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- CAPITULO It~ INTRODUGCION.

Las compafiias farmacéut.icas reconocen ciertos productos
: como seguros y “eficaces, y observan que van dirigidos a
ciertos sectores de la poblacién. En el laboratorio donde se
éfectus este trabajo, se observé que la poblacién menor de 2
afios no contaba con un medicamento antigripal, por lo que
surgié esta necesidad v se desarrollsé una formulacidn con 3

principios activos reconocidos como seguros y eficaces.

Como se trata de una nueva formulacién, fue necesario
también el desarrollo de métodos analiticos para su control de
calidad y sus correspondientes estudios de estabilidad.

Este trabajo consta de dos partes;

En la primera, se deséribe el desarrollo de la
formulacidn de la solucién oral pedidtrica antigripal  con;
paracetamol, clorhidrato de fenilpropanolamina y maleato de
clorfeniramina. Asi como su procedimiento de manufactura.

En la segunda parte, se describe el desarrollo de dos
métodos analiticos por cromatografia de 1liquidos de alta
resolucidén (CLAR), para cuant.ifiicar a los principios act.ivos
en el producto terminado; también fue necesario validar estos
métodos pork medio de una serie de experimentos, hara comprobar
que éstos fueran exactos, precisos e indicativos de
estabilidad.



PRIMERA PARTE

DESARROLLO DE LA FORMULACION DE LA SOLUCION ANTIGRIPAL
PEDIATRICA



CapituLo II:. . GENERALIDADES:
1. "SOLUCIONES.

1.1 Definigidn y tipos:

Las soluciones se pueden definir como sistemas
Piéicamente homogéneos, constituidas por uno mds fdrmacos
activos disueltos en un vehiculo adecuado. (9).

Tomando en cuenta la naturaleza del disolvente las
soluciones liquidas se pueden clasificar en;

—Acuosas

~Oleosas

-Hidroalcohdlicas

Tomando en cuenta la via de administraciocn pueden
clasificarse en:

-~ Orales ‘= Oticas

~ Locales(dérmicas)
~ Oftdlmicas
- Nasales

Las soluciones orales son
mds fdrmacos con o sin saborizantes, aromatizantes o

colorantes.

via oral v son mas fdciles de absorber

sélidos. {
La forma de solucidn es

fdrmaco se absorba por el tracto gastrointestinal; por eso
soluciones presentan las mayores ventajas desde ese
vista asfi como la ventaja de su

Son formas farmacduticas que

- Rectales (enemas)
- Vaginales
- Parenterales

generalmente acuosas, de uno o
agentes

se administran por

que los medicamentos

la indispensable para que un

las
de

administracisn.

punto
-facilidad de

Frente a esta garantia de mejor aprovechamiento terapeitico v

facilidad

soluciones presentan una

a una mayor

resolver con los fundamentos fisicoquimicos vy
que rigen la estabilidad y presentacion

solucidn,

operativa

serie

Entre tales problemas

las
deben

biofarmacéut.icos

en su elaboracidn,

de problemas que se

de féarmacos

considerarse

los en

debe que,  los

farmacos activos estdn disueltos en un vehiculo que es agua o
6



'aue‘ la contiene en gran proporcidn, por lo que pueden suf'rir
hidrélisis o  bien interactuar con alguno de los otros
componentes de la férmula, provocando pérdida o disminucién de
la actividad. con modificacidn aparente o no de los caracteres
organolépticos del producte. €7.9> .

1.2 Consideraciones generales de esta forma farmaadutica:
1.2.1 Solubilidad: (63.(7).(9

La solubilidad de wuna sustancia en un disolvente en
particular indica la mdxima concentracién a la cual wuna
solucién puede ser preparada con esa substancia vy ese
disolvente. La solubilidad depende de la constitucidn quimica
del soluto pero haciendo una seleccidén de diferentes agentes
solubilizantes, o de diferentes sales quimicas de la
substancia activa, alteracidn del pH de 1la solucisén o
sust.itucién en parte o total del disolvente se puede obtener
una solubilizacidn de mavores cantidades de soluto de lo que
se podfa esperar si no se hacen estas modificaciones. En otros
casos serd necesario recurrir al procedimiento de micelacién o
comicelacion.

La temperatura es un factor importante que determina la
solubilidad de un fdrmaco y su preparacién como solucidn.
Otros factores ademds de la temperatura, pueden afectar a la
solubilidad; factores de presion, la acidez o basicidad de la
solucién, el estado dé subdivisidn del soluto y la agitdcidn
fisica aplicada durante el procesoe de disolucidn. La
solubilidad de una substancia quimica pura a una temperatura vy
presién dadas es constante; sin embargo su velocidad de

- solucidon que es la velocidad a la cual se disuelve, depende
del tamafio de particula de la substancia vy de la agitacidn.

1.2.2 Papel del pH: (6 (7> (9

Un gran nidmero de agentes quimicos terapéuticos ~son
dcidos o bases débiles. La solubilidad de estos agentes estd

7



marcadamente influenciada por el pH del medio. Estos': fdrmacos
al reaccionar con dcidos o bases fuertes pueden formar sales
solubles en agua. :

Pero en esto deben considerarse otros factores: el .pH
que satisface otros requerimientos del producto Lales como la
estabilidad y compatibilidad fisioldgica . Ademds como el pH
es critico para mantener la solubilidad de un fdrmaco, el
sistema debe ser adecuadamente amortiguado.

