente (11). Representa 1la cantidad de trabajo



requerido para separar, en el proceso de disociacidn, las dos
particulas ge cargas opuestas de un soluto en un disulven.te
en particular.

£l grado de cuantitatividad estd dado por la constante
de disociaecidn de la base deébil y la de autoprotélisis del
agua. En medio no acuoso la constante de equilipbrio 2std dada
por la constante de disociacitn de la base deébil en acido
acético glacial y por la constante de autiprotélisis en el
mismo sclvente., Esto da como resultado una constante de
equilibrio mayor para medio no acuoso que para medlo acuoso
debido a las propiedades de 4cido fuerte que presenta el
4cido aceético glacial y por 1o tanto una titulacidn mds
exacta en el punto de equivalencia (9),{11),(12).

La eleccion de los TITULANTES depende de ia naturaleza
de lo gque se va a titular. ya sea acido o base. Fara obtener
un punto final pronunciado al titui.~ una base débil se deben
elegir las condiciones de tal manera que el eqguilibric se
desplace hacia la derechs tarnto como sea oosible. Esto se
logra titulando con un 4acideo tan fuerte como sea posible y un

disolente que no sea badsico para que la

del
disolvente no invierta la reaccidn de titulacidn cerca d=l
punto de equivalencia,produciendo asi un punto firmal poco
notorio. (11)

Fara titular una base débil el titulante debe ser un
acide lo mas fuerte posible 9). &i agua 1quala el grado ce
_a:ide: de los &cidog fuertes. El acido acetico glacial es un

disolvente autoionizado que esencialmente no tiene basicidad



¥y que no iguala =21 aqrade de acidez de los 4cidos fuertes. En
este Acido el Acido perclérico (HC104) es mas fuerte que el
clorhidrico o el sulfurico y mucho mds fuerte que el nitrico.
Por este motivo se emplea el Acido perclérico como titulante
(113,

ara detectar los puntos finales de las titulaciones en
disolventes no acuosos se pueden emplear indicadores visuales
o el electrodo de vidrio y de calomel que se utiliza en las
titulaciones acuosas (11). Los indicadores visuales mas
utilizados son el craistal violeta, verde brillante,
anaranjado y rojo de metilo.

El éxito de una titulacion en medioc no acueso Po solo se
basa en la eleccidon adecuada del disolvente, titulante e
indicador. Requiere de extremar cuidados vy destreza por
necesitar un medio anhidro, es decir, usar material
perfectamente seco y solventes anhidros o con una cantidad de
agua posible de eliminar o controlar y las soluciones deben
protegerse de la humedad cuando se estén manejando
(9),011),(12),

Debido a que el 4cido acético fue el disolvente
utilizado en el presente trabajo consultar ANEXO 1. en donde

se mencionan las caracteristicas del mismo.



GENERAL.1IDADES
ESPECTOFOTOMETRIA

Es la interaccidn de la m;teria con la radiacién
electromagnética, Esta 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 &)5 (2),(11),(17).

FIGURA & 3 PROPIEDADES ONDULATORIAS DE LA RADIACION
ELECTROMAGNETICA. €: VECTOR EL&CTRICO. M3 VECTOR MAGNETICO.

LOS DOS VECTORES SON SINUSOIDALES Y PERPENDICULARES A LA
PROPAGACION DE LA DNDA.

E: vector eléctrico.

\ :
’,’”’a%u—‘-;vf H: vector magnético.
(‘Hm i

PARAMETROS ONDULATORIOS :

N = longitud de onda = =35 la distancia entre dos crestas o
dos valles. Se expresa en amstrongs,milimicrones o micrones.
V¥ = frecuencia = numero de ondas por unidad de tiempo. Se
expresa en Hertz o en ciclos/seg.
Z = periodo = es el tiempo requerido para completar un ciclo.
Se expresa en seg/ciclo. |
Relacion entre Z y v 1= 1/«
¥ = nimero de onda = es el reciproco de la longitud de onda.
Se expresa en com —1i.
Relacidn entre y T =1/

Cuando se hace pasar un haz de radiacion

electromagnética {(energia) por una substancia la radiacisn
puede ser absorbida o transmitida dependiendo de la

frecuencia de la misma v de la estrucutura de la molécula que

- 11 -



atraviesa. A mayor frecuencia, menor longitud de onda y mds
energia. For 1o tanto tenemos (25) :

OE = hv
= ganancia de energia en erg.

constante de Plank = 4.5 % 18 erg.seg
frecuencia en H-<.

oxd
wHm

l.a energia absorbida por una molécula puede causar un
incremento en las vibraciones o rotacién de los Atomos, o
bien puede promover électrnnes a niveles energéticos
superiores, La frecuencia particular de la radiacién que
puede absorber una molécula dada depende de los cambios
vibracionales, rotacionales o eléctricos permitidos en dicha
molécula (25). De la interaccion de la molécula con una o
varias regiones del espectro electromagnético y surgir un
cambio en la energia electronica o cinética de la molécula, ’
pudiendo ser transicidn electrdnica (Atomicos y moleculares)
y cinética {vabracionales o rotacionales) se puede
caracterizar a la molécula (17), De tal forma,el espectro de
un compuesto es' un grafico gque indica cuanta radiacidn
electromagnética se absorbe o se transmite en cada
frecuencia, siendo esto altamente caracteristico (25).

La ecuacidén de Lamber y Beer es la ley fundamental gque

rige a la absorcicn de todos los tipos de radiacién

electromagnética : A = —~abc

Donde :

a = constante de proporcionalidad, absorbitividad.

b = longitud interna de la celda.

€ = concentracion de la solucidn.

A = absorbancia., relacidn entre la radiaciédn transmitida v

la incidente.



Esta ecuacion indica que la absarbancia de la solucidn
es directamente proporciocnal a la concentracion de las
especies absorbentes cuando la longitud de la travectoria
luminosa es fija (117, (1é&). La fraccidn de radiacidn
incidente transmitida por la luz, se expresa en porcentaie :

-log T = A

Las técnicas par espectroscopia estdn basadas en la
rapacidad que tiepen las compuestos de :interactuar con
frecuencias de radiacion caracteristicas (13). La parte de la
molécula que absorbe luz se denomina cromaforo (11).(9). Los
grupos que nc producen un incremento en la banda de absorcion
por si mismos, pero gQue unidos a un cromoforo cadsan cambios
tantc en la longitud de onda coma en la intensidad de la
banda se denominan auxocromos (17). Tanto los disolventes
empleados comp los radicales adyacentes a las moléculas
pueden tener influencia sobre la longitud de onda v sobre la
intensidad dando lugar a diferentes efectos (9). Etacto
batocrdmico, incremento dé la longitud de onda sin variar la
intensidad, Efecto hipsocrdmico, disminuye la longitud de
onda sin cambhiar la intensidad. Efecto hipercrimico,
incrementa la intensidad de la banda sin variar la longitud
de onda. Efecto hipocromice, disminuye la intensidad sin
variar la longi tud de ) onda {9y,

Actualmente, erristen un gran numero de instrumentos de
gran sensibilidad y alcance, lo gue facilita el seampleo de
técnicas por espectrascopia. Por eso, bhoy por hoy, es una

excelente herramienta de trabajo.



GENERAL IDADES
VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

Al desarrollarse la Industria Farmacéutica en el Area de
salud es explicable el por qué cada dia haya mayor interés en
asegurar la calidad de 1los productos. Para lograr esta
calidad se requiere de los mdximos y mejores contreles dentro
de la Industria. '

El concepto de validacioén de métodos se inicid a
principios de 197@, con la verificaciéon de los ensayos
realizados en el lahoratorio. En 1974 empezaron a aparecer
documentos oficiales que avalaban dichas verificaciones, de
tal forma los procedimientos para'evaluar los niveles de
calidad de estas productos se sujetaron a ciertaos requisistos.
establecidos por organismos gubernamentales y oficiales de
cada pais (3).

Algunos organismos por sU importancia a nivel
internacional fueron base de estas regulaciones como la FDA
(Food, Drug & Cosmetic Act), use {The United States
Pharmacopeia y el NF (National Formulary) entre otras. Las
Regulaciones de las Buenas Practicas de Manu%actura (CFR)
establecieron que los amétodos analiticos farmacéuticos
utilizados en la evaluacidén de los productos debian cumplir
con los requisitos establecidos por USF y por la NF, es decir
requieren de una validacién. excepto aguellos descritos por
ellos mismos, que sdlo necesitan verificarse (1).

Validar un método analitico es un proceso mediante el

- 14 -



cual se comprueba., en el laboratorio, que cumple con los
requisistos para la aplicacidn analitica deseada. Su objetivo
es producir los mejores resultados -analitivos posibles.
considerando todas las variables del método (2),

Las caracteristicas que reguiere para su aplicac.sn se
expresan en términos de parametros analiticos. Los mas
comunes son
a) Especificidad
b} Exactitud
c) Precision
d) Linearidad
®) Estabilidad
¥) Reproducibilidad
a) Limite de Deteccidn
h) Limite de Cuantificacion
i) Tolerancia o Robuste:z

Considerando la gran variedad de ensayos los
requerimientos difieren. niste un esquema de validacidén gue
clasifica las categorias gue cada método necesita para su
validacién. La categoria I contempla a los métodos analiticos
que cuantifican componentes principales de sustancias a
granel o ingredientes activos. incluyen conservadores en
producto terminado. La categoria 1! contempla a los métodos
analiticos que determinan impurezas en substancias a granel o
compuestos de degradacion. en oroducto terminado como son
andlisis cuantitativos y pruebas limite. La categoria 111
contempla a métodos analiticos que determinan las

caracteristicas fisicas como disolucidn v liberacidn de

principio activo (1).

