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i. INTRODUCCICN

De la Industria Quimico Farmacédutica, se espera la elabora-
cién de productos de alta calidad, los cuales cumplan con el -
fin al que han sido destinados: eficacia terapéutica, preci---
éién de diagndstico o efectividad de prevencidn y recuperacidn
de la salud animal o humana. Es por ésto, que la Tecnologia --
Farmacéutica desarrolla, métodos e investiga nuevas sustancias
que conduzcan a la obtencién de medicamentos, gue se ajusten o
superen las estrictas normas establecidas por los organismos -
oficiales competentes, a través de documentos como la Farmaco-

pea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos (3}, por ejemplo.

El gran crecimiento y el avance tecnolégico en productos --
farmacéuticos, conducen a la busqueda de nuevas técnicas de --
andlisis y de produccidn, que sean a su vez, econdmicas y mis-
eficientes, a fin de reducir los costos de oberacién y manufagc
tura, obteniendo asi, productos de calidad a menor costo.

El Control de Calidad, al que son sometidos productos y ma-
terias primas, debe ser, sumamente estricto y preciso, de mane
ra que garantice su eficacia: aplicando métodos fisicoquimicos
es posible detectar materias primas y producto terminado que -
no se ajusten a las especificaciones establecidas, determinan-
do si una nueva formulacidn conduce a obtener productos con --
las caracteristicas esperadas, de no ser asi, se hard un ade--

.cuado y profuso estudio de reformulacién, a fin de seleccionar
nuevos excipientes, que provean a la forma farmacéutica, de =--

las caracteristicas adecuadas, tanto de estabilidad fisicoqui-



mica como de potencia y eficacia terapéutica.

Una caracteristica comiin en casi todos los planes de indus-
trializacidén de paises en desarrollo ha sido la presidon del --
tiempo: la urgencia de llevar acabo ciertas etapas de indus---
trializacidén con rapidez capitalizando las oportunidades a cos
ta de sacrificar eficiencia, calidad, etc. por satisfacer cuan
to antes la actividad econdmica, Esta presidn ha llevado mu =-
chas veces a tomar el éamino fdcil, aungue no necesariamente -
el mejor a largo piazo, sin pensar en otras opciones como la -
tecnologia apropiada (9,10), por ello no solo es importante 1la
investigacién de técnicas que detecten productos obsoletos o =
de Eaja calidad, es ademds, necesaria la busqueda de métodos -
para la recuperacidén de material Gtil que pueda ser reprocesa-
do, ya que la mayoria de los procesos quimicos, una vez efec -
tuada 1la reaccidén, requiere de una separacidn de los subpro-
ductos y de las materias primas sin reaccionar, impurezas, etc.
Para facilitar lo anterior, las materias primas con mayor pure
za permiten una mejor separacidn y aungue el costo es mayor,
se disminuye la cantidad de impurezas que hay gue separar, lo-

gue representa un ahorro superior al costo.

El presente estudio, se basa en el desarrollo de una metodo
logia, para la recuperacidn del tuberculostitico Clorhidrato -
de Etambutol, contenido en la forma farmacéutica tabletas, las
cuales no cumplen con las especificaciones oficiales estable-

cidas (U.S.P XXI).



se optd por efectuar la extraccidn del principio activo, -
por ser lo mds conveniente para el laboratorio*, ya que dese -
char el producto implica costos mds elevados que la recupera--
cidn.

Se inicia el estudio, investigando las causas gue originan
la inestabilidad del producto, mediante mezclas principio acti
vo - excipiente, determinando, por métodos cromatogradficos, --
cual {(es) excipiente{s) de la formulacién es(son) el(los) que-
origina(n) la interaccidn, aclarando, que la finalidad que se
pretende alcanzar no es referente a estudios de preformulacidn
ya que estas pruebas implican yun estudio mds profundo para su
realizacién, lo cual no se encuentra dentro de los objetivos -
planteadacs, por lo que inicamente se efectud para corroborar=-
lo reportado en un estudio anterior {(2), y visualizar la impor
tancia de la realizacidn de las pruebas de estabilidad en los
estudios de preformulacidén para la eleccion de excipientes, -
antes de la elaboracién de cualquier forma farmacéutica o al
modificarse una formulacién.

Posteriormente se investigd, considerando los recursos del
laboratorio * un método de recuperacidn gque permita la separa
cién del principio activo . Se requirid las busqueda de un sis
tema de disclventes adecuado, para separar al principio activo
con grado farmacéutico (U.S.P), y asi poder ser reutilizado,--
por €l laboratorio para poder realizar una reformulacidn y en
base a ello reprocesar al principio activo para la obtencién-
del producto cuya nueva formulacidn sea estable y que asi mis-
mo cumpla con las especificaciocnes establecidas por la U.5.P XXI.

* Vitrium Divisidn Farmacéutica S.A de C.V



2. GENERALIDADES

2.1 Aspectos tedricog de la

Extraccidén y Separacidn

de Compuestos .

La extraccidén es un método de separacidn que involucra la
transferencia de una sustancia, que se encuentra distribuida en-
tre dos fases.

Es un procesoc que forma parte de un grupo importante de opera
ciones unitarias o de transferencia de materia. Estas se caracte
rizan por : tratar de separar la mezcla original en sus componen
tes puros. La separacién se lleva acabo, por migracidn a escala
molecular de uno o mds componentes, con respecto al resto, debi-
do a diferencias de concentracidn.

Este mecanismo de transferencia se llama difusidn, la cual de
be distinguirse de las operacicnes de separacién mecanicas tales
como : filtracidn, centrifugacién, decantacién, etc.

Una caracteristica importante de la extraccidn, es la adicidn
directa de un solvente que va a efectuar la separacidén, generan-
do dos fases debido a las diferencias de concentracidn entre am-
bas, que es la fuerza impulsora para la transferencia de materia
(11} .

En la Industria Quimico Farmacéutica, la extraccidon es un pro
ceso de gran utilidad, que permite la recuperacidn para un repro
ceso, a partir de productos terminados que no posean las caracte

risticas establecidas por las normas oficiales.



A fin de extraer un principio activo de una forma farmacéutica
se debe tomar en cuenta (3) :
a) Propiedaes fisicoquimicas de los componentes activos del me-

dicamento.
b) Desarrollar un método de recuperacidn.

c) Considerar los recursos materiales y econdmicos con los gue

cuente el laboratorio,

‘2.1.1 Fundamento de la Extraccidn :

El proceso de extraccidn esta basado, en la distribucidén de un
compuesto entr dos fases en equilibrio, las cuales son dos solven
tes inmisibles o bien una fase liquida y una sdlida.

El principio general de este proceso se conoce como:ley de dis
tribucidn la cual establece que'la sustancia por extraer se dis-
tribuye entre ambas fases, de tal manera la concentracidn en una
fase con respecto a la concentracidn en la sequnda fase es una
constante o coheficiente de distribucién & particidén y es una --
constante que indica la proporcidn de concentraciones de la dis-
tribucién de un soluto en tre dos fases inmisibles a temperatura

constante.

K = concentracién del compuesto en la fase A

Concentracién del compuesto en la fase B

Este equilibrio de particidm o distribucidn, se lleva acabo
por migracidn en escala molecular de uno o mids componentes de la
mezcla debido a diferencias de composicidén entre ambas fases, que

es la fuerza impulsora para la transferencia de materia, es decir



que la separacidn depemde de la separacibén del compuesto en cada
una de las dos fases ya que, generalmente el compuesto a extraer
es insoluble o parcialmente soluble en una de las dos fases, pero
es muy soluble en la segunda fase la cual separa selectivamente
al compuesto de interes.

Mediante el valor del coheficiente de distribucidn ¢ particidn,
es posible determinar la cantidad de compuesto que puede ser se-

parado en cierta cantidad de ambas fases,

2.1.2 criterio de seleccion del solvente :

a) Debe ser selectivo hacia el soluto.

b) Debe disolver la mayor cantidad de soluto.

c) Ser inmisible con la otra fase.

d) Ser quimicamente inerte, es decir que no reaccione con los
compenentes de la mezcla.

e) Debe tener alta recuperabilidad lo cual permita reutilizar

el solvente.

2.1.3 [Dipos de Extraccién :
o La tabla de la pdgina siguiente resume los tipos de separaci-
8n mas comunes, clasificados de acuerdo a la entrada de materia-

les y a la clase de separacién, (mécanica o molecular).



sélido-Liquido 561ido-gblido Liquido—niquia{
Separaciones | *Sedimentacién *Cribado *Decantacidn
Mecanicas *Filtracidn *Flotacién
*Centrifugacién
*Coleccidn de
polvos
separacione: | "Secado *Extraccion *Evaporacidn
Moleculares por *Destilacidn
Disolvente *Cristalizacion]
*Lixiviacidn
*Extraccidn
con disolven
tes.
*Separaciones
por membrana.
“2.1.4

Extraccién sélido ~ Liguido :

En este tipo de extraccidn, se lleva acabo la separacién se -

lectiva“de uno o mias componentes mezclados encina fase sélida y

que pueden ser extraidos por disolucién con un disolvente.

La importancia de la extraccidm sdlido - liguido es que esta

involucrada la separacidn selectiva de compuestos que constituyen

a la mezcla sdlida.



La separacidn Sélido - Liquido puede llevarse acabo por sedi-
mentacién, filtracidn o prensado, utilizando las siguientes fuer
248 y los eguipos. correspondienfes :

a) Sedimentacidn

[l

En este equipo la accidn dela fuerza de gravedad actua tenien
do como objetivo ya sea un concentrado de s6lidos o un ligquido
mas limpio de sGlidos; esta Gltima operacidn recibe el nombre de
Clarificacién. ‘

Generalmente se hace en tangues abiertos provistos de una pro

pela como sistema de agitacién y mezckado lo cual facilita la ex

traccidn.