1.2.3 Cosolvencia: (6> (7> (9

Algunos electrolitos y moléculas no polares
frecuentemente Lienen una solubilidad muy pobre en agua. Su
solubilidad puede ser incrementada por la adicién de un
disolvente miscible con el agua el cual tenga una buena

solubilidad para esa substancia. Este proceso es conocido
como gosolvencia, vy los disolventes usados en combinacién para
increment.ar la solubilidad del soluto, son llamados
cosolventes. ’

Etanol, sorbitol, glicerina, propilenglicol Y varios
miembros de los pelimeros del polietilenglicol representan a
los cosolventes iitiles vy aceptables generalmente en la
formulacidn de liquidos acuosos.

1,2,8 Solubilizacidn por tensocactivos: 7),(9) La
solubilizacidn por tensoactivos es el paso de las moléculas de
un soluto poco soluble en agua, a una solucidn acuosa de un
agente tensoactivo para i‘ormar una solucién termodindmicamenté
estable.

Este fendmeno consiste en el empleo de agentes
tensoactivos como medios de solubilizacidn. Estas substancias
se caracterizan por estar constituidas por moléculas
anfifilicas. Esa dualidad de accién de estas moléculas les
permite, cuando se agregan al agua, orientarse en la interfase
liquido—aire formando una capa superficial monomolecular con
la porcidn hidrofilica introducida en el agua. y 1la parte
lipofilica en el aire. Cuando toda la superficie libre del

agua alcanzaa cubrirse de moléculas el exceso de moléculas que
8



se agreguen al agua se sumergen en su seno, humectdndose vy
formando aglomerados moleculares a favor de la atraccidén que
e jercen entre si los grupos menos polares de las moléculas.
Estos agregados son micelares y por absorcidn o adsorcién son
capaces de encerrar a moléculas lipofilicas que de esta manera

quedan uniformemente interpuestas en el medio acuoso.
1.,2.6 Solubilizacidn por complejamiento: (7).(9)

Ciertas moléculas orgdnicas pueden ser solubilizadas
aprovechando el efecto producido al agregar otra sustancia que
al interactuar con ella forma un nuevo compuesto que resulta
mds soluble que el primitivo. Est.e procedimiento se llama
comple jamiento v en €1, la segunda sustancia o complejante
se encuentra en pequefia proporcién respecto a la sustancia
principal.

1.2.7 Hidrotropfa: (7).(9)

La hidrotropia consiste también en aprovechar el efecgto
de una segunda sustancia Cagente hidrotrdpico), pero en este
caso la proporcion de ésta, es grande respecto de la
principal.

1.3 Mdétodos de manufactura: (63 ,(7>,(9

Las operaciones que cqmprende el proceso de elaboracidn
de las soluciones son principalmente: la solubilizacidn y
filtracidn.

El procedimiento de manufactura en si, es muy sencillo,
las soluciones diluidas, que se preparan de la rdpida
disolucién de materiales, se realizan adicionando el o los
solutos al disolvente con agitacidén constante hasta la
homogenizacidn. Cuando las soluciones son mas concentradas -]
el soluto se disuelve mds lentamente se utiliza en el
procedimiento calor. Los solutos presentes en pequehas
concentraciones, particularmente colores, deben ser disueltos
antes de mezclarse con el rech; del lote para asegurar la



completa disolucidén de la sustancia. Como una regla general,
cada ‘voz, antes de agregar un nuevo componente, se debe de
asegurar que el componente anterior esté completamente
disuelto.

En el medio industrial la disolucidn se efectia en
tanques de acero inoxidable con doble pared para calentar por
agua caliente o vapor de agua, provistos de un sistema de
agitacién. Todo el equipo debe ser sanitizado (esterilizado
si es posibled antes de su uso.

La filtracidn se realiza por pasaje directo a través de
septos filtrantes o bien agregando a la solucidn un
intermedio de filtracién como pulpa de celulosa o tierra
de infusorios. El septo filtrante puede ser de telas
apropiadas o placas de amianto-celulosa.

Siempre que se utilicen materiales adsorbentes, éstos
deben ser previamente ensayados en su capacidad de retener
también algin componente de la férmula de manera parcial o
total. '

La solucién filtrada generalmente se almacena en un
tanque advacente hasta que el departamento de control de
calidad da la aprobacidén del granel. Después la solucidn
filtrada se conduce a la linea de envasado, va sea por tanques
transportadores o por bombeo (o aprovechando flujo por
gravedad) a través de un conducto adecuado para liquidos. En
la linea de envasado se fracciona el liquido en envases
adecuados.

En lo que se refiere al énvase de liquidos farmacéuticos
el método especifico de llenado que se use depende de las
caracteristicas del liquido (viscosidad. tensidn superficial,
produccidon de espuma, etc.)

Existen tres métodos bdsicos de llenado; gravimétrico,
volumétrico v de nivel constante. Los dos udltimos son los mds
empleados en el llenado de liquidos farmacéutlicos.

10



2. CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS. SABOR Y SABORIZANTES:
L €9.4.6.7.8>.

‘Tratdndose de formas farmacéuticas orales y sobre todo
las "lfquidas, es imprescindible que tengan cualidades
ﬁi-ganble’pt.icas caracteristicas, las que pueden definirse como
el conjunto de sensaciones que son capaces de provocar antes,
durante vy después de su ingestion.

Lo mds frecuente es que el organismo perciba una sintesis
olfativa, gustativa, tdctil y visual, es decir un complejo de
sensaciones que resulta de las propiedades de los componentes
de la férmula que estimulan a los receptores de la =zona
buco~faringea-nasal simultdaneamente con los de la vista vy el
tacto.