- 15 -



TABLA 1 1 REGQUISITOS PARA VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.
Pharmacopeia Forum Current Concepts for the Validation of
Compendial Assays. 1986 , 1241,

ELEMENTOS REQUERIDOS |CATEGORIA CATEGORIA 11 CATEGDRIA
PARA C/CATEGORIA I cuantita(limite 111
tivo de pba.
PRECISION sI S1 NO SI
EXACTITUD S1 S1 b 3 x
LIMITE DE
DETECCION NO NO 81 x
LIMITE DE
CUANTIFIEACICN NO 81 NO L
ESPECIFICIDAD S1 s! SI *x
LINEARIDAD S1 Si ND X
REPRODUCIBIL IDAD Si S1 Ss1 s1

& Puede ser requerido,dependiendo de la prueba especifica.

Una vez establecidos 1los ensayos vy pruebas se deben
validar para garantizar los resultados y poder ser utilizados
en nuevos productos o en materia prima.

A continuacién se presenta una tabla que resume 1la
validacidn de un método analitico, se presenta el parametro.
su definicidn, su determinacidn, su cdlculo y e1 criterio a

utilizar para evaluar los resultados de cada paradmetro.

- 14 -



TABLA 2 . BESUREN DE LOS PARARLINGS A EVALUAR €N LA YALIDACION Of R{10D0S ARALITICOS

PARAAF RO

DEFLIMICION

DETERRIRACTOS

PRICISION

luacttiv

Grada de concordancia eatre los
resultados analitices dua-

aplica reprtidanente 2 diferen-
tes suestreos de usa muestra he-
Grado de reproducibili-
un sdtode analftice bajo
condiciones mereales de eperacido

Anblitis de suestras al 100.0 X

Aelativa) D.1.A.

cALTERLD

(XA
Setucionrs
Tablotes n
Chptulas
So nes
¥y senivélides n

ts 14 cancordancia entre ol vator
alaleente v o}

Aablisis de § avastras peepora-

2/ Mdicisn de ertindacd 3 o 90,
100, L0t « ta cantidad
stiquetada em el praducts.

1/ da recobro

2/Desviacidn Estindard
{0. 1.}

3 intervale de confian-
2a (1.€.) at X,

/1 studant: - 0.05%
(Distribucién de don
colas).

[TXTETIEY

2/ 61 1008 debe estar
dentro del 1.0,

3V anp<l tab

ts le capacidad del aétede para
asequrar que los revultades sen
propercionsles & s concontra
cidn dol active deatro de wn

intervaly detecninadn.

3 por triplicade de wues-
» tres difereates concontra-
s inclugendo el LOOK. La
plitud del intervale dependerd do!
wte y splicaciones del witoda.

tidsd o ¥ cecuperado
2fCatculars Pandients
(0): latercepte (8);
Coslicienle do corre
lacidn (R); error e
tawdied 14 vegresein
(srin); de
estdndard (M),

dcbe afectar & los
cesultades por wis
dewn o b X,




CONTINUACTON TABA 2

PARMETRD

OEFluiclow

DETERMINACION

CALCULD

Cattivio

[AL1114
o

oEnLcclon

T8 1o alnins concentracidn do)

~

Pars sitedes Instrusental

») Ostersisar ol mivel ds ruide

e
cor el nlval detectabls.

&) Madir la copacided do correcciin
dol nstrunsato stilirendo blan-
cos y calculor ou O.€, pars o8-
tablecer ol laite Leceldn.
Cosproderic con susstras.

Pare sbtedes e Instrusantales:

a) Deterninar por sed
sls do wuestras con
clones.

o) anbli-
ncantra-

b) Asallzer susstess do concontra-
clén sonacida y antadl
nlvel slnine detectabls con
titwd y pracialin,

1. Sa deteraing vegin ol
sbtods Instrysental

1.

Mlo: 8§ yeblast b
fal o8 do 2 a ) maywr
que e} ruide en ol 11-
alte iaferior do con-
flanee.

LT
ot

CURNTIFL-
chcion

€3 1a afniva concentracidn del
scth pusde doteralnar
con pracisién y ensctitud ac
tables, bajo las condicienes
woraales de operacién,

«+ Pars sitedos inetroesntales:

0) fedir 1o capacidad do corrac-
cibn dol sporate utllicando
ances y calewlands su 0.€.
para estable Heit
cuantificacin, Pesteriol
te cosperarlo con susstri
problensa carca del Llsite as-
teblecido,

Mitades no instrusentalas:

o concentra-
Yecor ol

cién conocida y
nival slniwo detectable, con
exactitud y precisidn.

Wiesas para
Ensctitud y

Precisidn.

Aissss para
Exactitud y

Pracisidn.




coRtIsNACIOR TABLA 2

PMAMING  OEFLEICION oErTANINACION Y ol
4) Placehe a) Placebe
L. Smidivis de cade wme do 103 8o debs enistie S eniate reapuesta:
fos encipientes del preducio revpuesta, OPLIRIZAR
on o] obteds propusste. .
) Productos de do- 8) Preductes Deqradacién
7. tentificar las pusibles ros- .. Si ol aftede da rerpues-
.

13 la sedida del grade de inter puestas de tes. ta sblo

foranci: o] andbisis, Copaci- respursta, en interds o3 eapocifico y
sHcui- dod dol viteds para ebiener una b) Productes do dogradacide: case contracis 1o puede wkiliver pars
cloan speesta debids | acti- ae calumnn

e § "8 4 elrel Conpeneat Seeeter susstras par duplicade de criterie.

de producte, placebe y roferren.
cie a las siguinntes condicie-
»es:

a) 80°C 7 dias /3 w) WC1 ol 108
b) 8% 1 & <3 ol do Balw 1%
c) 80°C 1% dL,
4) LA (Lez), 15 diss

o) L.A. (Obscoridad), 13 dlas.

En care de conlar con lot pro
ductes do deqradacibn preporar

por ¢l nitede progusrte.

ato-

c} Yeriticar con witados cr




LONNIOUACION 1ABLA 2

FARARL 1RO OEFfFiIxICION bETERRINAC IO tcmo onerie
Conssrvar 1s swestra o detorninade
Lionps baje diferes Ipual o ctited lgual & enactitud
Capacidad del miteds pora sedir ran:
1a rarpussta inssdistanente dos y oreciside, ¥y precision.
ISIARELIOAD  pude de preparar 14 suestra. a) LA

b) Refriquraciin [ 47C)

Se pevden uti r las weestras de
eractited, Aadl inicial p
las 26, 48 ¢ 72 horas dospuin.

TOLERANC 1A
L

ROBVS1 /7

€3 la precinisn de un adtede
prosads cove la

detersinaciones indepeadien-
tes realizakes por difer

éo sor diferente loberaterio y
equipe).

Grade de reproducibilidad du los
resultades analftices obtenides
por ol anilisis de la sitea surs-
tra baje wedificaciones do con-
diciones nersaler do sporacibe:
difecentes tomperituray, dife
Femtes instruseatsn, difercates

@arias de ceattiv difcrentes
calunass, diferentes vistesas
de elucidn, ete,

Se dabe Ulevar a cobe coandn senes
por dos analistas, en dias difecen-
¥ cada weestrs por duplicade. Se

debe trabajar independinntencate

portionde de vas suestrs heseginea
del producte corcans al (00K de s
conceatracide tedri

Tywal & ezactited

¥ prociside.

sactited

Tywal a

¥ precivién.

Realizar ¢l andlivis conm difereotes
asrcas de r i
4

tes 1nstrumentns,

precisidn.

Ipmal 2

precisidn.



EXPERIMENTACION

ﬁTDDmQGIA PROPUESTA PARA VALIDAR LOS METODOS ANALITICOS
OPTIMIZADOS

El primer parametro a regvisar para una validacion de un
método analitico es la especificidad. Se necesita comprobar
que ninguno de los excipientes interfiera en el ensayo. Fara
la determinacién de este pardmetro se necesita un lote
placebo vy someterlo a condiciones ambientales. Las
determinaciones deben realizarse por triplicado. Si existe
interferencia debe determinarse su origen v la menera de
eliminarta (2),(29;,040:.

Para 21 caso de la especiricidad en proguctos de
degradacidn se necesita considerar a el producto terminado.
el placebo y a un estdndar del activo. Ce someten &
diferentes condiciones y se analizan por duplicado. Las

condiciones son (2),(3@) :

6@ °C por 7 dias vy con adicidn de ~. de HC1 al 10 %

60 °L por 7 dias vy con adicidn de T oml ae WatHd al 19 %4

4@ °C durante 15 dias.

temperatura ambiente durante 'S dias v Con exposicién a
la luz solar.

. A temperatura ambiente durante 19 dias, pero en
cbscuridad,

BN -
DD

4]

Con lo anterior se determina =i el metodo es esuecifico
para el activo, excluyendo sus productos de degradacién. En
caso de no ser especsfico no :uedé ser utilizado para
estudios de estabilidad, & menos gque e conozcan  los
produc kos go  rdearadacidn, asi como su geterminacidn., Siooo

desconccern los productos de gegradacidn. se debe tratar de



estimar el =fecto de los mismo sobre el método v optimizar.