Espesadores
Fuerza de Gravedad
Clarificadores

" Sedimentacidn
Fuerza Centrifuga

por Flotacién

b) Filtracidn

(Esta operacidn esti basada en el aprovechamientc de difereﬁcia
dé fases mediante la aplicacidén de una diferencia de presiones.

Esto es, la separacion mécanica de particulas sdlidas conteni
das en un fluido por el paso a través de un medio filtrante.

Existen muchos tipos de filtros, y la mejor opcién debe esco-
gerse atendiendo a la naturaleza de las particulas, al tipo de
operacidn, a la cantidad, al interes en el producto (fluido, sd-

lido o ambos) . Cualquier tipo de filtro puede catalogarse de la



siguiente manera :
- Filtros por gravedad
" - Filtros por presién

- Filtros a vacio

Al efectuar el filtrado, junto al medio filtrante se forma
una torta de sdélido que a su vez sirve de filtro.

La seleccion del medio filtrante se hace considerando : el ta
mafio minimo de particula retenida, la permeabilidad o resisten-
‘cia al flujo, la resistencia a la rotura, a agentes quimicos, la

estabilidad dimensional y la facilidad de limpieza,

La dnica fuerza propulsora en la obtencién de filtrado es.la
presidn y como variables inversamente proporcionales esta la
viscosidad del filtrado y la torta que se forma. Si se mantiene
constante la presidn, la velocidad de filtracidn va disminuyendo
conforme aumenta el espesor de la torta, por lo que es importan-

te ir retirando la torta.

Cribas vibratorias

Filtracidn
Gravedad

Filtros Presidn

Vacio



c) Prensado

Tiene la misma finalidad que el filtrado : separar liquido de
un sistema liquido - sblido, pero con la diferencia de que en el
prensado, el s6lido es directamente comprimido para expulsar 1li-
quido.

La eliminacidn de agua por via mecanica es mds econdmica, por
eso cuando las caracteristicas del material lo permiten, es con-~-
veniente eliminar el exeeso de agua utilizando directamente pre-
8idn.

En términos generales, un incremento de presidn en el sistema
causa un incremento en la densidad de la parte sélida por lo gque
se debe tener en cuenta que el contenido de agua llega a un pun-.
to en donde ya no es costeable eliminarla por presifn, por eso,
el prensado se considera muchas veces comO un paso previo al se-

cado.

d} Centrifugacién
Los equipos centrifugos tienen por objeto aumentar la fuerza
de gravedad provocando un diferencial mayor en las operaciones

de sedimentacidén y filtrado.

e) Secado
Es la separacidon de un liquido que humedece a un sdlido; se
diferencia dela evaporacién por la menor cantidad de liquide que
.separa. Esta operacidn se lleva a cabo suministrando al sdlido
energia en forma de calor, suficiente para que el liguido gue lo

humedece pase a la fase vapor. Cuando se seac un sdlido, se pro-

10



ducen dos fendmenos simultdneos : transferencia de masa y trans-
ferencia de calor.

La calidad de secado es funcidn del equilibrio alcanzado. La
presién de vapor de la humedad contenida en el sdlido depende de

la naturalesza de la humedad, del s3lido y de la temperatura .

f) Coleccidn de Polvos
Unc de los equipos mads usados para coleciar polvps es el ci -
clén, Se trata de una camara en la que la aceleracidn de la gra-
vedad es reemplazada por eceleracidn centrifuga.
El mejor mecanismo de coleccidn gqued se puede seleccionar es-
ts determinado per el tamaifio de la particula, la concemtracidn y

la eficiencia que se quiera tener.

11
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2,1.5 -Extraccién'S6lido - Sdlido :

Los diferentes procedimientos para separar sélidos de sdlidos
dependen del tamafio de particula mias apropiado para efectuar ese
tipo separacidn.

Usualmente el procedimiento mis eficiente para separar deter-
minados productos no es accesible para los tamafics en gque se en-
cuentran, por tanto, es frecuente encontrar pasos previos de mo-
lienda, por ejemplo.

A continuacidén se describen los tipos de separacidn sdlido =~

gbélido md3s representativos :

a) Cribado

El cribado consiste en separar s8lidos de diferentes tamaiios
por medio de una malla,
Hay una gran variedad de métodos en funcién de los equipos
usados, que incluyen
- Mallas con agitacién y giro
- Mallas con vibracién
' - Mallas con rotacién
- Mallas con impactos

- - Cernido y Tamizado

Existe gran cantidad de mallas de diferentes grados, gruesos
o tamafios construidas de diferentes materiales. Aunque la primera
consideracién se refiereal tamafio de abertura, las condiciones
de abracidn y corrosidn del material son tambien de gran importapn
¢ia. Para determinar el tipo adecuado de malla que debe usarse
hay que considerar las siguientes caracteristicas del proceso y

de la malla .



13

Caracteristicas del proceso Malla

Tamafio del producto «r+++sesrsesseas....Tamafio o abertura de la
malla.

Peso y abrasidn .............c 000000 .. Grueso del alambre.

Capacidad de produccidén .........ss.+.. Tamafio total de la malla
Caracteristicas quimicas............... Material de construccidn
de la malla.
Al especificar el tamafic de la abertura de la malla debe tener
se presente que una abertura.cuadrada tiene un drea mayor que

una abertura redonda de diametro igual al lado del cuadrado.

b) Flotacién

Es un proceso de separacidén para sélidos sumamente finos. Por
medio de agentes promotores o colectores se provoca, mediante me

canismos de flotacidn (aire y agitacidn).

c) Extraccién con disolventes

La extraceidn con disolventes para separar solidos de sdlidos
se usa cuando se trata de separar un s6lido soluble de otro mate
rial insoluble.

Tipicamente se usa en extraccién industrial de productos qui-
micos a partir de distintos vegetales o minerales, donde la solu

bilidad selectiva se convierte en el criterio primordial .



2.1.6 Extraccidén Liquido - Liquido :

La separacidn Liquido - Liquido puede dividirse en dos gran -

des categorias :

1) Métodos Directos : No requieren de otros elementos para lo-

grar la separacidn .

a) Evaporacidén

b) Destilacidn
Métodos Directos

c) Cristalizacidn

d) Separacidén por membrana

e} Lixiviacién

>_2) Métodos Indirectos: Requieren la introduccidn de otra sus --

tancia para llevar acabo la separacidn.

a) Extraccidén con disolventes .
Métodos Indirectos b} Extracecidn con Reaccidn
c) Absorcién y Desorcidn

. d}) Intercambio Idnico

"[ﬂgf Métodos Directos
a) Evaporacién

Este método se lleva acabo por diferencia de volatilidades
de las mezclas a separar, por lo tanto, su fundamento consiste
en la separacién de sustancias por conversidn de una o mas de
ellas en compuestos voldtiles.

En ciertos casos, la sustancia voldtil o un compuesto volatil

14
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de una sustancia puede eliminarse de la mezcla sin recuperacidn;
aqui, el proposito es la eliminacion de una sustancia indeseable.

En otros casos, la sustancia volidtil puede eliminarse y recu-
perarse y emplear la técnica para eliminacién de la sustancia vo
1atil o de un componente de la muestra relacionada con esta sus-
tancia volatil..

La diferencia en los puntos de ebullicidn és un vuen indica -
dor de diferencia de volatilidades. Si existe esta diferencia,
existe buena oportunidad de separar por vaporizacidén; si la di -
ferencia no es grande, se puede lograr un enriquecimiento sufi -

ciente para los fines gue tenga el producto.

b) Destilacion

Es el método mis frecuente e importante para la separacién y
purificacidén de liquidos. Generalmente se emplea para separar un
liquido de sus impurezas no volatiles.

Se emplean diferentes métodos de destilacidn dependiendo, del
punto de ebullicidén del liquido que se va destilar:

- Destilacidn Simple

- bestilacidn al vacio

~ Destilacién Fraccionada

- Destilacidén a Presién Reducida

- destilacidén por Arrastre de Vapor

c) Cristalizacidn

Es el proceso de separacién en el cual se lleva acabo la puri

ficacidn de un sdlido de una disolucidn:mediante ld concentraci-



6n de esta hasta llegar al punto de saturacidn en el cual adopta
el sblido separado su correspondiente forma cristalina, con la

eliminacidon de sus impurezas.

d) Separacién por Membrana

La separacidn por membranas esta adquiriendo cada dia mayor
importancia en usos industriales, dado los logros alcanzados en
diferentes tipos de membrana; Yy que permiten la separacidn de ma
teriales mezclados o disueltos en un disolvente sin requerir un
cambio de fases. En contraste con los procesos de evaporacidn o
cristalizacion, los procesos gue utilizan membranas no requieren
de la energia que representa el calor latente de vaporizacidn o
cristalizacién. Teniendo en cuenta que los costos por energia en
separacidn representan un elevado porcentaje del costo total, 1la
posibilidad de ahorro en costos de operacidén hace atractiva la
separacidn por membranas. Sin embargo,se debe tener presente gue
el mantenimiento y la renovacidn de membranas no siempre es muy
econémico.

Hay muchas clases de separacidn a través de membranas, pero
todas tienen ciertos aspectos en comin. En todas un fluido gue
contiene dos o mas componentes estd en contacto con un lado de
la membrana que es mas permeable a un componente que el o los
otros, es decir, se trata tan solo de una membrana selectiva.