Es posible, después de afios de estudio y trabajos
fisico-fisioldgicos, crear, modificar, atenuar o enmascarar un
olor, sabor o ambos a la vez sobre bases clentificas v
tdecnicas, para adaptar una formulacidn a las exigencias
presentes,

Si el medicamento es para nifios, tendrd que considerar
que existen sabores que agradan mas a este sector que a otros
de edad mayor.

En ocasiones se opta entre disminuir la intensidad del
sabor desagradable o bien enmascararlo con otro mds potente.
La eleccicn del colorante debe estar de acuerdo con el sabor
final del producto, que generalmente se asocia con un color.

Edulcorantes: las sustancjas edulcorantes naturales
integran una gran proporcidén de los sélidos que componen las
soluciones. Ejem: sacarosa, sorbitol 70%.

Los edulcorantes sint.éticos mds empleados son la sacarina
sddica . el ciclamato sdédico o cdlcico y el aspartame.

Control de 1la viscosidad: en ocasiones es deseable
incrementar la viscosidad de un liquido para poderlo paladear
y que logre fluir bien el liquido. Esto se puede lograr
incrementando la concentracion de azlicar o por la
incorporacién de agentes de control de viscosidad tales como
la polivinilpirrolidona.

11



Saborizantes y aromatizantes: la produccién de sabores Jy
aromas se ha desarrollado enormemente en los ﬁltimos;:aﬁqs
frente a la demanda de la indusiria alimentaria y:-de .’ bebidas.
de uso popular. . Y

Muchos de esos productos son de aplicacisén en
preparaciones farmacéuticas. =

El farmacéutico puede disponer de sabores vy . aromas,
algunos derivados de zumos y esencias naturales y ~otros

creados combinando productos sintéticos de composicién
variable:
~ Aceites esenciales.

- 2Z2umos naturales concentrados por liofilizacidn.
- Los aromas en polvo.

Ademds de los edulcorantes y de los colorantes, es
frecuente la adicién de astringentes (taninos) acidulantes.
Cdcido citrico, dcido tartdricod, salinos (clorure de sodio,
glutamato de sodio) que resaltan o potencian el sabor final
elegido.

Colorantes: la apariencia total de los producteos liquidos
depende principalmente de su color y claridad.

La coloracién de un medicamento permite la identificacidn
del mismo v contribuye a definir su aceptacidn o rechazo por
los pacientes. El agregar una sustancia colorante permite
ademds uniformar el color total del preparado.

Aunque es importante hacer notar que la tendencia actual
es el no usar colorantes en las fofmulaciones.a menos que sea
indispensable, Y también se preficre el uso de colorantes
naturales; debido a problemas de toxicidad y a su
interferencia en los métodos de andlisis.

12




3. PREFORMULACION Y FORMULACION:

Preformulacidn puede ser definido como el proceso de
obtencién de datos sobre los fdrmacos.que permitan el
desarrolloe racional de formas farmacéuticas seguras, eficaces
vy estables.

Los pardmetros estudiados van de acuerdo a la forma
farmacéutica , dosis, via de administracidn; en soluciones es
4til investigar la estabilidad, solubilidad, pKa, velocidad de
disolucidén, pH, v la interaccién del fdrmaco con excipientes.
.78

Esta etapa ayuda a plantear una o varias formulaciones.
Es necesario hacer también una caracterizacidn de excipientes
posibles. (7>

En la preparacién de soluciones farmacéuticas liquidas se
utilizan como ingredientes: uno o mds disolventes, para
solubilizar a los activos; conservadores, para prevenir el
crecimiento microbiano; establlizadores, para prevenir la
descomposicién de los fdrmacos; y colorantes y-/o saborizantes,
para darle el acabado final al producto.

Entre los diferentes excipientes tenemos; [€:3]

Agentes acidificantes: usados para proveer de un medio
dcido para la estabilidad del producto que lo
requiera. Ejemplos; dcido citrico, dcido ascdrbico.

Agentes alcalinizantes: usados para dar un medio alcalino
al producte que lo requiera para su estabilidad. Ejemplos:
$olucién de fosfatos, carbonato de sodjo.

Conservador antimicrobiano: usado para prevenir el
crecimiento de hongos.levaduras y bacterias. Ejemplos:
Benzoato de sodio, metilparabeno y propilparabeno.

Antioxidante: agente que previene la inestabilidad por
reacciones oxidativas. Ejemplos: metabisulfito sddico.

Agente amortiguador: usado para resistir los cambios en
el pHl .Ejemplos: metafosfato de polasio. fosfato de potasio
monobdsico y dibdsico, acetato de sodio.

Agente quelante: utilizado en liquidos como estabilizador
al secuestrar a metales que pueden catalizar reacciones de
oxidacidn. Ejemplo: edetato disddico.



Colorante: usado para impartir color a las preparaciones :

farmacéuticas. Ejemplos: Rojo No. 3 .

Saborizante: usado para impartir un sabor agradable -y
frecuentemente un olor a las preparaciones farmacéut.icas. .
Ejemplos; cocoa, mentol, aceite de naranja, vainilla, aceite
de anis.

Disolvente: agente usado para disolver excipientes vy
principios activos en la preparacidén de soluciones. Ejemplos;
etanol , glicerina, propilenglicol, agua purificada, etc.

Agente cdulcorante: usado para impartir dulzor a la
preparacién. Ejemplos: dextrosa, sacarina sddica, sacarosa,
aspartame.

El vehiculo mas empleado para las soluciones es el agua
deionizada.