El método debe ser ee¢pecifico para el activo. os decir
ninguno de los excipientes deben interferir en 1a’
determinacidn., asi como ningun producin de degradacion debe
interferir en mas de un 2% (5).

El parametro de ewxactitud se puede determinar por dos
faormas. La primera es con la adicién del o de los estandares
a un lote placebo y la sequnda es partiendo de un lote piloto
o un producto terminado, es decir que contenga a los
activos y afadir una cantidad conocida de esté&ndar. .a
cuantificacion se realiza por di.ferencia. El1 numero de
determinaciones es wvariasle, va& gque dependa del wmetodo
analitico,asi como de las requisitos establecidos por la
Institucion o por la Compaiia y de su costo entre otras
cosas., Sin embargo, el nimerc de determinaciones minimo
establecido por el IMSS vy por la Secretaria de Sslud es de
geis (I@). Se necesitan de tres diferentes concentraciones
que abarquen los limites especificados para =) activo. Para
este caso en particular, se realizara de acuerde a lo
especificado por la narma del IMSS. Las concentraciones
propuestas son del 9@. 100 v 118 % porque, los limites
establecidos para ambos principios activos son del 75 % al
485 % . El numero de determinaciones serd de seis para 90 7%,
seis para 110 % y 1S para 182 % . Los resuttados deben
tratarse de acuerdo al el resumen de validacidn ' iatia =,
RESUMEN DE LA VALIDACION DE METODOS ANALITICOS). EJ andlisis

se realiza en condiciones ambientales. Los reszu:tadns:®

Lo



obtenidps se comparan con%ra un valor T obtenido de tablas
estandarizadas. El criterio a utilizar es que el 100 % débe
estar dentro del intervalo de confianza Yy que la T
experimental debe sar menor o iqua.l a la de teblas (2) (5..

Para la precisidn pueden utilizarse los mismos datas que
para la exactitud.Las condiciones son ambientales y podra
realizarse para diferentes concentraciomes. La orecisién
gquedard establecida con el coeficiente de . variacidn. Este
coeficiente se calcula dividiendo la desviacidén estandar
entre la.media y muitiplicando por (98. El resultado obtenido
ectd dado sn porcentaje y debe ser menor del 2% para aue el
método se considere preciso (2),(30),.(5).

La linwaridad se lleva a cabo utilizando lotes placebo
con adicién de estandar a diferentes concentraciones. Las
condicionas son ambientales k2 ias determinaciones se
realizan por triplicado. Las concentraciones a lac que se
trabaijia son de 8@, 97,100, 110, y 120 7. Se dibuja una
grafica del porcenteie adi~ionado coantra al porciento
recuperado, e calcula la pendient2, la ordenada al odrigen.
el coeficiente de correlacidn y el error sstindar de la
regresion. Los resul tados daben coincrdir con ios
establecidos en ia 1’ABLF¢ 2 » (2),(5),¢4),4303),

La estabilidad de 1a muestra se determina en un lote
placebo mds estindar. Para el D.Z2. se considera a oartir de
la obrencion del residuo v para =: O.5.8.FP. cuanda s& lavae ia
fase acumsa del benceno y se lleva a8 un matras volumgtrico de

108 ml. Estps puntos se establzcieron, (véase caecitulo de
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Andlisis de Resultados), por ser ios criticos de cada uno ne
los activos. Fartiendo de ellos la determinacién de cada
activo es muy diferente. [as zondiciones a .38 que se‘
cometeran las muestras son
1. A temperatura ambiente y exposicién a la luz solar.
2. A temperatura ambiente y protegido de la luz. .
- 3. En refrigeraciaon.,
Las:i deter;ninacicmes son por dun.licadu. La evaluacidn de el
pardmetro serd utilizando el mismo que para exactitud y
precisién. .asi como el c¢riterio de los mismas (1).(2),(3n)'.

Para el caso de la reproducibilidad se requieren dos
analistas. Se realiza pc;r iote placeﬁd y adicidn de
estdndar y el numero de determinaciones es de seis. Las
concentraciones a chliq-rar pueden variar del 108 %. Una
tercera persona pesa la muestra de cada uno de los activos, |
de esta manera el analista desconoce la cantidad adicionada
de estandar. La prueba se realiza entonces a "ciegas" y esto
refuerza la c_aplcidad del método, ademds de evitar un
pcsible condiciohamiento de los analistas. Las condiciones
son ambientales. Este pardmetro se evalua igual que para
exactitud (t de Student) Yy precision ‘coeficiente de
variacioen), E1 criterio es el mismo que para estos dos
parametros (1),(2).(5),(3@).

Se anexa una esquematizacidn para la validacion de cada
uno de llcs métodos snaliticos propuestos para los activeos,

(TABLA Z:, asi comp lbs métodos analiticods anterioros & la

optimizacian.
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METODOS INICIALES

DICLORHIDRATO DE ZIPEPROL
D.2.)

En un embudo de separacidén de 25¢_m1 introducir el peso
de jarabe equivalente a 18 ml, de acuerdo a su densidad.
Adicionar 20 ml de agua destilada y 1 m! de carbonato de
sodio al 1@ %. Agitar hasta homogenizacidn total.

Extraer la base usando 49/32/20/10/10 ml de cloroformo.
Secar los extractos clorofdrmicos con sulfato de sodio vy
filtrar. Evaporar el filtrado a sequedad.

Disolver el residuo en 5@ m]l de Acido acético glacial y
titular con 4cido perclérico @.! N , usando como indicador
cristal violeta, Correr un blanco de &cido acético glacial.

Cada ml de acido perclérico 8.81 N equivalen a

22.87 mg del diclorhidrato de ziperprol.



ORTO SULFAGUAYACOLATO DE POTASIO

t{0.5.6.°P)

Transferir un mililitro del jarabe (25 mg de OSGP) a un
matraz volumétrico de 128 ml y llevar a volumen coan égua
¢”tilada. Tomar una alicuota de 5 ml y pasarla a un matraz
Qolumétricu de 2% ml, aforar con una soluciéon reguladora de
fosfatos pH = 7. La concentracién final es de 5@ mcg/ml
aproximadamente.

ESTANDAR =

Pesar 25.0 mg de D086P (USP) y transferirlos a un matraz
volumétrica de 5@ ml. Aforar con agua destilada. Tomar una
alicucta de 1 ml y llevirla a 18 ml con una solucian
reguladora de fosfatos pH =7,

Leer & una longitud de onda cercana a 279 nm, usar celda
de cuarzo de 1 cm y caomo blanco la. solucién reguladora de

fosfatos pH = 7.
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TABLA 3 : ESQUEMATIZACION DE LA VALIDAGION DE LOS METODOS ANALITICOS OPTIMIZADOS.,

A NS 4
AMBIENTALES 03 Encaso de
tener lectura
revisar el
método.
PROD. DE a) NaOH al 10% 02
DEGRADAG. €0°C/7 dias
1. PRODUCTO |[b) HClal 10%
2. PLACGEBO 60°C/7dias
3. ESTANDAR |c) 60°CH S dins
BHTA. yluz
18 dins
e} TA.yobsc.
15 dias
EXACTITUD LOTE PLACEBRO AMBIENTALES Se puede
Y ADIGION Concermmciones: incrementar
OE ESTANDAR a) 90.0 % 8) 06 «l nimero
b} 1000 % .19 de ensayos.
c) 110.0 % c) 06
PREGISION LOTE PLAGEBO AMBIENTALES Se puede
Y ADIGION incrementar
DE EBTANDAR a) 06 o nimero
b)15 de ensayos.
¢) 06
LINEALIDAD LOTE PLACEBO AMBIENTALES 03
Y ADICION Concentraciones:
DE ESTANDAR a) 80.0 %o
b) 90.0%
c) 100.0 %
d) 1100 %
€)120.0 %
ESTABILIDAD LOTE PLAGEBO | a) DZ : GUARDAR 02 a) Las mtras.
DE LA MUESTRA Y ADICION EL RESIDUO DE de TA.man-
DE ESTANDAR | LA EXTRAGGION tenerias den-
Y DEJARLO. tro de un
1 TALUD) desecador.
2. TA {OBSC)
3. REFRIGERACION
b) OSGP: LA FASE
AGUOSA AFORADA
A 100 mi CON
AGUA Y DEJARLA
A LAS MISMAS
ICONDICIONES QUE|
PARA DZ.
REPRODU- LOTE PLACEBO AMBIENTALES 06 Elanalista
CIBILIDAD Y ADIGION desconoce la
DE ESTANDAR cantidad de
estandar
adicionado.

1
[N
~

1



MATERIAL Y METODOS

-MATERIAL :

agitadores magnéticos

bureta de 25 ml

cuerpos de ebullicidén

desecador

embudos de filtracion

smbudos de separacién de 258 ml
matraces volumétricos de 10,50 y 1@@ ml
papel aluminio y parafilm

pipeta graduada de 2 ml

pipetas volumétricas de 5 y 1@ ml
vasos de precipitado de 258 ml

REACTIVOS .

acético anhidrido

acético glacial Aacide

agua destilada

benceno

cloroformo

cristal violeta S.I1.

perclérico 4cido @.1 N

potasio fosfato monobdsico (KH2PO4)
potasio ortosulfaguayacolato de
sodio carbonato anhidro

SOLUCIONES

carbonato de sodio al 1@ %

{PYREX)

(PYREX)

. {PYREX)

(PYREX)
(PYREX)
(PYREX )

{J.T.BAKER}
(J.7T.BAKER)

(MERCK)
(J.T.BAKER)
(UsP)
(J.T.BAKER)

solucion reguladora de fosfatos pH = 7 (SRF pH=7)
solucién valorada de acido perclérico 8.01 N

solucidn indicadora de gristal violeta

EDQIPD

espectrofotémetro
horno
agitador eléctrico

- 28 -~
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PREPARACION DE SOLUCIONES

® SOLUCION REBULADORA DE FOSFATOS pH = 7  S.R.F. pH=7
(USP XXI, 1420)

A S8 ml de una solucidén de fosfato de potasio
monobdsico @.2 N, se le adiciona el volumen suficiente de
hidréxido de sodio 8.2 N hasta obtener un pH = 7
{aproximadamente 29 ml). Llevar a 1008 ml con agua destilada.