El otro lado de la membrana selectiva esta en contacto con el
fluido que recibe los componentes a través de la membrana debe

:hqber una fuerza propulsora, que puede ser una diferencia de con

centraciones,

16



e} Lixiviacidén o Percolacidn

Se refiere a la circulacidn del liquido a través de un lecho
fijo del sdlido. Este procedimiento conjuntamente con el de mace
racidén, constituyen métodos de extraccidn especificados por las
farmacopeas para la elaboracidn de preparaciones extractivas co-
mo las tinturas y extractos.

Esencialmente este método consiste en tratar la droga pulveri
zada por un solvente que pasa en forma continua y descendente,

por gtavitaciéd.

Métodos Indirectos

a) Extraccidn con disolventes

La_ extraccidn de un soluto de una fase liquida por otra fase
liquida es una de las técnicas de separacién mds rdpida y simple
en guimica analitica.

En contraste con la separacidn por precipitacidn, la extrac -
eidn con disclventes tiene como ventaja importante separaciones
mas netas y mas limpias gue las que se obtienen por precipitacidn
eﬁ la cual se corre el riesgo de gue el precipitado se contamine
lo que no se observa en la separacidn por extraccidn.

En la extraccién Liquide - Liquide se ponen en contacto dos
disolventes mutuamente inmisibles, uno de los cuales contiene al

soluto el cual se distribuye entre las dos fases,

17
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b} Extraccién con Reaccién

En este tipo de separacidn se encuentra la extraccién Acido -
Base en la cual es posible extraer compuestos cuya caracteristi-
é; sea dcido o base ( insolubles en agua, pero solubles en solven
tes organicos) mediante la adicidn de soluciones alcalinas o aci-

das para formar la sal idnica insoluble en solventes orgdnicos ,

pero solubles en agua.

Fase organica

dcido organico

NaOH
{scluble en sol acuoso
ventes organicos)
Sal iénica + NaOH + H,0
(soluble en agua)
HCl acuoso
Acido Organico NaCl + HCl-+ H

puro 2

c) Absorcidn y Desorcién

La Absorcidn de gas es la operacidn en la que un gas soluble
contenido en una mezcla de gases es absorvido en un liquido, y la
Desorcidn es la operacidn inversa en la que un gas volitil disu-

elto en un liguido es transferido a la fase gaseosa. La eficien-
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cia de estas operaciones depende de la solubilidad relativa de
los gases en el liquido elegido como disolvente.

Los sistemas de Absorcidn - Desorcidén tienen una gran ventaja
cuando la solubilidad de los compuestos varia en forma inversa

con la temperatura.

d} Intercabio 1Iénico

Ciertos minerales y resinas en contacto con una solucién acuo
sa presentan la propiedad de intercambiar iones con esa solucidén.

En la medida en que un tipo de idn es intercambiado de prefe-
rencia a otro tipo, el fenomeno de interbio idnico procura una
base para la separacidn de especies idnicas.

Los intercambiadorqs iénicos pueden clasificarse en dos tipos

principales:

1) Intercambiadores Catidnicos

2) Intercambiadores Anidnicos

Los intercambiadores Catidnicos poseen grupos funcionales aci
dicos, como el grupo dcido sulfdnico (-SO3H). cuyos iones de hi-
drégeno reemplazables son intecambiados por otros cationes en la
solucion de la muestra. Un ejemplo de este proceso se representa
por la siquiente ecuacidn :

+

R-50, " + wa' ———— p-so,Na’ + n
3 e —— 3

+

En el que R significa toda la molecula de la resina de inter-

‘cambio ibnico salvo el grupo acido sulfdnico, y Nat representa



el catidn separado de la fase de solucidn. A medida que transcu
rre la reaccion de intercambio, en direccién directa, la soluci-

on adquiere iones de hidrdgeno en lugar de otros catidnes.

Los intercambiadores anibnicos son resinas que tienen grupos
funcionales basicos, de los que es ejemplo el grupo -NH3+OH-.
El i6n hidroxilo que estad en la superficie de la particula de
resina, puede entrar en reaccidn de intercambio con otro anidn
en la solucidn de la muestra, como ilustra el equilibrio :
R-NH YoH™ + c1” » R-nigfcl” o+ on®
En esta reaccién la liberacién de iones de hidrdxido hace gque

aumente el pH de la fase inicial de solucién.

20
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2.1.,7 Eficiencia de la Extracecidn 3

En el proceso de extraccidn la EFICIENCIA de la separacidn de
un compuesto que se encuentra en una mezcla sélida es determina
do porel porcentaje del compuesto aislado de la mezcla y se defi

ne de la siguiente manera :

EPICIENCIA = Peso del compuesto aislado

Peso del compuesto en la mezcla x 100

La eficiencia depende de los siquientes factores :

a) La solubilidad del compuesto en el disolvente de extraccidn.
b) Volumen del disolvente que es usado en la extraccidn.
c) Nimero de tiempos en el que el proceso de extraccidn se

lleva acabo.

Los factores gque producen las condiciones de no equilibrio y

disminucién de la eficiencia son :

a) Tamafio de la particula del s6lido en la mezcla.
b) Insuficiente tiempo de contacto del disolvente con el sdlido.

¢) Insuficiente mezcladodel disolvente y el sdlido.

Aungque la extraccidn es un método de separacidn eficaz, fre -
cuentemente no es posible obtener un compuesto en forma totalmen
te pura ya que, componentes que forman parte de la mezcla sdlida
pueden ser solubles en el disolvente de extraccidon por lo que es
necesario recurrir a otras técnicas de separacidn tales como :
recristalizacidn, destilacidn, evaporacidn, etc. las cuales son
usualmente requeridas para la purificacidén de compuestos despues

‘de la extraccidén y que han sido detallados con anterioridad.



2.1.8 Preparacidn del Sdlido :

En la extraccidon S6lido - Liquido, un rendimiento satisfacto-
rio depende, en gran medida del tratamiento previo dado al s6li-
do. En general, la reduccidn del tamafi de particula implica una
mayor velocidad de extraccidén, pues el soluto distribuido dentro
del s6lido debe recorrer una distancia menor para migrar hacia
la solucidn extractiva.

Otra razdén muy importante para proceder a la reduccidn del ta
mafio de particula es que en muchos casos, las particulas estan
integradas con cantidades variables de material insoluble por lo
cual el disolvente no pueden acceder facilmente al sitio donde
se encuentra el soluto a extraer. La ruptura de las particulas
producird entonces una aceleracidén de la extraccidén, pues el ma-

terial soluble se hace mds accesible al disolvente.

2.1.9 Métodos Operativos :

Las técnicas de operaci6n mas usadas son las siguientes :

1) Dispersién del liquido sobre el sdlido.

2) Inmersidn total del sdlido en el liquido.
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2.2 Propiedades del Clorhidrato

de Etambutol.

2.2.1 Caracteristicas

Fisicoquimicas :

- Nombre Quimico :

2,2' - (1,2 - etanidildiimino
bis - 1 - butanol

{+)~2,2'~{etilendiamino)~-di-1~-
butanol

d-N,N'-bis(l-hidroximetilpropil)
etilendiamina

- Formula : CLOH2402N2 . 2HCL
+:Peso. Molecular : 277.5
- Formula Desarrollada :
HOH_C H H CH_OH
2o s 2
CH - N - CH2 - CH2 - N - CH . 2HCL
Py
HsCy Callg
- Descripcidn : Polvo blanco, cristalino, inodoro,

- Pureza :

con fuerte sabor amargo; es higrog
cdpico, estable al calpr, en solu-
cibén soporta hasta 121°C durante
diez minutos .

Contiene no menos del 98.0 % y no
mas de 100.5 % calculado en base
seca.

23



- Solubilidad

- Cte. de disociaciédn:

24

Determinaciones reslizadas a una
temperatura de 20 C indican que es
soluble en

1 parte de agua y dimetilsulfoxido
30 partes de alcohol
850 partes de cloroformo
9 partes de emtanol
Casi insoluble en eter y acetona

6.3 (en agua)

- Espectro Infrarrojo : Las principales bandas de absorci-

6n en la regidn infrarrojo son :
3310, 3180, 2990, 2900, 1475, 138S
1374, 1360, 1228, 1148, 1095, 1068,
1085, lUl§1 290, HH4H, H46, B1Y, HiG
y 728 om

Kl empoctro infrarrojo para el Clorhidrato de ktambutal
on obtonido medlante una pastilla de bromuro do potasio
y es presentado en la ffgura No. 1 .

0.n .0 Wmh "0

TRANMRITIARE (%)

m

Figura No.

1

| . 0
L L6 as o8 o2

rgrner () o 1)

Espectro Infrarrojo del Clorhi-
drato de Etambutol en bromuro
de potasio.



- Rotacidn optica : La rotacidén especifica para el

Clozhidratoode Etambutol en agua
es de + 7.6

[=]

- Temperatura de Fusidém : 198.5 - 200.3 °C

Sintesis Quimica :

La sintesis guimica del Clorhidrato de Etambutol fué

descrita por Wilkinson y Col. llevandose acabo en los -

Laboratorios Lederle (25),

Existen dos rutas para llegar a este compuestao :

a) A partir de dicloruro de etileno con un exeso de -~
(+)-2-amino-1-butanocl y mediante un breve calenta--
miento; esta reaccidn da un rendimiento del 42 % de

Clorhidrato de Etambutol.

CH = CH + 2 CH3 - CH2 - CH - CHZOH
| ] |

Cl Ccl NH2
Dicloruro (+)=2-~amino~l~butanol

de etileno

- LN 2
2017, CH - NH - CH, - CH_ - NH - CH
- 2 2 \
CH4H,C . CH

HOH, C . CH,OH

2CH

Etambutol
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b) A partir de (+)—2;amino—1-butanol y oxaldehido (glio-~

xal biformil) mediante una alguilacidén reductiva utili

zando borohidruro de sodio como reductor, esta reac =--.

cién dd muy buenos resultados.