El etanol e¢s el disolvente mas empleado en farmacotecnia
después del agua, pero en las soluciones su uso estd limitado
a una determinada proporcién en el vehiculo.sobre todo en las
preparaciones destinadas a la terapéutica infantil, debido a
su actividad farmacoldgica.

Otro solvente may usado en farmacotecnia es la glicerina,
en soluciones interviene formando parte del vehiculo para
mejorar la solubilidad de muchas sustancias; favorece su
empleo, el sabor dulzaino, alta densidad v viscosidad que
posee. Puede incluirse sin los inconvenientes del alecohol en
las preparaciones pedidtricas y contribuye también a me jorar
los caracteres organolépticos del producto terminado.

{ También se recurre al uso de mezclag con propilenglicol.
liquido incoloro mds fluido que la glicerina, cuyo sabor menos
agradable, resulta limitante para el emplco de éste, muy
eficaz disclvente en preparaciones de uso oral,

La solucién de sorbitol al 70% p/p se ha introducide en
los iiltimos tiempos como disolvente de muchas sustancias,
aprovechiandose ademds su viscosidad y sabor dulce. Otra
particularidad es que las soluciones de algunos farmacos on
sorbit.ol presentan mis estabilidad y otra que facilita la
absorcidn del principio activo. Se utiliza generalmente en
mezcla con agua, glicerina u otro polialcshol v es compatible
con el etanol en cierta graduac!ién. 9134



4. ‘ESTABILIDAD DE FORMAS FARMACEUTICAS  LIQUIDAS VY
ANALISIS DE ESTABILIDAD ACELERADA €6.7.8.9 J.

Estabilidad es la habilidad de una formulacién particular
en .un determinado contenedor para permanecer dentro de sus
especificaciones fisicas, quimicas, microbioldgicas,
terapéuticas y toxicolégicas. Y asi el tiempo de caducidad es
el periodo durante el cual la preparacién permanece estable.
Y se entiende por periodo de estabilidad de una preparacidn
farmacéutica, cémo el tiempo que transcurre desde la fecha de
su manufactura hasta que su actividad biolégica o quimica no
es menor de un porcentaje predeterminado de la cantidad
etiquetada v sus caracteristicas fisicas y microbiolédgicas no
han cambiado apreciablemente.

4.1 Factores que influyen en el deterioro de los
medicamentos:

4.1.1 Temperatura:
El aumento de la temperatura produce frecuentemente un

marcado aumento de la velocidad de reaccién : para reacciones
en solucién una generalizacidn itil es que la velocidad de
descomposicidn se duplica por un aumento de 10 +C en la
temperatura.

4.1.2 pH:

L4 velocidad de degradacién de muchps fdrmacos ests
estrechamente ligada al pH: quizds sea el factor mds
importante a tener en cuenta para asegurar la maxima
estabilidad. Determinados fdrmacos pueden ser estables a un
pH dado pero en contacto con otros de diferente pH pueden
descomponerse. Por ello es til la eleccion un buen
amort.iguador.

4.1.3 Catilisis por wmetales:
Los fendmenos de oxidacidn que se producen en una
solucién medicamentosa pueden catalizarlos el cobre, el hierro

el manganeso. Estas trazas de metales pueden tener su origen
5



Wte o el recipiente. Es idifisil:’
d

entreliniens. PArmac ;. w1l disolv

,obt,‘nnnr“ 1 e_x«:ir.viergl,éé o'princirios activos:libres “btrazas:

meLalxcas.’»El ‘EDTA’ sk usa como estabilizador en’los: casos - en’
L que metales -pesados .causan- o aceleran: cataliticamente: . la!
‘oxxdacionk "ios i‘principios activos i en “solucign. - Otras

g sustancxas que ‘actidan como quelantes son; el éci.do rim‘xco. iel
: £u1do Larbarmo y ‘sus sales. €

4.1.4: Luz:
La descomposicidn de los product.os farmacéuticos
resultante de la absorcidn de la energia radiante ha adquirido
mavor importancia en los iltimos afios debido a° la  estructura
quimica compleja de fdrmacos nuevos. El  producto de muchas
reacciones fotoliticas es la formacidon de radicales libres.

Los fdrmacos fotosensibles para su conservacién deben
envasarse en vidrio Ambar o recipientes obscuros.

4.1.5 Oxigeno: .

Los compuestos que se desarrollan en la oxidacidn pueden
modificar el olor y sabor de las soluciones,cuando se forman
productos volatiles,

i

Para prevenir la degradacidn mediante esta via, se  pueden

adicionar agentes antioxidantes. Las degradaciones que so
observan en este tipo de procesos de dxido-reduczidn. se deben
sobre tode al oxigeno atmosférico. En las soluciones hav que
tener en cunenta el oxigeno disuelto en los disolventes vy el
oxigeno dql aire de la parte superior de lgs recipientes
cerrados. Cuandr  se  considera gque es necesario, puede
desalojarse el oxigeno. burbujeando en  la solucién un  gas
inerte como nitrdgenn o bidxido de carbono,

4.2 Lapso de vigencia de los medicamentos:

Puede haberse  atribuido a  un product.o. un lapsa
determinado de validez en forma  proavisoria por un examen
reducido de lotes. cuva fabricacidn  industrial ain  puede

confirmarse por medio de los ensavos de var

s fabricaciones

sueesivas,  Los resnltados permibivdn prolongar su periodo e
16



vigen_éia.' ) :

Sepueden realizar ‘estudios en condiciones relativamente
'nnrmales,.v otrosen.condiciones climdticas artificiales. Se
énbiel\de'por estudio normal o envejecimiento natural, el que
se realiza sobre las muestras almacenadas en un local sin

““equipo especial, pero protegido de variaciones excesivas.