% SOLUCION DE FOSFATO MONDBASICO @.2 N.

Disolver con agua destilada 27.22 g de fosfato de po__
tasio monobdsico (K H2 PO4), llevar a 100@ ml con el mismo
solvente.

¥ SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO ©.2 N
(UsP xXI, 1432)

fPartiendo de una solucién de hidéoxido de sodio 1 N,
tomar los volumenes adecuados hasta llegar a la concentracidn
deseada.

% SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO 1 N
(USF XX1, 1432)

Disalver 162 g de hidrdéxido de sodio en 15@ ml de agua
destilada, enfriar la solucidn a temperatura ambiente y fil__
trar. Transferir 54.5 ml del filtrado a un matraz volumétri_
co de 1000 ml y llevar a volumen con agua destilada.

% SOLUCION VALORADA DE ACIDO PERCLORICO 2.01 N EN ACIDO
ACETICO GLACIAL (USP XXI,-1431)

Tomar una alicuota de 180@ ml de dcido percldrico 0.1 N
(MERCK) y disolverlo en 2! ml de anhidrido acético, aforar a
1908 ml con Acido acético glacial.

Estandarizacion : pesar aproximadamente 200 mg de
biftalato de potasio, previamente secado a 128 °C por 2
hrs, disolverloc con 50 ml de Acido acético glacial
neutralizado. Adicionar dos gotas de cristal violeta ST y
titular con Acido perclorico 0.0i1N hasta que vire a verde
esmeralda. Calcular la normalidad.

Cada ml de acido perclérico @8.01 N equivalen a 20.42 mg de
biftalato de potasio.

|
[N
0
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METODOS :

DETERMINACION DEL DICLORHIDRATD DE ZIPERPROL (DZ)

De la muestra de jarabe pesar, de acuerdo a su densidad,
lo equivalente a 40 mg de DZ y 250 mg de OSGP. Vaciarla en un
embﬁdu de separacion de 250 ml. Enjuagar el matraz tres
veces con S5 ml de agua destilada. Adicionar 1 ml de Na2C03
al 1@ % y mezclar hasta homogenizacion total.

Extraer la base con 25/25/25 ml de cloroforme. Recibir
los extractos orgdnicos en un vaso de precipitados de 250 ml.
Una vez colectados adicionar cuerpos de ebullicién y evaporar
a sequedad. Se debe tener cuidado en no quemar la muestra.

NOTA . NO DESECHAR LA FASE ACUOSA.

Una vez seco el residuc, cubrir el vaso con papel
aluminio y dejar gue se enfrie la muestra en un desecador. Ya
frio solubilizar con 5@ ml de acido acético g@glacial
neutralizado.

Titular con Acide perclorico 9.01 N. Usar como
indicador la solucién de cristal violeta TS, hasta que vire a

verde esmeralda.

Cada ml de HCID4 ©.01 N equivalen a 2.287 mg de DZ.

CALCULDS =
mg DZ / 10@ ml = Vg ® 2.2B7 x N del HC10 4
N tetrica del HCI04
Dande :

Vg = volumen gastado de HC104
N del HC104 = normalidad obtenida
N téorica del HC10 4 = @.@1 N

- 38 -



DETERMINACION DEL ORTO-SULFAGUAYACOLATO DE POTASIO (0OSGP)

PREPARACION DE LA MUESTRA :

Para la determinacion de este principio activo se
utiliza la fase acuosa remanente en el embudo de separacién.

Realizar tres extracciones de 20 ml con cloroformo.
Desechar los extractaos organicos. Lavar con 25 ml de benceno
la fase acuosa.

En un matraz volumétrico de 10@ ml, con un embudo de
filtracidn y algodédn. recibir la fase acuosa. Lavar la fase
orgénica que qued® en el embudo d@ separacién, benceno, con
agua destilada (1@/5/5 ml). Recibir los lavados en el mismo
matraz y llevar a veolumen con agua destilada.

Tomar una alicuota de 5 ml y pasarla a un matraz
volumétrico de 180 ml. Aforar con la solucidn reguladora de
fosfatos pH = 7, De la solucién anterior, tomar una alicuota
de 1@ ml y transferirla & un matraz de 58 m1, llevar a la
marca con la solucién reguladora. La concentracidn final
aproximada es de SO mcg/ml.

Lteer al espectrofétometro a una longitud de onda cercana
a 279 am, con una celda de I e¢m y usar como blanco la
solucidn regul adora,

PREPARACION DEL ESTANDAR @

FPesar ‘@l equivalente a 23 mg del estindar USP del orto
sulfaguayacolato de potasio y transferirlo a un matraz
volumétrico de 5@ ml. Disolver y aforar con la solucidn
reguladora. Tomar una alicuota de % ml y llevarla a un matraz

volumétrico de S@ ml. LLevar a volumen con la solucién

- 31 -



reguladora de fosfatos.
teer al espectrofotdmetro a una tongitud de onda cercansa
a 277 nm, con un celda de | cm y usar comc blarco la solucién

reguladora.

CALCULOS. ¢

mg OSGP/1@@ ml = ABS MTA X C X &

ABS STD
Donde :
ABS MTA = absarbancia de la muestra.
ABS STD = absorbancia del estdndar.
€ = concentracidn final en mcg/ml del estandar.
S = factor de dilucidn de la muestra y conversién de mcg a mg
de la concentracion del estdndar.,
CUIDADOS DURANTE €L ANALISIS :
X Los dos principios activos deben determinarse el mismo dia.
% La muestra del DI debe cubrirse con papel aluminio cuanda

-ue termine de evaeparar el cloroformo y ademds con papel

papel parafilm cuando se ponga a enfriar.

% Debe revalorarse el 4cido percldrico cada dos semanas.
8 La solucitdn reguladora de fosfatos debe prepararse el mismo

dia de su uso.

Determinar la humedad del Acido acético cada 15 dias,de

acuerdo a USP XXI,pag. 1431.
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RESULTADOS
DICLORHIDRATO DE ZIPEPROL

(D.Z)

TABLA 4 : PORGIENTO DE RECOBRO PARA DZ GON METODO INIGIAL.

89.53
7.9318
8.90 %

Slafx

TABLA 5 : PORCIENTO REGUPERADO PARA DZ CON METODO OPTIMIZADO.

:No: 'RECORRDY: |
1
2 99.29 X 99.9454
3 99.53 S 1.2600
4 100.97 cv 1.2607 %
] 96.64

TABLA 6 : CANTIDAD DE mg REQUERIDOS DE D.Z.
DE ACUERDO Al. PORCENTAJE ESTABLECIDO.

110 44
100 40
90 36

80 34




TABLA 7 : ESPECIFICIDAD PLAGEBOS PARA EL D.Z.

TABLA 8 : ESPECIFICIDAD PRODUCTOS DE DEGRADACION PARA D.Z.

Sol cafe. Dism vol.
10mi HCY Viscosa. 97.82 %
’_ﬂo_‘)iﬂ dias Dism vol. Dism vol.
#0° C. Sol cafe. Sol cafe. Dism vol.
10m) NaOH Viscosa, Viscosa. 10321
(10,7 dias Dism vol. Dism vol.
60°C. Sof cafe. Sol cafe. Dism vol.
15 dins. Viscosa. Viscosa. 105.49 %
Dism vol. Dism vol.
45°C.
70-75 % HR. 98.88 4% 0.0% 100.37 %
15 dims.
TA. luz. 98.98 &% 0.0 % 100.37 %
15 dias.
TA.
oscurided. 96.88 % 0.0 % 100.37 %
15 dims.
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TABLA 9 : PORGIENTO RECUPERADD PARA UN 90 % (36 mg) DE D.Z.

CUPERADS.
1 36 35.99 99.96
2 36 361 100.28
3 36.2 36.1 99.72
4 36.1 38.76 99.69
() 36 36.87 99.6%
[3 36.2 36.21 100.04

SPARAKETRO: I RESULTADO:

MEDIA 99.89 K
DESV. ESTAN. 0.2462
COEFICIENTE
DE VARIAGION 0.2468 %

INTERVALO

DE CONFIANZA| 99.63-100.18

TABLA 11 : PORCIENTO RECUPERADO PARA UN 110 9% (44 mg) DE DZ.