2 CH3 - CH2 - ?H —'CH20H + HOC - CHO
NH2
(+)-2-amino-1-butanol Glioxal
HOH‘2C CH20H
N\ \ Ve
CH - NH - CH2 - CH2 -~ NH - CH
7 \
H3CH2C CH2CH3

Etambutol

26
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Aspectos Farmacoldégicos :

Accidn Antituberculosa :

El Clorhidrato de Etambutol es considerado como firma-
co primario en el tratamiento de la tuberculosis, ejerce

una accidn tubeculostatica sobre Mycobacterium tuberculo-

8is a una concentracién de 1 - 5 mcg./ml. el efecto no es
inmediato, se presenta despues de una horas o dias.
Cuando el Clorhidrato de Etambutol se adiciona a culti

vos de Mycobacterium tuberculosis en fase de crecimiento

exponencial, éste es inhibido en un lapso de 24 horas.

En el hombre, el Clorhidrato de Etambutol es considera
do como un farmaco muy eficaz, incluso en pacientes cuyos
bacilos son resistentes a otros farmacos utilizados con

la misma finalidad.
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- Mecanismo de accidn :

El mecanismo de accidon es desconocido, aunque se han

formulado varias hipotesis al respecto :

a)

b)

c)

Inhibe la sintesis de ARN (dcido ribonucléico) pero no

se sabe cual de las clases del mismo.

Inhibe alguna enzima relacionada con el metabolismo nor
mal de la fosfatasa e interfiere de este modo con la
sintesis y utilizacidén de ATP (trifosfato de adenosina)

y otreos nucleotidos importantes.

Provoca destruccidn del ARN bacilar, ésta afirmacidon es
ta basada en el hecho de que antes de la exposicidn al
farmaco, el microorganismo contiene material granular
nuclear ligado a la divisién celular y despues de ésto
desaparece dicho material. Por lo que la inhibicién ée
la sinteis de ARN parece ser la accidn primaria del

Clorhidratc de Etambutol.

2.2.4 Farmacocinetica :

4

1)

- Absorcidn

E) Clorhidrato de Etambutol, se absorve muy bien en
tracto gastrointestinal, aproximadamente en un 75 - 80 %
(22).

La concentracidén plasmatica maxima se alcanza en un



lapso de 2 a 4 horas con una dosis de 15 a 25 mg./Kg. y
el valor de dicha concentracién va de 2 - 5 meg./ml.

(24,27).

Distribuecidn :

El Clorhidrato de Etambutol se distribuye por todos
los tejidos a partir del torrente circulatorio, pasa a li
quido cefalorraquideo, no atraviesa las membranas que cu
bren el encéfalo y la médula espinal (meninges), a menos
qQue exista una inflamacidén de éstas (20,26).

En tejido sanguineo se reparte entre plasma y eritro-
citos, concentrandose la mayor parte de é€stos por lo que
pueden considerarse como un deposito del farmaco, donde
se reparte lentamente hacia el plasma {26).

No se acumula en los tejidos excepto en caso de fallas
en la funcidén renal normal.

El volumen de distribucidn (Vd) no se conoce (24), pe
ro se puede deducir que es elevado debido a la distribu-
cidén tan eficaz que presenta en los tejidos.

En recientes estudios (1981) realizados en ratones de
muestran que el farmaco se distribuye eficazmente en hi-
gado, rifion, corazdn, pulmdn y bazo, no asi en cerehro.

Las concentraciones mas elevadas se detectan en higa-

do, rifion y pulmén {21).
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Eliminacidn :

El Clorhidrato de Etambutol se elimina principalmente
por la orina, encontrandose un 50 % de firmaco a las 24
horas de su administracidén y a los 6 dias un un 65 - 70 %

El tiempo de4 vida media (tl/Z)' se estima gque es de
3 a 4 horas (22,26).

En heces fecales se encuentra aproximadamente un 20 %
y B - 15 % como metabolitos terapéuticos inactivos (26,27)
los metabolitos se forman despues de una biotransforma -
cidén parcial, mediante una oxidacidn enzimdtica a cargo
de la alcohol deshidrogenasa gue convierte el Etambutol
en Etambutaldehido y posteriormente la aldehido-deshidro-
genasa convierte a éste en dcido 2,2'(etilendiamino)dibu-

tirico (26).



2.3 Causas que originan la inestabilidad

en las tabletas de Clorhidrato de

Para productos farmacéuticos y cosméticos, la estabilidad se
define como el tiempo de almacenaje y uso, durante el cual una
_formulacian contenida en su envase especifico permanece con las
caracteristicas fisicas, quimicas, toxicolégicas y de biodisponi
bilidad establecidas (12, 13). Para lograrlo, es importante efec
tuar estudios de estabilidad acelerada de mezclas fdrmaco - exci
piente (estudios de preformulacidn), disefiados para la seleceidn
de excipientes adecuados que puedan ser usados para la seleccidn
del medicamento, y que practicamente no sufra alteraciones, es
decir, gue sea lo suficientemente estable durante el periddo o
fecha de caducidad establecido (tO.BO) ya que, el periodp de es-
tabilidad aceptable es determinado desde su fecha de manufactura
hasta que su actividad quimica o bioldgica no es menor al 90 %
de lo que se indica en la etiqueta para la potencia la cual,es-
td proporcionada por las caracteristicas fisicas, quimicas, mi -~
crobiologicas, terapelticas y toxicolbgicas del producto las cua

les, no sufren cambjo en este periocdo,

Es necesario regular los estudios de estabilidad de acuerdo a
las actuales posibilidades de la Industria Farmacéutica en Méxi-
co teniendo como principal objetivo, que los productos gque sean
lénzados al mercado, se mantengan en Sptimas condiciones durante

su vida {til y mientras el paciente los esté& utilizando (17).

3l
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Dentro de los medicamentos se deben establecer protocolos es
pecificos dependiendo de cada forma farmacéutica.

El fabricante es el responsable de la estabilidad del medica
mento en el mercado y las autoridades son las encargadas de vigi

lar que esto se cumpla adecuadamente (17}).

Todos los andlisis que se lleven a cabo durante el estudio de
estabilidad de cualquier forma farmacéutica, deben hacerse con
métodos analiticos confiables.

Esto significa que el método analitico, que se presente a la
Secretaria de Salud, junto con los datos de estabilidad, deberdn
tener las siquientes caracteristicas :

~ Sensible

- Lineal

- Exacto

- Preciso

- Reproducible

- Especifico

Para poder obtener una fecha de caducidad tentativa de 24 me-
ses a temperatura ambiente, se requeririn datos analiticos de
3 lbtea piloto, en ed4]l material de empague, (envase primario),
con que el producto saldra al mercado a 35 % - 37 % (a 75 % de
humedad relativa), 45 °c y 60 °c (los productos que lo soporten)
por un periodo de ] meses, durante el cual el principio activo
no deberd perder mias de un 10 % de la potencia mostrada en el
analisis iniciél.

¥ el aspecto no deberd haber sufrido ningiin cambio apreciable.

Con el objeto de comprobar y ampliar la fecha de caducidad

tentativa, se requerird de tres lotes de produccién de preferen-



cia con lotes diferentes de principio activo, fabricados bajo
las mismas condiciones, con la misma formulacidn y envasados en
el mismo material de empaque, (el del mercado), gue se mantengan
a temparatura ambiente y a 35 °c - 37 %c.

Con toda esta informacién sera complementada con observacio -
‘nes fisicas de los lotes a las temperaturas mencionadas.

En algunos casos sera convenienteel llevar acabo pruebas de
campo en ciudades del pais con climas extremosos de temperatura

y humedad (17).

La inestabilidad en tabletas bajo condiciones normales de al-

macenaje, pueden presentar las siguientes alteraciones (13)

a) Inestabilidad Quimica :
Puede deberse a diversas causas tales como :
- Degradacion del principio activo.
- Degradacidn de excipientes.

- Interaccidn entre principio activoc - excipiente

b) 1Inestabilidad Fisica :

Se manifiesta por cambios en las propiedades de la forma far
- Caracteristicas organclépticas

- Dureza

- Friabilidad

- Disolucién

- Desintegracién, etc.

i3



Los factores que influyen en la inestabilidad fisicoquimica
de los medicamentes son (12,13) :
s) 'Temperatura
b) pH
¢) Humedad
d) oxigeno

e) Luz, etc,

Existen antecedentes (2,17) de la incompatibilidad por conden
zacidn entre la Lactosa y compuesto con grupos amino ( como el
Clorhidrato de Etambutol) para formar productos de color café.Eg
ta reaccidn ocurre mas rapidamente con Lactosa amorfa cristalina
y con Spray Dried (que contiene aproximadamente 10% de Lactosa
amorfa ).

La " Reaccidén de obscurecimiento ", es basicamente catalizada
y por lo tanto, puede ser acelerada si los lubricantes empleados
son alcalinos.

La Lactosa puede desarrollar coloracidn amarillo - café debi-
do a la formacién de un compuesto llamado 5-hidroximetil-2-fural
dehido {17).

La Lactosa es uno de los excipientes mds empleados en la ela-
boracidén de tabletas, ya que mejora las caracteristicas de flujo
y favorece la compresidn, pero posee una cualidad desfavorable

indicada anteriormente .