Un medicamento puede considerarse come estable por el
tiempo que no muestre ningin signo visible de alteracién vy su
eficacia en principio active no baje de 90% de 1la dosis
declarada, (vida dtil>. La tolerancia de una disminucidn
méxima de 10% es una cuestidn convencional; no se cuenta co
argunentos para apoyar esta eleccidn, pero representa, para
todos los especialistas en la materia, un compromnisno
admisible, razonable y generalmente reconocido.

4.3 Andlisis de Eslabilidad Acelerada:

Con objeto de determinar la vida util del medicamento Y
poder establecer su lapso de vigencia vy fecha de caducidad, se
pueden realizar pruecbas de estabilidad acelerada, por medio do
1os cuales la estabilidad de una formulacidn puede predecirse,
por almacenamient.o de ésta, bajn condiciones que aceleren el
cambio de una manera definida v pronosticable.

Con ellas se tLrata en principio de suplir el tiempo por
el factor temperatura. Con esto se ahorra tiempo. que en
algunas ocasiones. se requiere para iniciar 1a
comercializacién del medicamento.

Una parte integral de cualquier estudio de estabilidad
debe incluir la consideracién del material de empaque v e}
efecto de €ste en su countenido. Es importante almacenar el
producto final en el mismo contenedor en el cual va a
ser vendido v conservarlo hasta su fecha de expiracida.

La mayvoria de 1los liquidos orales son empacados en
contenedores de vidrio.polietileno de alta densidad (HPPE) o
en envases de  polietilentereftalato (PET), con tapas de
polietileno polipropileno o metdlicas.



4.3.1. Control . de Bstabilidad’:y linitacionc§~ de' las’

prucbhas aceleradas:

Para decxdxr sobre el tipo d» estudxo de esbabxlldad
“desarrollar” es preciso - tener en cuenba que Llas pruﬁbas
aceleradas tLienen sus limitaéinneﬁ : derivadas “de }1'155
propiedades fisicas vy quimicas, de los Farmacos v

caracteristicas de las formas Parmgcethcas.'*
Para realizar el control.de ‘estabilidad v para’conoger’ la’
consérvacidn, hay que plantearse lo que  se - debe. analizar. .y

que métodos emplear.

4.3.2 Métodos analilicos:

En los casos en que la coexistencia de los - productos de
degradacisn y del principio activo hagan impracticable el
andlisis se impone separar uno dé los otlros , lo que se hace
empleando alguna técnica cromatogridfica, (Capa fina, de Gases,
de Liquidns de alta resolucidn. etc. J,

El anteproyvecto de Norma para los estudios de estabilidad
del Colegio de QFB’'s (28), establece que todos los andlisis
que se lleven a cabo en los estudios de  estabilidad, deberdn
realizarse con métodos analiticos que  tengan las siguientes

caracterist.icas; lineales, exactos, precisos v aspecificos.

4.4 Control de soluciones para administracién oral en

general:

Se recomienea realizar los siguientes controles; (28)
- Concentracidn de los agentes activos,

= Concentracidén de conservadores en su caso.

-~ Color. olor y sabor.

-~ pH.

Claridad.

~ Viscosidad.

=~ Toxicidad.

- Reto de la Actividad Prﬁanr Liva;

= Cuenta Microbiana,

resultados que se ohbaugan d»ba compararse con - los

encontrados al iniciar las prueba
" 18"




dete’x’-mi.n’ar ila eétabilidégl:

uema’ puede dividirse: en dos partes: .
1 sicién del medicamento a pruebas aceleradas para
‘$u. periodo-de ‘vida en  las condiciones de almacenaje

N f:b)ﬂ Exposicién a condiciones mds realistas durante un
:l;ex‘iodo mas prolongado en condiciones normales durante dos o

" tres aﬁbs. para confirmar las conclusiones a. que se llegd on
los ensavos acelerados.

a)Pruebas aceleradas: (28)

Para poder obtener una fecha de caducidad tentativa de 24
meses a temperatura ambiente, se requerirdn datos analiticos
de 3 loLes piloto fabricados en las condiciones y equipo de
produccidn, en el material de empaque, (envase primario), con
que 2] productn saldrd al mercado, a 35¢C (a 75% de humedad
relativad), 45¢C vy 60+C (los productos que  lo  soporten), onc
en todos los casos, por un-periodo de 3 meses durante el cual
el principio activo no deberd de perder mds de un 10%  de 1a
potencia o contenido mostrada en el  andlisis  inicial. y el
aspect.o no deberd haber sufrido ningun cambin apreciable. En
algunns casos serd necesario guardar vy analizar muestras
mantenidas a 5+C,

Normalmente el protocolo de estabilidad acelerada también
cont.empla andlisis a los 6 mesds, en muestras almacenadas a
TA, 35¢C v 45¢C y andlisis a los 12 meses., en nuestras
almacenadas a TA v 35¢C. Si los resultados obtenidos muestran
que »l1 principio activo no se degrada mds del 10%,
confirmaremos en cada etapa la prediccidn de 24 meses de vida
iitil del medicamento obtenida en los resutados obtenidos en

los tres primeros meses.
b3 Pruebas de almacenaje prolongado: €28

Con objeto de comprobar o modificar la fecha de caducidad

tentativa, se requeririi de 3 lotes de produceicn e
10



‘ preferencia. con lakes “diferentes. del’ Clos)* principiols)- .