1 44.0 43.28 9838 |
3 4.0 4351 90.07
3 382 4362 96.60
0 4.3 2373 96.72
5 442 2373 98.94
3 343 43.56 99.23
7 aaA 4429 99.76
8 an 3411 700,01
B 439 44.40 10133

VAR ORTER
MEDIA 99.324 W
DESV.ESTAND. 0.9164
COEFIGIENTE
DE VARIAGION 0.9226 %
INTERVALO DE H
CONFIANZA 98.62 - 100.03
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TABLA 12 : PORCIENTO REGUPERADO PARA EL 100 % DE D.Z.

e
1 40.00
2 40.20
3 40.30
4 40.40
5 40.00
6 40.00
7 40.70
8 49.60
9 40.30
10 40.30
1 40.40
12 40.50
13 40.10
14 40.60
1% 40.60




TABLA 12 : LINEARIDAD PARA D.Z.

E
80.00 90.00 100.00 110.00 120.00
B80.25 90.50 100.75 110.50 120.23
80.50 90.25 101.75 110.75 121,50
20.2% 90.50 100.25 110.25 121.50

80.33 90.42 | 10092 | 11050 | 121.50 |

RECURERAD D
80.00 90.00 100.00 110.00 120.00
80.99 89.75 99.2% 108.59 123.05
81.30 89.40 101.62 108.83 122 36

79.36 9004 | 10100 | 110.27 120.01
81.72 89.73 10062 | 109.23 121.8t

EGRESTONLINEAL .

0.99776
0.1644
0.99976
0.99951

~{~{ela

99.6353
1.1709

1175 %
‘”.98-1 00.28

PG

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

TG 2 Sl : L,
TA. (OBSC) 00.46 91.0 8%5.0 102.93
REFRIGERAGION 00.34 114.25 109.81 H7z.n

: LGN
T.A. (LUZ) 10.10 % |
TA. (OBSC) 94.847 8.339 B.79 o |

REFRIGERACION 110527 7 522 6.81 % |

o
~t
i



TABLA 13 ; RESULTADOS DE REPRODUCGIBILIDAD PARA D.Z.

[X=9518% | S=1.1236 | GV =1.38080h ]

1 . 40.68
2 40.1 3932
3 40.5 40.91
4 40.4 40.4%
L] _ 403 39.999
[ 40.3 40.68

[X=99930% | §=1.1236_ | CV=1.1244% |

99.58 %
12412,
1.2467 %

98.76 - 100.34




RESULTADOS

ORTOSULFAGUAYACOLATO DE POTASIO
(OSGP)

TABLA 15 : PORGIENTO DE RECOBRO PARA EL OSGP GON METODO INICIAL.

oa.
1
2 122.38
3 163.12
4 110.00
5 133.45

TABLA 16 : PORGIENTO DE RECOBRO PARA EL O8GP CON METODO OPTINMIZADO.

RERY
1
2 X 160,69
3 5 0.8631
3 cV 0.5592 0
5

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

120.0 300.0
1100 275.0
100.0 250.0
90.0 2250
80.0 200.0




TAELA 18 : ESPECIFICIDAD PLACEBOS PARA EL OSGP.

TABLA 19 : ESPECIFICIDAD PRODUCTOS DE DEGRADACION PARA OSGP.

ONDICIONES EFERENGIA
60°C
10mi HGI Viscosa Viscosa. 101.52 %
(109%),7 dias Dism vol. Dism vol.
60°C. Sol cafe Sol cafe.
10mi NaOH Viscosa. Viscosa, 95.31 %
{1094),7 dias Dism vol. Dism vol,
60°C. Sol omfe. Sol cafe.
15 dias. Viscosa Viscosa. 9931 ¥
Dism vol. Dism vol.
45° C.
70-75 A HR. 102.9 o 0.0% 98.97 %
15 dias.
TA uz. 103.59 % 0.0 % 98.34 %
15 dias.
TA.
oscuridad. 102.24 % 0.0% 98.45 %
15 dias.
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TABLA 20 : PORGENTO REGUPERADO DE OSGP PARA 90 8 (225.0 mg).

i3
1 225.1 224.78 99.86
2 2253 228,21 99.96
3 2261 229.21 10005 |
4 226.0 224.78 99.90
% 2281 225 21 160.05
3 2262 29564 100.19

DESV. ESTAN. 0.1202
COEFICIENTE 0.1202 04
DE VARIACION
INTERVALO 99.87 - 100.13
DE CONFIANZA

TABLA 22 : PORCIENTO RECUPERADO PARA UN 110.0 % (275.0 mg) DE OSGP.

1 275.1 224.78 99.86
2 275.1 272.08 99.27
3 275.1 273.93 99.58
4 275.0 276.00 100.38
L] 275.3 275.20 99.97
& 275.0 276.00 100.38

VALOROBTENHIO
93.81 %
0.5151
0.5131 %
INTERVALO DE
CONFIANZA 99.27 - 100.35
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TABLA 21 : PORGIENTO RECUPERADO PARA EL 100 % DE OSGP.

1 3505 256.49 102.39
2 750.5 35344 10117
3 5500 263.01 101.20
3 5504 260.70 10012
5 760 2 248,11 95.16
3 350.1 250.27 100.07
7 550.0 26329 101.32
[ 250.2 251,99 10072
5 2503 364,59 101.71
10 2503 253.40 101.27
71 360.2 25080 100.28
12 96501 249 61 3980
13 2605 252.76 100.90
14 2608 263.63 10113
1% 260.2 262.76 161.02
6 2604 240.08 99.39
17 250.4 ELERE] 97.36
18 560.7 246,03 38.93
X 100.44 7
B 1.1949
[ 1.1897
ic §9.57 - 100.95 |

az



TABLA 23 : LINEARIDAD PARA OSGP.

8000 90,00 100.00 11000 | 12000
80.36 90.12 100.00 _+ _110.04 | 12028 |
8012 50,04 101.08 110.04 | 12136
60.32 90.08 100.08 110.00 12128 |
80.27 90,08 100.05 110.03 121.31

ECUPERADS

80.00 .00 10000 11000

81.02 89.96 101.32 109.20 . i
81.10 90.04 100.28 109.20 12082 |
81.06 9017 101.02 109.97 12072 |
81.06 90.06 .  100.87 109.97 12078 |

1.0028 !
0.0954
0.9999
0.9999

~[=~{=i3

100.1%

0.7485
0.7474 %

99.73-100.96

RIPIEIE

TABLA 25 : ESTABILIDAD DE LA MUESTRA PARA OSGP.

ETERMINAGIONES:

srdn INIGIA 24 HRE 148 M
99.8 99.72 99.
T.A. {OBSG) 100.28 100.00 99.22 98.42

REFRIGERAGION 99.16 99.20 99.22 98.97

S R R :
TA. (LUZ) 99.322 0.6740 0.6786 % | 97.65 - 100.99
TA. (OBSC) 99.480 0.8370 0.8413 9% | 97.30 - 101.56

REFRIGERAGION 99.137 01144 01154 % | 98.6% - 99.42

- an -



TABLA 24 : RESULTADOS DE REPRODUGIBILIDAD PARA OSGP.

(7] 258.01
2 250.0 256,14 10246
3 2206 230.76 100.95
3 5267 T o3052 101.68
5 604 245.75 59.74
3 #6502 | 6165 100,56

[X=10139% | S=1.0626 | GV = 1.049 % ]

(ARALTEYA &

ma

ADICIONADOS

250.20
260.08
250.05
250.10
280.20
250.20

LI R DA L R

[X=1003@% | 5=07845 [CV=0.78150%]

100.83
1.0094
1.001 %
100.0-101.%
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TABLA 26 : COMPARAGION DE RESULTADOS DE DZ GON LOS CRITERIOS ESTABLEGIDOS!:

FARAMETRO. RITERIC RESULTADQSZJ:ODNGtUSlON :
1
‘ESPECIFIGIDAD
ia) PLAGEBOS a) NO DEBE a) NO HUBO a) CUMPLE
EXISTIR RESPUESTA
: RESPUESTA
b) PRODUCTOS OE () NO DEBE t) EN ALGUNOS  |b) NO CUMPLE
DEGRADAGION EXISTIR GASOS FUE
- RESPUESTA, >2%.
EN CAS0 DE
EXISTIR DEBE
SER < 2%
PRECISION 90 % = 0.26 %
CV <2 100%=1.09% | CUMPLE
110% = 0.92 %
EXACTITUD EL 100 % DEBE | 90 % = DENTRO
ESTAR DENTRO | 100% = DENTRO| CUMPLE
DEL IG. 110% = DENTRO
LINEARIDAD m=1 m=09978
b=0 b = 0.1644
r=1 r=0.9999 CUMPLE
cve2m CV=1175%
100% DENTROIC | 98.998 - 100.28
REPRODUGIBILIDAD CV < 204 oV =1.247 % GUMPLE
100 % DENTRO IC |98.76 - 100.34
ESTABILIDAD CUMPLIR CON Vo200
CRITERIODE | EN TODAS LAS
PREGISION Y | CONDIGIONES | NO CUMPLE
EXACTITUD EN Y OAS
24,48 Y 72 HRS
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TABLA 27 : COMPARACION DE RESULTADOS DE OSGP CON LOS CRITERIOS
ESTABLECIDOS.