Las tabletas en estudio, presentan inestabilidad fisicoquimi-

ca, ya que no cumplen con las especificaciones establecidas de
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apariencia, color y olor debido a gque se detectd un cambio en la
coloracién de blanco a café-amarillo, su apariencia moteada y
olor desagradable, pero el contenido de principio activo se man-

tuvo dentro de lo especificado,

Las cohdiciones que favorecen la formacidn del producto de de

gradacién 5-hidroximetil-2-furaldehido son :

a) Una de vias de formacidén de los derivados del furano, es a
partir de productos naturales comec los carbohidratos (14, 15,

16) entre los gque se encuentra la Lactosa.
b) La reaccidn es favorecida por la humedad (5).

c) Se lleva acabo bajo condiciones alcalinas (14, 15, 16), esta
blecidas por el Clorhidrato de Etambutol y el Estearato de

magnesio empleado como lubricante (17).

Previamente se ha estudiado la interaccidn de la Lactosa con
el Clorhidrato de Etambutol (2: vidal, M) mediante Andlisis Tér-
mico Diferencial ya que, gracias a este método es posible deter-
minar con facilidad y rapidez los posibles excipientes incompati
bles en una formulacidn, registrando la variacién del punto de
fusidn:dewlas sustancias en funcidn de la temperatura o del tiem
po, cuando ocurren cambios fisicos o guimicos en una muestra con
respecto a una referencia al ser sometidas a un proceso de calen
tamiento a velocidad controlada.

Este método aplicado a estudios de estabilidad compara la con

ducta térmica (temperatura de fusién), de un firmaco puroc y 13

35



de cada uno de los excipientes con los de las mezclas farmaco-ex
cipiente, si resulta una conducta térmica inesperada con respec-
to a la de un compuesto de referencia, es posible detectar la
presencia de una posible interaccién e incompatibilidad (2).
Utilizando esta técnica, se realizaron estudios de interacci-
8n Clorhidrato de Etambutol-Lactosa en tabletas (2), y se repor-

ta lo siguiente :

En la figura No. 2, puede observarse gue la mezcla Clorhidra-
to de Etambutol-Lactosa {curva b), comparada con las endotermas
de fusidn de la Lactosa (curva c¢) a 218 °C y con la del Clorhi -
drato de Etambutol (curva d) a 303 °c, se observa la desaparici-
on de las endotermas de fusién antes mensionadas, asi como la
aparicién de nuevas curvas de fusidn a 171 ¢ y 180 °c origina -
das por desconposicidén. Esto es mds evidente en la curva a en la

cual el contenido de Lactosa en la mezcla se incrementa

Hezcls de lectosa (45.4 & &

. ‘ests e 1s meccla)., -
' a) nussers de 2.160 ). equivalente
d & 1,093 vy, 69 (Srmaco.

fezcla 48 lactosa {34.43 v ¢e
+n 1a wescle}

4 2.4)8 =g, equivalents
# 1.840 sy, ¢p firsuco.

Energfa

) Lactosa.
c Muaatrs ds 1,930 »g,

- Diclochidrate de atandutol.
krF 1)

i R

Jar_s1 e 107 2137 161 163387 207 327 247 *C
320 340 360 380 40C 920 440 460 480 S00°x . -

Fig- 2 Tesrograman de Jas rezclas de diclorhidrato dr atambutol-escipiente
bajer los siguientes condicionrs Intneorntales: velocidad de calentssiento
W fein.g  range de sencibilidad | meal/eeg.r velocidsd de carw L julc./min,
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Los antecedentes reportados, son una base para determinar las
causas que originan la interaccidn entre algunos de los componen

tes del producto en estudio.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Jefatura de Control de Calidad detectd problemas de estabi
lidad en tabletas de Clorhidrato de Etambutol (producto termina-
do), las cuales no cumplen con las especificaciones de aparien--
cia, color y olor establecidas por la U.S.P. XXI lo que, indica
inestabilidad entre los componentes que constituyen a la formula
cidén del producto: Lactosa y Clorhidrato de Etambutol, originan-
do un producto de degradacidn de la Lactosa, sin afectar al prin
cipio activo (2, 5, 17), por lo que se estudid la posibilidad de
recuperar al Clorhidrato de Etambutol U.S.P por un método adecua

do para iniciar una reformulacién y reproceso del producto.

. Se consideraron los siguientes factores para decidir por el

desarrollo de un método del principio activo :

a) El Clorhidrato de Etambutol no sufre degradacidn, lo cual

puede favorecer su posible recuperaciédn.

b} No fué conveniente desechar el producto rechazado, del cual

se tenian aproximadamente 2 toneladas, equivalente a 1,430 Kg,

de Clorhidrato de Etambutol U.S.P, materia prima gue es pro-

ducida en México unicamente por un proveedor, el cual cotiza
en $ 350,000 M.N por kilogramo de principio activo, por lo
que el costo total aproximado seria de 5 500,000,000 M.N ra-
zén por la que el laboratorio decidio desarrollar un método
de recuperacién en el cual la principal inversién econdmica
consistiria en la compra de disolventes que pueden ser recu

perados por destilacidédn (aunque no en su totalidad) y respec
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to a la compra de maquinaria, no seria necesaria debido a que
el laboratorio cuenta con molinos, tanques, cristalizadores
N
W
y hornos {(tiles para el método desarrollado el cual debe ser

de acuerdo a los recursos del laboratorio.

c) Se solicitd la colaboracidén del proveedor para la recupera--
cién, el cual Gnicamente garantizd un 25% del principio acti
vo recuperade con una pureza aproximada del 80% lo que tampo

co fué conveniente.

Lo anterior, son factores que favorecen al método de recupe-
racién, el cual requiere menor inversidn econdmica que el casto
originado por la compra del Clorhidrato de Etambutol y por lo

tanto, ofrece mayor beneficio.al laboratorio.
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OBJETIVOS

Corroborar cual(s) excipiente(s) es(son) el(los) responsa
ble(s) del problema de inestabilidad presentado en las ta

bletas de Clorhidrato de Etambutol.

Desarrollar la metodologia adecuada para la recuperacidn
del clorhidrato de Etambutol U,.S.P contenido en tabletas
que presentan inestabilidad, que pueda efectuarse a nivel
industrial de acuerdo a las condiciones y recursos del 1la
boratorio, asi mismo, que proporcione buen rendimiento y
una pureza con grade farmacéutico (U.S.P) por lo que debe
cumplir con las especificaciones oficiales establecidas

(U.S.P XXI) para su reutilizacidn.
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5. HIPOTESIS

En la recuperacidn de todo principio activo contenido en
"una forma farmacéutica es importante considerar dos aspectos im-

portantes :
a) Las propiedades fisicoquimicas del principio activo.
b) Recursos con los que cuenta el laboratorio

Por lo que todo método de extraccidn esta basado en la solubi
lidad de los componentes por separar y ha sido considerada una
propiedad importante gue sirve como indicador de su pureza y co-
mo factor determinante de su actividad fisioldgica.

En base a lo anterior, Yy a gue se tiene como antecedente {2,
5, 17) que el Clorhidrato de Etambutol no sufre degradacidén en
el producto en el cual esti contenido, se espera que este factor
favorezca el desarrollo de un método a nivel industrial que per-
mita la recuperacidn del principio activo grado U.S.P para ini--

ciar una reformulacion y reproceso del producto.



6. EQUIPO,

Equipo :

Material:

MATERIAL Y REACTIWVOS

Balanza analitica marca Mettler, mod. H 10 TW
Estufa para calentamiento marca Lab-Line, cap.
41 X 30 cm., mod. HCF-41

Camara de humedad de 25 X 30 cm.

Bomba de vacio

Parrilla de calentamiento y agitacidn marca
thermolyne, mod. H1P-2305-B

Aparato para Jdeterminacidén de punto de fusidén
Fisher Jones.

Equipo de destilacién
Especttotocémetro'Infrarrojo, marca Perkin -~
Elmer mod. 1320

Polarimetro marca Erma, mod.1587

Potenciometro marca Beckman, mod. 3500

Placas cromatogrdficas de silica gel de 25 X
25 cm.

Microjeringa de 10 microlitros, marca Hamilton
Camara de elucidn para cromatografia

Vasos de precipitados

Bureta de 25 ml.

Matraces Kitazato

Matraces erlenmeyar

Hortero
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Reactivos:

43 -

Embudos de filtracidn rapida
Papel filtro Whatman

Tubos de ensaye

Pipetas graduadas de 1,3 y 5 ml.
Soporte universal

Pinzas para bureta

Agitadores magneticos

Tubos Nessler

Matraces volumétricos

Pipetas volumétricas

Probetas

Agua desionizada

Acetato de etilo R.A

Acido Acético R.A

Acido Clorhidrico R.A

Solucidén de cadmio-ninhidrina
Clorhidrato de Etambutol, std. de referen
cia u.s.P

S~hidroximetil-2-furaldehido R.A

Metanol grado Industrial y g9rado reactivo
Acetona grédo industrial y grado reactivo
Nitrato de plata, S.R

Acetato merciirico, S.R

Cristal violeta, S.I

Acido Perclbrico, solucién 0.1 N, s,V



Maquinaria:

Sulfato de cobre, solucibn acuosa al
10 % (m/v}

Hidroxido de sodio 0.1 N, S.V
Metanol, solucién acuosa 0.1 % (v/v)
Bromuro de potasio, R.A

Acido nitrico, R.A

Hidroxido de amonioc 6.0 N, 5.V
Hidroxido de sodio, soclucién 1 en 50
Sulfato de hierro, R.A

Acido perclérico 0.1 N, S.V

Tangue de acero inoxidable, cap. 200 lts.
Agiﬁador de propela

Molino coloidal

Matraces de 50 lts.