'm.t.x'vo(s) fabricados bajn < las " mismas® condiciones.  con la
.misma - l’ormu.lm.mu v envasados en .:1 m <=mo mal.nrxal d Slmpanine
(el del mercado), que se mantpng.)n bemppratura amb

nte

(aneJecxmxenLo nat.ural), por el Q.Lempo correspondxent» a la .
‘[‘euha de caducidad quese: desee cnmproba o modll‘xcr y/0ia 3. o
- 2°C £75% . de humedad rel.:t,xva) por
- que variard entre 12 vy 24 mnspsdeppndxnndo de ,_Vl.a :fecha - de

,urn pnrxodaa Vde, 70,.u=mpo
caducidad ql.lt. s quiera obtmnar-
12 meses -a 37+C (75% H.R:) éqrbésponde 7a'36‘meses de caducidad

18- meses a 37+C- (75% H.R..Y corresponde a 48 de caducidad
24 meses a 87:C (75% H.R.) corresponde a 60 meses de caducidad




mbi-e_sgenéricoé vy quimicos:.

i Acetaminofén, acetaminofenol; 4’hidroxiacetanil ia.
> ‘p-hidrov1arntan111da. p—~acetaminofenol; N-a«.eLil—p—aanoPenol
p-are',am:.du(‘enol p-acetilaminofenol, R Sk

5.3 Fdrmula estructural:

CH}" CO‘M‘I

CgHgho, P.H. 151.6
"'5.4 Propiedades fisicas:
5.4.1 Espectro infrarrojo:
En una dispersidén sdlida de KBr, el Acetaminofén presenta
los siguientes maximos: 1559 em”! (C=0)>: 3326 on”t CN=1D 5
3162 en” ' co-id.

§.4.2 Espectro ultravioleta:

Presenta dos mdximoes en los diferentes disolventes en
que s ha determinado;
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’ Bt.anol P L 249y 290 nm
Eter anhxdru 24Ty 2R3 nm
24208y 283 nmi i IF

u,xl"ncaﬁ del; a:_ebanuno[‘en en; dil‘erwznt.es

: AA;n.; Faii
—"1Ab<oxv vxdad#; @sp

Absortividad
especiﬁca: :
13000 a 14000

:mslml T

11,3 Agua
25 1106 mgsml : X Agua
; v 20;9‘ mg/inl - . Agua
1007 : 52.0 mg/ml . Agua
Shara +23.8 mgrml : Buffer pll 4
20 ; 1 en 10 Etianol
2000 ’ : 1 en 10 Metanol
20 toen 15 oo . Acetona
: 20 1 en 10 ; ’ Propilenglicol
20 7 1 en 50 . Claroforme
207 . ‘1 en 40 Glicerina
20 E : Insoluble Benceno
20 o . Insoluble Eter
20 S sInsoluble. © | Pentano
w20 B . ‘Insoluble Eter petrdleo

‘Se. inerementa 1a solubilidad del acetaminofén cou  cateina
v . :Cenazona, pero la teofilina la disminuve. 1)
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‘5.5 Estabilidad e incompatibilidades: SRR

El acetaminofén es muy estable en soluciones acuosas. Su
vida media en soluciones amortiguadas a pH de 6.0 es est.imada

en 21.8 afios. La degradacidn en solucidén acuosa pusde ser

catalizada por dcidos vy bases , obteniéndose una vida media de
0.73 afios a pH de 2.0 yv de 2.28 aiws a pH de 9.0: siendo los

productos de es

s degradaciones p—aminofenol v Acido acético,

También s ha encontrado que en solucidén es un  poca
sensible a la luz v puede degradarse por un  mecanismo que
involucra una predisociacidn del enlace N-C.

El acetaminof'sn seco v puro es muy estable hasta  por

menos 45°C; es relabivamente estable a la oxidacicn por ef
del aire.

Al ser formulade con aspirina reaccisnan vy producen  acido
salicilico v diacetil—-p~aminofenol: éste no se  forma en
mezglas  secas. el derivado diacet.iladp se hidroliza a
acet.aminofén v p-aminnfenol en condiciones hiimedas,

Un estudic itn wero de tabletas de acetaminofén con
sorhitol, indic

que dste formé un compleyn no  absorbible con

el acelaminofén. .
El acetaminofdn mezclado con  antipirinag. Irgapirina,
Irgatén dcido 2-tenilquinolin~4—carboxilice o clorhidrato  de’
fenidramina, se  vuelve pega joso.
Ha sido reportado que o] acetaminofén interacciona ~:;:m ol
cloral v el sorbitol. También forma un comple jo molr’.«:ilinr’ Seon it
el piramidén . 12133 e

2




- &.6: Pruebas de-identificacidn:

Han sido. reportados diversos métodos de ident.if cidn . en .
la literatura. entre los cuales se encueubran los axguxenbes~
1. Puede ser identificado por su punto de r‘us.mn.

2. Puede ser identificado por su t.u-mpo ds- reuancxon en

u*omat.ugla(‘x.a de gases o de liquidos. =
3. El espectro de absorcidn de. infrarme J

dispersidn de bromuro de potasio exhibe mdximos sulamnnbe ;en

s;mxlar nje

una

las. mismas longitudes de onda de una preparacis
acetaminofén est.indar. -

4. El espectro de absorcidn ult.ravi.dle@.a .de’\ina’ . solucisn
{ en 200 000 de acetaminofén en una solucidn 1 a.100. ‘de _dcido
clorhidrico 0.1 N en metanol. exhibe un mdximo v " un “minimo’ a
las mismas longitudes de onda de una solucicon ‘similar de
acetaminofén estidndar.