ESPECIFICIDAD
a) PLACEBOS 2) NO DEBE ) NO HUBO a) GUMPLE
EXISTIR RESPUESTA
RESPUESTA
b) PRODUCTOS DE  |b) NO DEBE b) EN ALGUNOS  |b) NO CUMPLE
DEGRADACION EXISTIR CASOS FUE
RESPUESTA, > 20, i
EN CASO DE
EXISTIR DEBE
SER < 20
PRECISION 90 % = 0.12 %
V2% 100%=119% | GUMPLE
110% = 0.81 %
EXAGTITUD EL 100 Y DEBE | 90 % = DENTRO
ESTAR DENTRO | 100% = DENTRO| GUMPLE
DEL IC. 110% = DENTRO
]
LINEARIDAD m=1 m =1.0028 i
. b=0 b = 0.0954
r=1 r=0.9999 CUMPLE
cv<2w cV=076% |
100% DENTROIC | 99.73 - 100.56 |
REPRODUCGIBILIDAD cv < 2% CV=1.001% GUMPLE
100 % DENTROIG | 100.0 - 101.8 :
ESTABILIDAD GUMPLIR CON cve2o
CRITERIO DE IC FUERA DE
PRECISION Y INTERVALO A CUMPLE
EXACGTITUD EN LAS 72 HRS
24,48 Y 72 HRS
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ANALISIS DE RESULTADOS

Después de alqunos intentos fallidos para llevar a cabo
la validacidn del método analitico se estableciéd un sistema
util para poder iniciar entonces la validacién det mismcla.
Primeramente, se calificé el método por medio de upas
determinaciones piloto, es decir adicionando cantidades
conocidas del estandar y de los excipientes, asi mismo se
tomaron datos de andlisis anteriores (29),(2),(20) .
Paralelamente, se establecieron calibraciones a los equipos
con los que se iba a trabajar.

Se consaideraron, para el DZ 135 determinacicnes‘de las
cuales cinco fueron obtenidas en andlisis anteriores y el
resto sobre lotes piloto. Los resultados obtenidos se
encuentran en la TABLA 4 , en ella se obseva un coeficiente
de variacién mucho mas alto de lo establecido en 1a TABLA 2 .
El valor medio es inexacto.

Considerando que el zipeprol es una base deébil. por 1=z
deficiencia electrdnica adicional que el segundo Atomo de
nitrégeno ocasiona en el sistema heterociclico {pa 2.7
(19),(31), su determinacion ouede realizarse por medic de una
titulacidn en mediovno acuoso (11).:7). Actualmente, se puede
determinar utilizando 1la cromatografia de alta presidén,
basada en la condensacién de las dos aminas secundarias con
acetaidehidn, sin embargo 2n el laboratorio no se cuenta con
este equipo (327, Siendo una base deébil el disolvente a

utilizar para el ensayc es el Acido acético glacial ya que
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sus prqpiednde; fuartemente Acidas incrementan las
propiedades basicas ‘de zipeprol porque su constante
dieléctrica alcanza valores mas altos gque en agua (1l1). El
titulante empleado es el acido perclérico (HMC104) debido a
que su fuerza se incrementa en el Acido acético (9), Para
obtener un medio coaspletamente anhidro y evitar algun efecto
‘nivelador durante la titulacion existen diferentes métodos
para la puriiicacié;\ del solvente' tales como destilacidn
fraccionada, secado can pentdxido de fasforo y posteriormente
una destilacién, tratamientos con anhidrido acético o con
permanganato de potasio. Algunos investigadores sugieren la
adicidn de anhidrido acético equivalente al agua presente,
seguido de una destilacién con Acido crdmico esto logra un
titulante excelente (18B). Sin embargo. la calidad que se
requisre para la determinacién del zipeprol no es tan
estricta, por tanto s puede purificar utilizando el
an;'ddrido acético en las cantidades que especifica la USP XXI
{15). El1 acido perclérico también purifica el Acido acético,
"N muy poca proporcion, la  cual pusde incrementarse
calentando suavemente al solvente (18). El acido acético que
se utilizaba para la determinacidn del zipeprol farmaba parée
de los lolylntcs de usp continuo en el laboratorio, se
determind su humedad y se seco de acuerdo a USP XXI (15).
Después de tres semanas de usc aproximado se encontraron
diferencias importantes en @l volumen de titulacion, por lo
que se determind que 'se purificara cada 15 dias y‘ se

identificd para uso exclusivo en la determinacién de este
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activo o pare cvaloguier titulacidn en medio no :cucso. Con
esto se evitd su hidratacidn.

Para la deteccién del punto final se utiiza el indicador’
cristal violeta, llevandoss & cabo los siguientes equilibrios
PCHZCO0H + 2 T== (CHEO0T) A2 2%

HCIO, + CHCOOH s===} CH3COOH} C10,°
(CH3CDU')20122’2+ 2CH3CDDH?10; == 4CHCOOH + HZZZ(CIU4)'
(CH3C00THI Y + CH3CDDH‘5 C103 §&=——= CZCHILO0H + HI ’CID4‘

Para evitar los problemas gue se tenian con el andlisis
se realizaron ajustes externos en la titulacion tales como :
dejar secando la muestra en el horno por 20 mimutos para qu=
los ultimos mililitros de cloroformo se evaporen vy prevenir
de esta forma que se qQueme ; cubrir el vaso de precipitados
con papel zluminio antes de enfriar la muestra nara evitar_
humedad § cubrir con pape_l parafilm una ve:z: adicionade el
4cido acético neutralizade v la barra magnética.

El uso del agente desecador (Ha B804 se suprimid por ser
muy oé&bil para Eil tipo de solvente gue se estd utilizando
(27), Considerande que el agua =2s inmiscible en el cloroformo
es dificil la humectacion del mismo. En caso de existir. ol
agente gque ce debe usar el el sulfato de magnesio (27:.
Ademds ei usc de estos agentes requiere de una filtracion lo
que produce upa pérdida importante en el anAlisis. Al
eliminar el uso del secante se elimird la filtracion.

Se realizd urn ajuste en los voldmenes de eitraccidon
siguiendo cade una de las extracciones por zromatografia en

capa fina f. El coeficiente de distribucion Jdel ... es de
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capa fina 2. El coeficiente de distribucitn del D.Z. ' es de
12.51 (31). De tal forma se pudo camﬁrnbar que a partir del
asegundo vulumen‘ la totalidad del activo se encontraba
extraido. Con tres extracciones se lograba un rendimiento del
99.9 % vy los volumenes de extraccion fueron 25/25/20 ml con
clorofarme (11).

En la cromatoplaca se encontré otra mancha que
correspondia al metilparaben, €sta empezd a aparecer a partir
de la tercera extraccidn. Este excipiente interfiere para la
determinacién del O0SBP, por tanto se discutira mas adelante
acerca de su aparicién.

Una vez establecidos los volumenes y todos los cuidados
durante la técnica se fabricd un lote placebo y se le
adiciond estandar del DZ. Determinando cinco muestras como
prueba piioto del m#todo optimizado. Los resultades estan
axpresados en porciento de recobro en la TABLA S.

tos resultados obtenidos fueron bastante aceptables, su
coeficiente de variaciéon es menor de 1.5 %Z lo que indica que v
tiens buena precision.. Los cambios realizados en la técnica
de gnélisis optimizaraon los resultados. El método propuesto
se puede validar para tener una evidencia documentada de su
garantia (29).

En cuanto a los resultados obtenidas para la validacidn
epstos son aceptables. Es necesario recurrir a la TABLA 2 para
recordar los valores utilizados como criterio de aceptacidn.

De acuerdao a laos resultados para especificidad de

¥ INFORMACION CONFIDENCIAL DE LA CASA MATRIZ.
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placebos (TABLA 7) no hay evidencia de que interfieran de
manera alguna en el ensayo. El método es entonces Espe:if{cu
para DZ.

Los resul tados para los productos de degradacion (TABLA
8) muestran que con el producto terminado vy el olacebo
existen problemas de caramelizacidn del azucar por la
temperatura tan elevada. no pudiéndose realizar el andlisis.
8in embargo, en la referencia. <se puede apreciar gue en
condiciones drasticas hay diferencias importantes en cuanto a
los miligramos recuperados. gxxste un decremento Yy un
incremento en el porcentaje obténidc, mientras que cuando las
condiciones no son tan severas los recultados son mas légicaos
y ademas se obtiene una buena recuperacion tanto para el
producto terminado como para la referencia. Los placebcs no
dan respuesta DZ, Siendo tan inconsistentes los resultados no
se puede realizar un andlisis de resultados. Se sugiere
intentar su determinaciédn por cromatografia de alta presién
para ver si se nulitica la interferencia de los productes ae
degradacion (32). Este método no es especifico para productos
de degradacit6n del D.Z.

t.a TABLA 10 muesira los resultados de exactitud vy
precicidn para un @8 % ce DI. Se adicionaron tres ensavos
mds debido a que el 199 % estaba fuera del intervaleo de
confiancta. Los tres ensayos se realizaron retando al metodo,
es decir que ei analista desconocia la cantidad adicionada
inicialmente, Los resultadas para precision vy exactitud

gstén dentro de los criterios de aceptacion establecidos, el
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coeficiente de variaciodn se incrementd para 100 % . A pesar
de ello, son menores al 1.5 7% establecido como limite. En los
tres porcentajes determinados el 108 % estuvo dentro del
intervalo de confianza .

En las TAELAS 92 vy 1] se muestran los resul tados para un
90 vy 110 % , respectivamente. Para el caso del 110 % se tuvo
que hacer lo mismo que para 180 %. El 100 % estd dentro del
intervsln de confianza y los demds pardmetros también estan
dentro de los criterios establecidos en la TABLA 2.