Horno

Charolas de aluminio
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6.1 Pruebas de Interaccidnm

Principio Activo~Excipiente (2)

Método :

Para corroborar que existe interaccidn guimica entre el Clor-
hidrato de Etambutol y uno de los excipientes gue constituyen la
formulacién (2, 5, 17 ), se realizaron mezclas de principio acti
vo + excipiente y mezclas entre excipientes, las cuales se en -

listan a continuacidn :

Etambutel . HCI + Lactosa
+ Almidén
+ Avicel pH 101

+ Estearato de Magnesio

Lactosa + Almidon
+ Avicel pH 101

+ Estearato de Magnesio

Almid&n + Avicel pH 101

+ Estearato de magnesio

Avicel pH 101 + Estearato de magnesio



Cada una de las mezclas se efectud en proporcidén 1 ; 1 y fue-
ron sometidas a diferentes temperaturas : temperatura ambiente,
45 %, 60 %c y 60 9c/5% de humedad relativa durante tres meses,
verificando mediante cromatografia en capa fina la presencia de

algin cambio.

La metodologia a seguir para efectuar la cromatograffia en ca-

pa fina es la siguiente (2) :

Fase Movil @ Acetato de etili, Acido acético, Acido

Clorhidrico, Agua en proporcién 1 : 7 :

1 ;1 (v/v)
Fase Estacionaria : Silica Gel
Std. de referencia
de Clorhidrato de Etam
butol U.S.P : Solucidén al 5 % en matanol (m/v)
Contaminante de 5-hidro .
ximetil-2~-furaldehidd : Solucién al 2 % en metanol {(m/v)
Problema : Solucidén al 10 % en metanol de cada una

de las mezclas anteriormente indicadas.

Metodologia ¢ Aplicar 5 microlitros de cada una de las
soluciones preparadas en el siguiente
orden:

Solucidn Std. de referencia, solucidn
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contaminanate y solucidén problema para
cada una de las siguientes condiciones
a las que fueron sometidas; correr en
la fase movil, secar la placa a 10§ 0C/
5 minutos , enfriar y rociar con solueci
&n reveladora de Cadmio-ninhidrina, se-
car la placa a 105 °c/5 minutos. Enfriar
~ y rociar con solucién reveladora de Cad

mio Ninhidrina, secar y calentar a

105 %c .
Solucién revela-
dora de Cadmio-
Ninhidrina. : Disolver 0.5 gramos de ninhidrina en

acetona hasta 100 ml,
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6.2 Proceso gde Extraccidn del

Clorhidratec de Etambutol.

En la mayoria de los procesos quimicos, una vez efectuada la
reaccidn, se requiere de una separacidén de los subproductos, de
las materias primas sin reaccionar, impurezas o el catalizador,
por lo que la separacién de productos es determinante en la eco

nomia del proceso (19).

Para iniciar el desarrollo del proceso de extraccidn, se con-
siderd que las tabletas estédn constituidas por la siguiente for-

mulacidn :

Cada tableta de 560 mg. contiene :

Clorhidrato de Etambutol U.S.P ..,...,...400,0 mg,
Lactosa hidratada U.S5.P vecsveencassnsass 94.0 mg.
Almidon de maiz U.S.P vivevsecnarssosssss 21.5 mg.
Avicel pH 101 U.S.P sitisuvusevstennsaens 38.5 mg.

Estearato de Magnesio U.S.P ......,.se2e.. 6.0 mg.

En base a las propiedades fisicoquimicas del Clorhidrato de
Etambutol y los excipientes gue constituyen a la formulacidn,asi
como las propiedades del S-hidroximetil-2-furaldehido (contami--
nante), se efectuaron pruebas de solubilidad para la eleccidn
del(los) disolvente(s) de extraccién, las cuales se indican en

la tabla No. 1 ;
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ETER

DMS

CLORQ -
FORMO

ETAMBUTOL CLORHIDRATO

LACTOSA

ALMIDON

AVICEL PH 101

e L Ll T T -

ESTEARATO DE MAGNESIO

5-HIDROXIMETIL~2-
FURALDEHIDO

Tabla No. 1 Pruebas de solubilidad para Clorhidrato de Etambutol
y Excipientes.

1

escasamente soluble; 5
sulfoxido.

muy socluble;

poco soluble; 4 :
DMS :-dimetil -
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Antecedentes :

Mediante las pruebas de solubilidad realizadas y los recursos

del laboratorio, se eligieron como disolventes de extraccidn a}l:

Metanol, por ser el disolvente en el cual es soluble el Clor-

hidrato de Etambutol, aunque el contaminante 5-hidroximetil-
2-furaldehido es poco soluble y puede interferir en la sepa--
racidén pero los demds componentes de la formulacidn son inso-

lubles, ademds es un disolvente de facil recuperacién.

Acetona, disolvente en el cual el Clorhidrato de Etambutol es

escasamente soluble, el contaminante 5-hidroximetil-2-furailde
hido es soluble lo cual favorece la separacidn, los excipien-

tes son insolubles y tambien es facilmente recuperable.

El método de recuperacidn para Clorhidrato de Etambutol se

inicidé a nivel pildéto por las siguientes razones :

a)
b)
c)

d)

e)

£)

Facilitar el desarrollo del método.

Determinar las condiciones optimas del proceso.

Tener informacidn acerca del comportamiento del proceso.
Informacién sobre la mejor secuencia de separacibn y purifi-
cacién del principio activo.

Informacién sobre el grado de pureza del Clorhidrato de Etam
butol recuperado y rendimiento aproximado del proceso de se-
paracidén.

Produccibn de c¢ierta cantidad del principio activo para pro-
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bar su aceptacidn, y de ser asi, llevar el procesc a nivel

industrial.

En base a que la metodologia desarrollada a nivel pildto per-
mitié la obtencidn de cierta cantidad de Clorhidrato de Etambu--
tol con grado de pureza aceptable (U.S.P), se procedid a efec---
tuar uh escalamiento del proceso a nivel industrial descrito a

continuacién .

Metodologia :

Pesar 50 Kg. de tabletas (equivalente a 37.5 Kg. de Clorhidra
to de Etambutol) y triturar atravez de un molino coloidal hasta
obtener un polvo fino el cual se transfiere a un tanque mezclador
de acero inoxidable de 200 1lts. provisto de un agitador de heli-
ce, adicionar 80 Lts. de metanol y agitar durante 30 min..

Filtrar la suspension obtenida atravez de un filtro a vacio:
e]l filtrado obtenido, se destila (por destilacidn simple) para
reautilizar el metancl, el sélido separado {(Etambutol . HCl +
contaminante), se recristaliza de la siguiente manera : adicio--
nar 50 lts. de metanol y agitar mecanicamente durante 30 min.,-=-
posteriormente filtrar a vacio, recibiendo el filtrado en 25 lts.
de acetona, obteniendo en solucidn el contaminante disuelto en
acetona mas el Clorhidrato de Etambutol cristalizado el cual se
separa mediante una segunda filtracién y el filtrado se destila
por destjlacidn gimple para reutilizar al! disolvente (acetona).

El etambutol . HCl recristalizado, secar a 60 °c por 2 horas.,y

realizar una prueba de identificacidn y de pureza (seccidén 6.3)
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si ambas determinaciones (o una de ellas) no cumplen con la espe
cificacién establecida, recristalizar el s6lido siguiendo el pro
ceso descrito anteriormente.

Si ambas pruebas corresponden a lo indicado, continuar la rea
lizacién del perfil analitico del producto (seccidén 6.4) durante
el cual, si alguna prueba no cumple con los requerimientos es ng
cesaria la purificacidn del principio activo (recristalizacidn),
de no ser asi, indica que el Clorhidrato de Etambutol separado
es grado farmacéutico U.S5.P .

El diagrama No. 1 describe el proceso de extraccién realizado.
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6.3 Identificacién de Clorhidrato

de Etambutol

6.3.1 Temperatura de fusidn (1,8) :

El Clorhidrato de Etambutol, funde a una temperatura en-=

tre 198.5° y 202.6%.

6.3.2 Pruebas Fisicoquimicas (1) :

a) Disolver 0.1 mg. en 10 ml. de agua, adicionar 10 ml,
de sulfato de cobre al 1.0 8 seguido de 1 ml. de solu-
cidn de hidroxido de sodio 0.1 N : se produce colora -

cidn azil .

Reaccidn :
HOH ,C CH,OH

\ -,

CH= NH = Cil5 CHy= N~ CH . 2HCL + cusO,
’ \
HsCy CoHyg
_ ot ,G CH,0H
oH | _CH= NH= CHy CHZ NH~ CH . cucl,
Y
H5C,y CoHg
+ H,SO0
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b} Con solucidén de nitrato de plata, S.R, produce un pre-
cipitade de color blanco gue no se disuelve en dcido
nitrico y se disuelve con hidrdxido de amonio al 50 %.

Reaccibn :

+
o
Honzc\ /cuz H
CH -~ NH -~ CH, ~ CH,- NH - CH 2 c17 + 2AgNO,
-~ 3 2 2 1 N
H.C, H ] CHg
‘.
HOH,C CH,0H
N 4 -
» CH“l:IH-CHz-CHz-:‘lH-CH 2 oy
Pl ~
HoCy 5 H C,yHg
+ ¥ 2ngct

6.3.3 Abmorcidn en e} Infrarrgio {1) ¢

El espectro Infrarrojo para Clorhidrato de Btambutol eou
obtenido mediante una tableta de Bromuro de Potasio, pre-
senta maximos sdlo en algunas longuitudes de onda simila-
res a los gue presenta el Clorhidrato de Etambutol std.

de referncia U.S.P .