3. Si se aiiade una gota de «claruro férvice (solucisn de
pruebad a 10 ml de una solucicn: de acetaminoten 1. en ‘100, - se
produce una coloracicn azul violeta, €10

5.7 MéLodos de Analisis: (10D

a) Procedimientos gravimétricos.
b)Y Valumétricos.

¢} Espectrofotométricos al UV,
dy Fotocolorimétricos.

e) Cromatografia en columga de “interdamlyi
3 Cromatografia en columna de particisn.
g) Cromatuografia en papel v en capa (‘ina,‘
h) Cromatografia de Gases. e

i Ceomatografia de Liquides de Alta Reselucidn. -
5.8 Usos: (10,11

v tantipirst.i

e cmplea principalmente como atalgesi

y por esto es de uso alternativo a  la aspirina. -ademds

presentar meaos ofectos secundarios,
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5.9 Aspectos biofarmacéuticos:

promedio ".de ace(.arﬁino(‘ériv total
o:;al. se alcanza ent,x-e' 30" y .. 60
i El‘ tlempu fde’ vida media
'x-‘époxfiéydq"" “desde 1.5%

aceLaminsCen®

g para demoshvax» R biodisponibilidad;
: Lambién se han reauzadn Psf.udxos tnTwive. e . tn witro: Spara
Ceo relac onar Ios respec! ivos x-Psu].lados. Se ‘ha. visto l:(;tle un.:

Ll elixirpreparads Sgon T sorbu.ol “aumenta - las propiedades
‘del“active, que  resultan  de una

Srantipiréticas: v‘»analgo:—s;n;..
‘mejor . velogidad: ~de . disolucidn. La  modificacidn ~de

la disponibilidad’ del acetaminofén se puede realizar por medio
de formas farmacéuticas de - liberacisn sostenida, €10,11).

5.10 Inleracciones con olros fidrmacos:

La salicilamida retarda la velocidad de excrecidn de-‘los
conjugados de acetaminofén, gque estd acompailada por HI
inhibicidn competitiva e la  formacidn de conjugados e
acetaminofén v salicitamida en  1la sangre, implicande  una
disponibilidad terapéut.ica mavor de acetaminofén libre. Se ~'>l|-‘a
demostrado que el acetaminofén vy . la . antipirina inhil‘nén
mutuamente su metabolismn en ratas v conejos, (10,113, i

N\ A
5.11 Toxicologia:

En las dosis terapsuticas recomendadas. generalmente Bs

bien tolerado: sin embargu. pueden ocurrir cierlas reas
alergicas, comn erupcinnes cutdneas que pusden ser  acompafiadas

de fiebre v lesiones en mucosas. £l efecto secundario mds

serio es . la ‘necrosis  hepitica. potencialmente  fatal. En

adultos. la hepatotoxicidad puede ocurrir al ingerir una <
dosis de 10 a 15 gramos. (200 a 250 wgsKg de pesod elex

@cehaminofe’n v una _dosis de 25 g o mds incrementa el riesgo,




La sobredos;ficaciﬁn
tubular renal’y. coma

o

i ie‘n’!.e, o

CLas - Vpreiriaralv:'iort}ews “ofi
tabletas (120,-350.v 500. mgd. v, mgZml
120 y 150 mgs/Sml). . La dosis qipal‘ a. 650"

mg cada cuabtro horas para adultoé y. n dosis
total diaria no debe exceder de 2.6:g 3
dosis es. de 60 a 120 mg,  v:: la.-dosis

exceder de 1.2 g. (105
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6. MONOGRAFIA DEL MALEATO DE GLORFENIRAMINA :

6.1 vDeééripuidn:

El ‘maleato  de . clorfeniramina ~es un ,séli‘do’ cristalino
blanco ‘e ‘inodoro. (102 : :

6.2~ Nombres genéricos y quimicos:

El maleato de clorfeniramina es una mezcla  racémica’ ‘de
isdmeros dpticos y es conocido por los siguientes . nombres
quimicos; :
2-piridinapropanamina, y=C4—clorofenil)-N N-dimetil=—(2>= L
2-butenedioato. : -

2-Ip-cloro~a-(2~dimetilaminoetildbencillpiridina
maleato.

También es conocida por el nombre genérico’ de
cloro-Trimeton. :

6.3 Foérmula estruatural:

f
+ —

H.[CHzxﬁ(CH,\L HGH,O,

C16H1°CIN2 . C4H‘04 P.M. 390.87

6.4 Propiedades Fisicas:

6.4.1. Espectro infrarrojo:

27



clorfeniramina

Longltud de onda-
(nm)« = S =
#3250 §
11

7261

1267

L2787

Y a“continuacidn se dan los midximos en obLros disolventes;

Longitud de onda Absortividad ‘esp:
Disolvente; <ham); (x 10_3);
0.1N NaOH CCHaOH> 261 5.63
0.1N HCl <CHg OM) 265 8.48
H,0 261 3.76
1N NaOH Caq.> 262 5.77
iN HCL Caa.> 265 8,39
CHCl, 263 5.77

6.4.3. Solubilidad:

Se presentan los resultados de solubilidad del maleato de

clorfeniramina en diferentes disolventes, determinados

gravimétricament.e o por deteccién al ultravioleta;