En cuanto a la linearidad del método (TABLA 12) es
bastante buena, su coeficiente de c;rrelqciﬁn es muy cefcano
a uno, la pendiente e muy cercana a uno y la ordenada al
origen a cero. iodo esto le confiere una buena capacidad de
respuesta (1),(2;,

La estabilidad la muestra (TABLA 14}, sin embargo, no es
aceptable. Se presenta un incremento considerable -]
incnnsisten;ia en los resultados a partir de las 24 hrs. El
andlisis debe terminarse el mismo dia de su inicio para poder
evitar problemas de humectacién, por el tipo de técnica
utilizada (11). En refrigeracisn hay un incremento
considerable de humedad y por 1o tanto los resultados no son
estables, aunque @s 1ldgico debido a que el medioc presenta mas
humedad que a temperatura ambiente, Sin embargo,a temperatura
ambiente tampoco es estable ., ni com luz, ni con obscuridad.
Los resultados obtenidos en la nbscuridgd son mejores porque
se guardd en un lugar seco. A las 48 hrs hubo una disminucidn

aparente en las tres condiciones, comparado con las 24 hrs
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Se sospecha de algun error analitico, y¥a que a las 72 hrs se
vuelve a incrementar la valoracidn del DZ. '
La reproducibilidad del método (TABLA 13) esta dentro de
lo especificado, pero se deben tener muchos cuidados v
especificar al analista cada uno de ellos para evitsr
cualquier error. Los coeficientes de variacién son altos,
aunque no estan fuera de limites, por lo tanto se sugiere una

capacitacidn previa para familiarizar a los .analistas con el

metodo.

Para el 056P se tomaron alqunos resultados de ensayos
anteriores, aunque sélo se obtuvieron unos cuantos ya que las
lecturas obtenidas eran demasiado altas. Para complementar
estos resultados se fabricd un lote placebo @1 que se le
adiciond estdndar v se realizd el ensayo por criplicado, de
acuerdo a la técnica analitica establecida, excepto que se
disminuyd la concentracidn para que las lecturas disminuyeran
y se pudiera calcular el porcentaje de recobro (TABLA 15).
Resul tados tan altos hacen sospechar de una posible
interferencia por parte de los excipientes de la formulacion.
Para determinar si existia tal interferepcia se realizd un
barrido en el =mspectro de 259 a 35@ nm . Al espectro obtenido
se sobrepuso el obtenido por el estdndar para tener un
parametro de comparzcién. El espectro obtenido es 1a FIG. 7.
Comparando los espectros se comprobd la interfer=ncia de
alguno o de varios de los eixcipientes del jarabe.

Fara la identi+icacion de sste excipiente se prepard una

solucidn de cada uno de los excipientes de acuerdo a la



formulacion para 1088 ml de jarabe y se les realizaron
barridos en el espectro, hajo las mismas condiciones.

Se anexa un barrido de los excipientes, el de el azticar
refinada como ejemplo de los que no mostraron interferencia
(FIB. B), El unico excipiente que mostrd interferencia fue el
setilparaben (FIG. 9). Este conservador es muy utilizado en
la Industria Farmacéutica debido a que cumple con las
propiedades de los mismﬁs, no es muy caro; pero por ser
soluble en la formulacién, libre de ‘culur, olor y sabor y
activn en un gran intervalo de pH's su eliminacién resulta un
poco mds dificil (3I3). Los metilparabeﬁos son sensibles a la
exposicion de la luz, su estabilidad quimica se decrementa
conforme incrementa el pH y son incompatibles con excipientes
alcalinos (33). Las caracteristicas del matilparaben se
encuentran en el anexa 2 (4). Consideranda la diferencia de
solubilidades en @] sistema de extraccidn utilizado para el
D.Z. y su aparicidn a partir de la teécera extraccion en la
cromatoplaca, se continuaron las extracciones con cloroformo
hasta su aparicién ~umpleta y desaparicidn, monitoreando con
la misma técnica.

La USP XXI (15) presenta una técnica para éeterminar el
GQ88P como materia prima, se disuelve en una solucidn
reguladora pH=7 Yy leyendo directamente al espectrofotédmetro
a 279 nm. Se supusoc entonces que 21 O0SGP remanente en la fase
acuosa del ensayo pera D.Z. ya no contenia el DI vy por lo
tanto astaba mas puro, lo que represszntaba menas,

interfzrencias. Lo Gnico gque se necesitaba era 2liminar todo



el metilparaben restante pera poder leerlo al espectro. Se
realizd una prueba sobre la fase acuosa siguiendo la misma
técnica propuesta v se obtuvo la FIG. 10. En eila se observo
que la interferencia era menaor y QqQue se obtenian mejores
lecturas. De acuerdo a un estudioc realicado (Girgis, et al
1984)(34), para los parabenos el espectra encontradeo en una’
solucion reguladora écida mostréd un pico maximo a 255 nm y un
corrimiento de la misma en pH's menos é-cidus {Z4), Los
espectros obtenidos para este conservador eran similares,
esto confirmaba su interferencia y hacia ir.revncable la
necesidad de su eliminacidn total.

Sc.utiliza un lote placebo y se realizaron pruebas para
eliminar el metilparaben extrayendo con cloroformo v
siguiendo cromatografia en capa fina ia e:ttraccion.
Finalmente, después de cuatro extracciones de 20 ml con
cloroforme se logrd eliminer el parabeno (FIG. 11)., Entonces,
se corrid una muestra con producto terminado y con estdndar
de 0SGF y desaparecid la interferencia (FIG. 12),

Por la densidad del cloroformo. la fase acuosa guedaba
en la parte superior del embudo 1o que complicaba el
ensayva, entonces se. propusc un dltimo lavado con 25 ml de
benceno. Con el benceno se laograban dos objetivos. eliminar
por completo el metilparaben y cambiar la fase acuosa a la
parte inferior del embudo. De es3ta manera se facilitd la
obtencidn de la fase acuosa vy permitid realizar lavados
con agua al benceno pera poder obtener cuantitativamente la

fase acuosa. El DSGP se determind de acuerdo a la teécnica
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propuesta por USF XX1 para materia prima (15) y se obtuvieron
buenos resultados.

De acuerdo a los resultados obtenidos durante las
pruebas realizadas se puede concluir que la determinacion de
el OSGP puede reali:;rse en el producto terminado utilizando
la fase acuosa remanente. Al utilizar esta fase se tiene que
eliminar por completo la interferencia existente del metil
paraben.

Para retar 1a optimizacién se determinaron cinco
muestras partisndo de un lote placebo y adicionandole
cantidades conocidas de estadndar del 0SGP. Los resultados
estdn en la TABLA 14. A pesar de ser muy pocos datos como
pararrealizar un andlisis estadistico, se puede observar que
son bastante buenos. El porciento de recobro es alto y una
vez eliminada la interferencia el método mostrd posibilidad
de una garantia documentada.

Considerando los rasul tados 6btenidos para la
especificidad de placebos y productos de degracién el método
resulta especifico. La determinacién del producto terminado
no se realizé en las condiciones mas severas por la
caramelizacion del azitcar, sin embargo el EsténdSr se mantuvo
con buenos niveles de recuperacidn. En cuanto a la condicién
con NaOH hubo un decremento por el cambio de pH. (TABLAS 18 y
19).

Los resultados de ezactitud y precisiodn son muy buenos,
ademds de estar dentro de los criterics de aceptacidn, los

porcientos de recobro son muy altos con desviaciones estandar
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y coeficientes de variacién muy bajos. (TABLAS 20, 21 y 23).

Para el casoc de la linearidad del método los resultados
obtenidos fueron muy buenos (TABLA 23). Mostraron una
excelente capacidad lineal cnﬁ un coeficiente de coarrelacién
sumamente cercano a uno. una ordenada al origen de casi cero
y una pendiente de casi uno. Estos datos son mejores a los
obtenidos para el DZ.

La estabilidad de la muestra es aceptabie hasta dos dias
después de su ensayo, manteniéndose en refrigeracion. Si se
almacena a la luz o protegida de la misma se observa un
decremento en su determinacion. (TABLA 23),

La reproducibilidad es meijor para este activo que para
el DZ. En este caso, el analista B tenia mas experiencia en
el manejo de ensayos y se ref\eiub claramente con una
desviacidn estdndar y un coeficiente de correlacidn mds bajos
qué para el analisita A.

Los resultados se integraron en las TABLAS 26 y 27 en
donde se puede visvalizar de manera rapida y sencilla cada
pardmetro y concluir acerca de 1los mismous. Estas tables
comparan los resultados obtenidos con los criterios de
aceptacidn establecidos. Si el resultado es congruente con el
criterio establecido en la columna de RESULTADD aparecera
CUMPLE. El método analitico garantiza entonces su capacidad
de cumplir con los requerimientos establecidos (1),(2),(29),

(3@, (TABLA 2) vy se considera validado.
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CONCLUSIONES

Los resul tados de validacion obtenidos con la
optimizacién de los métodos garantizan la capacidad anAlitica
de los mismos. Los métodos son especificos para excipientes,
precisos, exactos, lineales y reproducible. Los parametros
como especificioad para productos de degradacidn requieren de
estudios posteriores para poder identificarlos y eliminarlos.
Por lo tanto no son especiticos para productos de degradacion
lo cual establece que no se pueden utilizar para estudios de
sstabilidad. La estabilidad "del DZ no cumple con las_
criterios de aceptacién vy requiere de una determinacidan
inmediata. El 0SGP, por otra parte, es estable pero soélo
durante 18 hrs. Se obtuvieron mejores resultados vy se
disminuyd el tiempo de anAlisis.