6.3.4 Cromdtografia en capa fina (ccf) :
Aplicar 5 microlitros de solucién problema y solucién std.

de referencia U.S.P de Clorhidrato de Etambutol a una con
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centracién de 0.1 % (m/v) en metanol, correr en la fase
mévil, secar a 105 °¢ por S5 minutos, enfriar y revelar con
solucién de cadmio ninhidrina, secar a 105° /5 minutos.
Fase Movil : Acetato de etilo; Acidep: Acético Glacial y

Acido Clorhidrico {v/v).

Andlisis térmico Diferencial (ATD) :

El termograma obtenido para Clorhidrato de Etambutol, pre-
senta una curva que debe coincidir con la temperatura de
fusién del std. de referencia U,s.p (el termograma apare-

ce en la seccidn de resultados pagina 70).



6.4 Perfil Apnalitico para

Clorhidrato de Etambutol

u.s.p (12).

Descripcibn :
Polvo de color blanco, cristalino, inodoro, con fuerte sa
bor amargo; es higroscOpico, estable al calor, en soluci-

4n soporta hasta 121 9¢ durante diez minutos.

Identificacidn 3

a) Absorcién al espectro infrarrojo con bromuro de pota -
sio, previamente secado presenta maximos solo en algu-
nas longitudes de onda similares a los que presenta el

Clorhidrate de Etambutol U.S.P std. de referencia.

b

—

Una solucidén 1 en 10 responde a la prueba para cloru -
ros: solucién de cloruros con nitrato de plata S.R
produce un precipitado de color blanco insoluble en
acido nitrico pero soluble en un pequefio exceso de hi-

droxido de amonio 6 N.

Rotacibn Especifica:

entre + 6,0° y + 6.7° , calculado sobre base seca.

pérdida por secado :
Secar a 105 ¢ por dos horas; pierde no mas de 0.5 % de

su peso.
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Metales pesados :
El limite no es mayor a 0.002 % , determinado por el mé-

todo 1I1.

Valoraciédn :
El Clorhidrato de Etambutol U.S.P contiene no menos del

98.0 % y no mds del 100.5 % calculado sobre base seca,

Se disolvidé aproximadamente 200 mg. de Clorhidrato de
Etambutol perfectamente pesados, se transfirid a un ma--
traz erlenmeyer conteniendo una mezcla de 100 ml. de aci-
do acético glacial y 5 ml, de acetato merciirico S.R y

dos gotas de cristal violeta S.I y finalmente se tituld
con acido percldrico 0.1 N S.V tratando de la misma mane-
un blanco para realizar las correcciones necesarias.
Calculos : cada mililitro de dcido percldrico 0.1 N, es

equivalente a 13.86 mg. de C10H24N2.HCI
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7. RESULTADOS

7.1 Pruebas de interaccidn

principio activo-excipiente

Los resultados obtenidos en las pruebas de interaccidn princi
pio activo - excipiente, se presentan en la tabla No. 2 la cual,
muestra los cambios observados en cada una de las mezclas someti
das a diferentes condiciones de temperatura, por un periodo de
15 dias y mediante cromatografia en capa fina (ccf) se corrobord,
comparando la solucidn problema con una solucidén std. U.S.P del
principio activo, con una solucidn testigo del excipiente y con
1a solucion contaminante de 5-hidroximetil-2-furaldehido.lo ante
rior se ilustra en la figura No. 3 en la cual se muestran las

cromatoplacas obtenidas para determinar si existié o no interac-

cién quimica.



CONDICIONES
MEZCLA T.A 45°c | 60° | 60°/HR| c.c.f] R,
Etambutol ., HCl + Avicel pH 101 - - - - - 0.501
3 A
e e e ] b S i I W, N I -4
Etambutol . HCl + Almidén - - - - - 0.482
3B
o v - ———— Y 0 Y g g ST - - - > - - r ————————————————————————————— -
Etambutol . HCl + Lactosa + + + + + 0.497
jc
T . T Sy —— fe e [P PR - e
Etambutol . HCl + Estearato de - - - - - 0,499
3D Magnesio
L e e B L L PP P IR PR RS SRS e P RPN, T ——— [P PN P -
Lactosa + Almiddn - - - - - 0.355
JE
e e e e ———— e - ——— I I S, [ PRUERUSUVIVI SR, -
Lactosa + Avicel pH 101 - - - - - 0.350
3F
gy S PR, [ RPSSOUEN SO [F PR S -
Lactosa + Estearato de - - - - - 0.352
36 Magnesio
Tl Tyt Uy S, b e [0 EQESUSIUIY [EEPISIY SN P G- b [ ¥
Almidon + Avicel pH 101 - - - - - 0.389
3K
e e e ——— e e e ISR P, j GUURUURNE SRR S . -
Almiddn + Estearato de - - - - - 0.394
31 Magnesio
Avicel pH 101 + Estearato de - - - - - 0,415
3] Magnesio i
Tabla No. 2 : Pruebas de interaccidn ptincigio acgivo—exgipiente sometidas a 3

Temperatura ambiente{T.A), 45 C, 60°C y 60°C/5%HR (humedad relativa)
determinados por cromatografia en capa fina (c.c.f). (-): no existe
interaccidn, (+): existe interaccidn.
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Contaminante
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activo-excipiente

LTI ]

A BC D

std. Etambutol
Estearato de magnesio
Contaminante
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- . L4 .
. .
G . . 3.1
- L)
N AR
AB C D A BC D
A = Lactosa A = Almiddn
B = Estearato de magnesio B = Avicel pH 101
C = Contaminante C = Contaminante
D = Mezcla entre excipientes D = Mezcla entre excipientes
L] L3 . .
L]
. .
31 3
a
.
AB C D A BCD
A = Almiddn A = Avicel pH 101
B = estearato de magnesio B = Estearato de magnesio
C = Contaminante C = Contaminante
D = Mezcla entre eXcipientes D = Mezcla entre excipientes

Figura, No. 3 : Cromatoplacas obtenidas en las Pruebas
de Interaccidn principio activo-excipiente



7.2 Extraccidn del Clorhidrato

de Etambutol

En la tabla No. 3, aparecen los resultados promedio obtenidos
de un total de 30 extracciones de Clorhidrato de Etambutol U.S.P
realizado por el método de recuperacidn desarrollado a nivel

piloto.

La tabla No. 4, indica los resultados promedio obtenidos en
30 extracciones del principio activo, el cual se recuperd por el
mismo método desarrollado y que se llevd a un escalamiento a ni-

vel industrial.
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Cantidad "inicial -de’

Cantidad

~Temperatura

tabletas (ar.)equi- Eficienciaj] Identidad | de ngién. Pureza

valente a*x" mg.de Extraida (%) (7c) (%)}

Etambutol . HCl (mg.) . .
1.0134 = 723.85 625.32 98.13 + 199 - 201 98.35

Pt tadatata b L S L | T T PR ARSI, e LT e I T r . S J
1.0016 = 715.42 646.16 99.50 + 198 - 200.5 98.12
1.0042 = 724.42 632,01 98.80 + 198 - 201 98.43
1.1014 = 786.71 697.10 97.93 + 199.5-202 98.35

fom e amanmmnan T SO S — N S s B !
1.1200 = 800.00 717.76 99,20 + 198,8=-200 99,10
1.0236 = 731.14 622.50 98.32 + 198.- 1995 99.60
1.0324 = 737.42 671.50 98,70 + 199 - 201.6 98.51

ST T T s oacoe® e~ R Badhadede T L - ——— s e e -1
1.0168 = 726.28 633,31 97.90 + 198 - 199.2 99.86

e e bt it i e o e L kbl b -1
1.0636 = 759.71 660.80 98.63 + 198.7-200 99.8

X=98.56 X=98.9

Tabla No. 3 :

Extraccién del Clorhidrato de Etambutol realizada a

nivel piloto.

Identidad

(+)

corresponde a las pruebas
de identidad especificadas para el principio activo.
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antidad inicial de Temperatura
abletas (Kg.)equi- | Cantidad Eficiencial ldentidad | de Pgsién Pureza
alente a"X" Kg. de ] Extrafida (%) (~c) (%)
tambutol . HCl (Kg.)
70.5 = 50.357 44.56 88.50 + 198 - 200 98.40
71.3 = 50.930 44.69 87.75 + 198.5-201 98.63
70.95= 50.678 44.55 87.90 + 199.2-200 98.00
O IR R SR S SR PR
° 70.32= 50.23 43,24 ' 86.10 + 199-201.3 98.32
71.60= 51,14 45.83 89.62 + 198.9=-201 99.15
e T Y L L B B Tt L T o B
70.80= 50.57 44.63 88.25 + 198.5~-202 98.51
bt e e ek - - - .- e e ——— - —— e —— - ———— e = e e e
70.33= 50.235 44.66 88.90 + 199-202.5 98.15
71.00= 50.714 45,31 89.35 + 198-199.5 99.10
PRy R Uy Ot I RIS OO AP 1 QOIS U
70.25= 50.178 44,40 88.5 + 198.8-201 99.3
%=88.4 X=98.6
Tabla No. 4 : Escalamiento de la extraccidn del Clorhidrato de

Etambutol realizada a nivel

industrial.

Identidad(+):corresponde a las pruebas de identi~
dad especificadas para el principlio activo.
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7.3 ldentificacién del Clorhidrato

de " Etambutol

. Loa resultados obtenidos en las diferentes pruebas de identificaclén -—
del Clorhidrato de Etambutol extrafdo a nivel industrial, se muestran en la

tabla No. 5

En la ffgura No, 4, sparecen los espectros en el Infrarrojo obtenides du

rante las prugbas de identificacidn del principio activo.