Se establecid un sistema de validacidn por medio del
tual se pueden programar futuras validaciones partiendo de la
categoria 2n la que esté el producto, es decir si.es materia
prima o producto terminada. Con este sistema se pueae
!
calendarizar y evaluar una validacién conforme facilmente,
simpre y cuando se parta de métodos analiticos calificados.

Considerando gue se soluciond un problema esrecifico de
un laboratorioco de control de calidad de un industria

tarmac#utica. ya que los métodos analiticos estanlecidos son ¢
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los que ahora se utilitan para ¢«! control en proceso vy
producto terminado de este jarabe, ademds, que el sistema de
validacidn establecido se utiliza para la programacidn y para.
los protocolos de validaciones ante la casa matriz e
Instituciones Gubernamentales se concluye que este trabajo

cumplid sus objetivos planteados.
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FIGURA 7
y una muestra de

analitica inicial.

A S

Espectro obtenido del estandar de 0S6P

jarabe t(en blanco)., siguiendo
HNotese la interferencia.

(rallado)
la técnica

9. acc0

T‘!

000
50,0

Arac>E

FI6URA

a8 @ Espectro obtenido del azdacar refinada, una de
ios excipientes del jarabe. Na se obtiene lectura.

A L Juos e s €, LOU0

W

a

. N v

b

- 13

. 1 . 0.0 z.

. v N

1

"y

. RON

13

Mg caneta e s N

. §70.0

TETSTTT T T =y N TR




FIGURA 9 : Espectro del metilparaben. Obsérvese que da
lectura a 279 nm, donde se lee el OSGP. .
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FIBURA 18 1 Espectros comparativos del estandar de OSGF
{rayado) y de la fase acuosa remanente en wl ensavo de DZ, es
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FIBURA 11 1 Espectro del lote placebo en donde se observa la
desaparicién de la interferencia del metilparaben.
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FIGURA 13 1 Espectro obtenido durante la reproducibilidad
del método. El estdndar de OSGFP estd rayado y los restantes
son de los dos analistas due realizaron el ensavo.
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ANEXDO 1

PROPIEDADES DEL ACIDO ACETICO

Es un disolvente antiprotico, prutugéni;u. Sus
propiedades Acidas son mas fuertes gue las del agua. En él,
los &cidos fuertes se ionizan completamente debido a que
tiene una constante dieléctrica baja, por lo que se atraen
formando pares idnicos de los cuales séln una pequefia
cantidad se disocia (9). Actua como wun solvente diterencial.
Por otro lado, debido a su caracter protogénico permite una
protanacién de las bases débiles (7).

En solucidn tenemos :
HX + HOAC em=s=b H,DAC*X~ e===3 H,0Ac* + X~

B + HOAc === HE*OAC™ === HE* + 0AC"

TH0AE1TX"1 Kit(HX) hd{HX)
K (HX) = =
1HX1 + 1H20Ac*X1 1o+ Ki(HX)
IBH*1I0Ac~1 K1 (B Hd(H)
Kb = - =

IE1+1EH*0AR] 1T KI(E)
Fara acido muy débiles &  Ki »>> 1

K{HX) = Kd(HX)

PROPIEDADES s

Funto de ebullicidn cacarerrrsraveeranns 117.72 °C
Densidad (25°0C) I T 1.8436 g/ml}
Constante dieléctrica I P 6,194
Viscosidad (18°C) 1.314 P
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A N E X O 2

Cg Hg 03 PM = 152.14

Acido metil ester 4-Hidroxibencoico, nipagin.

Agujas blancas, punto de fusidn 131° C, punto de ebullicidn
278 - 280 °C. '

Un gFamo se disuelve en 400 ml de agua, 4@ m] de acdite
tibio, 7@ ml! de glicernl tibio. Muy scluble en alcohol,’
acetona y éter.

Usos : conservador, . (4q)

Los parabenos son sensibles a una expasicion excesiva de luz,
su estabilidad ;:mirnica decrece con incremento de pH. Son
atéxicos y muy efectivos a las concentraciones adecuadas , no

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

- 45 -



4.

S.

10.

11,

12.

13,

14.

15.

BIBLIOGRAFIA

Pharmacopeial Forum. "“Current Concepts for the VYalidation
of Compendial Assavs", USA. 1241 (1986).

Comité de Elaboracién de Guias Oficiales de Validacidn.
Colegio Nacional de OFR. A.C, "Requisitos Minimcs para la
Validacién de Métodos Analitices®. (1986).

Nally Joseph. FPharmaceutical Engineering. "Validation
Buidelines - Industry‘'s Perspective". Mavy-dJune, 21 - 0.
(1984).

The Merck Index. Merck and Co, Rahway. N.J. 2 th Editicn,

Buerra. J.Pharm. Techn. "Validation of Analytical Methods
by FDA Laboratories". Vol. 1-11, 74 - 8@, (198@).

Anal Chem. "Validation of Analytical hkethods“"Vol. &,
608 A - 688 A. (1983,

Dick 1.8. "Quimica Analitica". Ed. E1 Manual Moderno.
México. 437 - 449, (1979). .

Charlot Gaston. "Quimica Analitica". Ed. £E1 Aguila.
México, 141 - 143,

Watty Margarita . “Quimica Analitica®. Ed. Alahambra
Universidad. México, 115 - 128, (1982).

Paquette A.L."Fundamentos de Quimica Heterociclica". Ed.
timusa. México 1987. Capitulo 9.

Fritz S.J. "duimica Analitica Cuantitativa". Ed. Limusa.
Tercera Edicidan. México, (1979) sy 1979,

Fietrzyk F. “"Ouimica Analitica". Ed. Interamericana.
México., capitule ?. (1983).

Stobel A.H. "Instrumentacidn OQuimica". Ed. Limusa.México.
(1968) . :

Farmacopea de los £stados Unidos Meiicanos. Sa. Edicidn.
México. 1788,

U.8. Fharmacopeia fational Formulary. XXI. Mational
Formulary., USF XXi.

Skooag,West. "AnAlisis Instrumental”. Ed. Interamericana.
Mérico. canitulos 20. v Zc, (1987%).

- be -



26.

27.

28.

32.

Remington. “Pharmaceutical Sciences”".Marck Publishing
Company, USA. 14 th Edition, Cap. 41.

lLagowski.' The Chemistry of Non-Agueous Solvents".
Academic Press. USA. 1%70. Vol. I y II,

The irdex Merck. 11lth Edition. Merck & Co INC. usAa, 1989.
Pag. 6022,

Walter Model Editor. “"Drugs of Choice". The CV Moshy
Company. Saint Louis, USA, (1974).

titter Manuel. "Compendio de Farmacologia". Editorial E1l
Ateneo. Argentina, Ta. edicion, (198&).

Collins W. "Medicinal Chemistrv“.. Part Il Wiley
Interscience . 3 th. Edition. USA,

Farmacopea ltaliana. Octave Edicion. Volumen 1!. Fag.B43,

Martindale."The Extra Fharmacopeia". The Pharmaceutical
Fress, 28 th Edition. &%2. (1982,

tLitter Manuel."Farmacologia". Ed. El Ateneo. Argentina,
Capitulos 26 y 27, 856 ~ 874. 26 y 27.

Berenson, Levine. “Estadistica para Administracion vy
Economia®. Ed. Interamericana., México.(1987).

Brewster, McEwen,Van der Werf."Curso FPrdactico de Quimica
Organica"”. Ed.Alahambra. Espafa 1982. Fag. 3@ - 42.

Marrison and Boyd."Quimica Orgdnica®”. Fonoo Educative
Interamericano. Mex. 1983. Capituwlo 3, pags. 422-427,

Chapman .G, "A suggesnted validatinn lexicon™.
Fharmaceutical! Technology. August (1983).Vol.7.No.3.

IMSS. Requisitos Minimos para Validacidn de Metodos
Analiticos. 1989,

Caccia, Fong, Urszo."Ionization constants and partition
coefficients o l-arylpiperazine derivates”. J. Fharm.
Pharmacol. February (1985), 37:567-570.

Sidhom B.M."A new simple method for the Quantitative
delerminaticn of piperazine”.J.Fharm.Fharmacol.
March (1983). I7: S7@-5712,

Akers  J.0."Considerations in  selecting antimicrobial

presaervative agents for onerenteral product development'
FPharm.Techn. May (1-24;, Vol.8,No.5.

- &7 =



4.

Girgis,Negm.Mahmoud. "Application ot orthogonal functions
to spectrophotoretric analysis of the preservatives
benzalecohol, phenol. and parabens in agueous
cyanocobalamin solution'. J.Pharm.Pharmacol .February
11984) ,24:848-842,

Diccionario de Especialidesdes Farmaceuticas. FU1. Zéa.
Edicicn,

Von Gielsdorf & Nadolny."Zur biotransformation von
Zipepral bein Nenschen®.J.Clin.Chem.Biochem.Vol, 19,
(1981) ,25-7@.

Toyonari Kobavas: i, and Aikawa,*Zipeprol Dihydrochloride
J.Clin.Chem.Biochem, Vol.5.(1985),42-32.

Futteman  Peter,  "Process  validation of non-—sterile
product forms". Rev.Mei.de Ciencias Farmacéuticas. Feb—
Marzo 19990. Vol 29, No. 6, 18-25.



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos
	Generalidades
	Experimentación
	Material y Métodos
	Resultados
	Análisis de Resultados
	Conclusiones
	Anexos
	Bibliografía