En l1a figura No. 5 , aparece el espectro en el Infrarrojo del std de
referencia U.S,P JEL Clorhiddrato de Etambutol, utilizado en la comparacidén

de los espectros del principio activo obtenido duante la extraccidn.

En la figura No. 6, se muestra un termograma por analisis térmico dife-~

rencial obtenido para el Clorhidrato de Etambutol.



Temperatura Pruebas Estectrosco~| Cromatografia
de o Fisoco~ pia en el en Capa Fina
Fusién (°C) quimicas | Infrarrojo (Rg)
199.3-~202.4 + + 0.510
o v e e e B sy e e e e e e e e o oy - e e e e R
198.8-199.5 + + 0.495
AU S SRR PRI SRR J ISR
198.0~199.3 + + 0.512
19%9.1~-202.5 + + 0.501
198.3-200.6 + + 0.490
R R Rl EES SRR R e 4
199.4~-202.1 + + 0.520
SNSRIy SRS PSPPSRI e
198.7-199.6 + + 0.510
199.0~200.5 + + 0.505
SRS ORI PSR e ————— -
198.5~-200.1 + + 0.498
Tabla No. 5 : Pruebas de Identificacidn para el Clor~
hidrato de Etambutol recuaperado a nivel
industrial.
(+) : indica que la prueba realizada co
rresponde a la especificacidn estableci

da para el principio activo.
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Figura 4 : Espectros en el Infrarrojo del Clorhidrato de

Etambutol U.S.P recuperados a nivel industrial.
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7.4 Perfil Analitico para Clorhidrato

de Etambutol U.S.P

La.tabla No. 6 muestra los resultados promedio de 30 datos

obtenidos en la realizacidn del perfil analitico para el Clorhi-

drato de Etambutol extraido a nivel industrial.

PRUEBA RESULTADO LIMITE
U.5.P XXI !
Polve cristalino d§
P color blanco, inodp
Descripcidn Pasa la Prueba ro, con fuerte sa-
bor amargo.
Identificacién a) I.R: + a) mestra=std.ref.
b) Cloruros: + b) produce precipi-
. tado color bklan-
co.
Rotacidn o
Especifica 6.33 entre + 6,0 y
o
. + 6.7
Pérdida por '
Secado 0.39 ¢ no mayor a 0.5 %

Metales Pesados

Valoracidén

Pasa la Prueba

98.0 % y 100.5 %

no mayor.a 0.002 ¢

98.8 %

Tabla No. 6 :

Perfil Analitico para Clorhidrato de
Etambutol U.S.P extraido a nivel in-
dustrial.{+) : indica gue la prueba rea.:
lizada corresponde a la especificacidn
establecida para el principio activo.
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8. ANALISIS DE RESULTADOS

En base & los resultados cbtenidos en las pruebas de interaccidn prin-
cipio activo - exciplente (tabla No. 2}, se observf que dnicamente hubo --
cambio en la mezcla constituisa por Clorhidrato de Etambutol y Lactosa, en
la cual existil interaccidn bajo todas las condiclones a las que fué some -
tida : a temperatura amblente, ge observd que existid diferencia en la co -
loracldon de blanco a amarille ligero; a 45 @ ¢ 1,5 coloracién fué amarillo
intenso; a 60 °C se observd la presencia de coloracldn café@ claro con lige~
ro olor desagradable y a 60 ©C / 57 humedad rela:lva»ee detectd un cambio -
notable en la coloracidm, la cual se énéncturlzﬁ por una tonalidad café ---
obscura y un intenso clor desagradable, Los resultados anteriores se corro-
boraron medlante cromatograffa en capa fina ( figura No. 3) aplicando las
muestras de la sigulente gpanera : slucidn std. de referencia de Clorhidra=~
to de Etambutol U.S.P, solucidn testigo de Lactosa, solucidn contaminante
de 5-hidroximetil-2-furaldehido y la solucidn problema (mezcla de principio
activo y lactosa, figura 3 C), y se observd que la solucidn problema pre =A
dentd dos bandas ‘de :separacién las cuales al ser comparadas, una correspon=
dis Ql Clorhidrato de Etambutol y otra al producto de degradacién 5-hidroxi
metil-2-furaldehido y no se detectd ninguna que correspondiera a la lLactosa.
éorrobnrando asf, lo reportado a las referenclas 2, 5 y 18 que sefialan la
incompatibilidad entre la Lactosa y las aminas, para formar el producto de
degradacidn de la Lactosa y las aminas, para formar el producto de degrada-
cidn de la Lactosa antes mensionado, cuya formacidn fué& favorecida por la
temperatura y la humedad y sus caracterf{sticas corresponden a las repeorta
das en la referencia 8.

Una vez que se comprobd que el Clorhidrato de Etambutol no sufre degra-

dacidn en la forma farmacutica en la que estd contenida, se procedid a se-
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lecclonar el disolvente para su extraccidn empleando el metanol y acetona,
por ser selectivos, econdmicos y facilmente vecuperables,

El desarrollo del método, se inicid con pequenas cantidades de muestra
¥ los resultados obtenidos aparecen en la tabla No. 3 en la cual se obser-
va que el rendimiento de la extraccidn fué del 98.5 7 obteniendo una pure-
za del principio activo del 98,9 T en basea lo anterior, se llevd ¢l méto
do de extraccién a un escalamlento a nivel 1ndustrial obtenlendo los resul
tados que aparecen en la tabla No. 4, la cual muestra que las pruebas de

identidad y la temocratura de fusidn corresponde al Clorhidrato de etambm
tol del cual se recuperd un 88,4 I con una pureza del nrinciplo active del
98.9 % .

Una vez extraldo el pricipio activo, se procedid a reallzar una serie de
pruebas de identidad, las cuales aparecen en la tabla No, 5 en la que se
presentan resultados positivos, los cuales corresponden al Clorhideato de
Etambutol recuperado, y la figurn No. 4, se muestran algunos espectros en
el Infrarrojo del principlo activo extrafdo los cuales se obtuvieron me --
diante la preparaclén de una pastilla al homogenizar 2 mg. de la muustra
con 100 mg. de bromuro de potasio snhidro, comprimiendo el polvo en una ma .

triz por presién.

El espectro correspondiente a la figura 4 A, comparada con el std. de
referencia (figura No. 5), muestra que la Intensldad de los plcos obteni --
dos es menor, lo que puede deberse a que la pastilla prepsrada no cumple
con el caso ideal : una pelicula transparente y de pequeiio grososr consti-

tuye la obtencién de un espectro bievn deflinldo.
En el espectro de la figura 4 B, sc observa uan diferencia con respecto
al std. de referencia, lo cual puede deberse a la presencla de pequenas im-

purczas en la muestra, apareciendo un pleo adictonal aproximadamente e --
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1650 cn“! , posible razdn por la cual la muestra tiene unm 98 Z de pureza.

En general comparando ,los espectros obtenidoa ( figuras 4 A, 4B y 4C)
las bandas de absorcidn corresponden a las mismas longlitudes de onda que
presenta el std. de referencia U.S.P (figura No.5) ya que en ellos apare=
cen las bandas de absorcifn correspondientes a los grupos funcionales —-
caracterizan a la molecula de Clorhidrato de Etambutol a las sigulentes
longitudes de onda : 3350, 3000, 2700, 1454, 1310, 1080, las demds bandas

corresponden al esqueleto de la molecula.

bosteriormente, se presgenta un termograma (Eigura No. 6), obtenfendo
por analisis térmico diferenclal de una muestra tomada del Clorhidrato de
Etambutol recuperado, observando que en el Inicio de la transformacidn el
desplazamiento indica la formacidén de un angulo lo mds cercano a a 900

+¥. el descenso se observa que es lo mds perpendicular posible formando un
pico estrecho, lo cual indica que la sustancia recuoerada es mids pura
99 2)

El analisis de esta figura, permite observar que la isoterma obtenida
en el termograma correspondiente a la temperatura de fusidon reportado para
el compuesto (aproximadamente 199 °c) .

Lo anterior, indica que el método de extraceidn permite la deparacidn
separacifn del principlo activo de los excipientes que constituyen a la
formulacién, por lo que se obtiene al compuesto con un grado de pureza

aceptable (98.6 Z ) para su reproceso.
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9, CONCLUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos y al andlisis de los
mismos, se concluye que los objetivos planteados para el presen
te estudio fueron alcanzados en su totalidad, ya qu en base a
los antecedentes (2, 5 y 18} publicados, se verificé la inesta-
bilidad fisicoquimica de la formulacién para el producto termi-
nado debido a que posiblemente no se considerd la gran importan
cia que tiene la realizacion de los estudios de preformulacidn
durante el desarrollo de todo medicamento, ya que antes de esta
blecer cualquier formulacidn y ser presentada, debe ser sometida
a estudios de estabilidad, con lo cual podrd ser usado con la se
guridad de que se producen medicamentos de mejor calidad y de
que la dosis efectiva de los principios activos serd la indicada
brindando mayotes beneficios a la comunidad sin producir reaccio
nes de degradacion que traeran como concecuencia la formacidn de
sustancias toxicas, lo que generalmente impide gue la presenta-
cidn y apariencia fisica del nuevo medicamento no se conserve

en un periodo de tiempo determinado.

La degradacion de uno de los excipientes favorecid el desa -
rrollo de un método de extraccidén que permitid la recuperaciodn
del Clorhidrato de Etambutol a nivel industrial que se ajustd a
los recursos del laboratorio, proporcionando una eficiencia del
88.4 § con una pureza del 98.6 % y cumpliendo con las especifi
caciones oficiales establecidas para el compuesto, por lo que

s8e recuperd al Clorhidrato de Etambutol grado farmacéutico

(U.S.P) .
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