Disolvente; Solubilidad. mgs/ml a 25.0;
Etanol 330
Cloroformo 240
Sol. buffer de fosfalo 190
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siguientes:

Disolvente:. =y 7 % " Solubilidadimg/ml a 25:C:
O LN NaOI VR L R I
Ag\ia :

‘Metanol L

.Bencen i
Eter de:petréleo
 ~6.4-4 Tonizacién 9 p“:
Los pKa’s’ del malealo  de
nKai = 0,2
pKay = 4.0 )
El pH de una solucidén acuosa al 2% es. aproximadam
6.4.5. Punto de fusidn: : Srn e
Funde en el rango comprendido entre 132:C a 135°C.  (1,2,10)

6.5. Estabilidad e Incompatibilidades:

Se ha reportado que se forma un precipitado al _agregar

iodipamida meglumina a wun inyectable con maleato de

clorfeniramina. Y también se pierde transparencia de un

inyectable de maleato de clorfeniramina al mezclarse con

cloruro de calcio, noradrenalina, tartrato 4cido o
fenobarbital sédico. (3

6.6 Métodos de Andlisis: C10D.

a) Titulacién dcido-base.

b) Métodos colorimdtricos.

) Métodos espectrofotométricos vy fluorométricos.
d> Cromatografia en capa fina.
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Cruma O,HErafla en papel.

lJ
[

1‘)~...pararmn por dqu.mbm-xon en contra u-rmn!

g),‘ ('romabograf‘:.a Gae-Liqu u.lo.

3 CromaLogvaf‘xa de’ lluuxdos Vde
parbxcnon ¥ de xnbnrcambio wmco.

567 Usos:. (10,113,

Es:  un bloqueador.’ : de S lat e histamina
Cantihistaminico),antagonista  de’- - receptores i H,.. . Es Liun
antagonista farmacoldgico que  actda. al. ocupar ‘sitios:
receptivos sobre la cé€lula efectora , excluyendo las - moléculas
de agonista, sin comenzar ella misma una reaccidn.

Tiene uso valioso en el tratamiento sintomdtico de
diversos trastornos alérgicos, en los cuales su utilidad.  puede
atribuirse claramente a su antagonismo para la histamina.

Su débijl accidn atropinica reduce 1la rinorrea v las
personas con rinitis alérgica crdénica v resfriado agudo
sobreafiadido pueden beneficiarse en forma directa al aliviarse
el componente alérgico, e indirectamente porque aumenta la
resistencia de la mucosa a la infeccidn cuando no hay reaccicn

alérgica concomitante.
6.8, Aspeclos Biofarmacéulices: ((10.11).

Se absorbe con facilidad en el tubo digestivo vy en los
sitios de administracién parenteral. Después de la ingestidn,
su efecto se inicia en 15 a 30 minutos v estd en su intensidad

maxima una hora después , y duran aproximadamente tres a seis

horas. El sitio principal de metabolizacidn es el higado. La
transformacién metabdlica principal oS la bidroxilacidn
seguida de conjugacidn . La exerecidn uriparia de la

substancia inalterada es insignificante: casi toda parece como
produrtos de degradacidn que se excretan en un  maximo de 24

horas.
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6.9. - Toxicelogia: <(10,11).

"En dosis terapdulicas todos los antihistaminicos tienen
efect.os  secundarios. Rara vez son importantes vy suelen
desaphrecer al continuar el tratamient.o, pero a veces son tan
molestos que es necesario suspender la medicacidn. El efecto
colateral mds frecuente es la sedacidn.Los efectos secundarios
que siguen en frecuencia son los que se manifiestan en el tubo
digestivo, como pérdida del apetito, nduseas, vémitos, Y
estrefiimiento o diarrea. Puede aparecer alergia cuando se
administran por via bucal, pero es mds frecuente que ocurra
este fendmeno por aplicacidén tdépica.

Aunque tienen un margen de seguridad relativamente
bueno, es frecuente el envenenamiento agudo con estlos
medicamentos . En los nifos, 20 a 30 tabletas o cdpsulas de
los antihistaminicos de mds fdcil adqguisicién dan una dosis

mortal o casi mortal.

6,10, Dosis: (10,5).

Existen los preparados de tabletas de 4 mg; de accidn
repetida de 8 mg y 12 mg. también existen jarabes e inveccidn.

Dosis oral; para adultos 2 a 4 mg cada 4 a 6 horas Y
para nifios menores de un aiio 1 mg dos veces al dfa. Para nifios

de unn a cinco afios , de 1 a 2 mg dos veces al dia.
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;. T-1." Descripecicn
Polvn cristalinoe blanco. con un’ olor gue. re
*decido benzoico crudo.

el del

,7.2. Nombres gendéricos y quimicos:

Propadrine, dl~norefedrina, rhindecon, -tepanil, “‘ gonLrol.
obestat, dietac, clorhidrato de a-C(1-aminoet.ild) - bencenometanol
clorhidrat.o de a-(1-aminoetildalcoholbencilico, clorhidrato de
(:)—Z-amino—fenilpropan—i—ol. 2-amino~t—~fenil-1~-propanol,
clorhidrato de a~hidroxi-fi~aminopropilbencenn, clorhidrato de
1-fenil-2~amino-1-propanol.

7.3. Férmula estructural:

NHHCH
HO — CH- £H~CH3

- COHiSNo . PH :18'/.67 .

7.4. Propiedades Fisicas:

7.4.1 Espectro infrarrojo:

En un espectro de infrarrojo obtenido con nujol entre dos
placas de KBr |, se encontraron las siguientes bandas
caracteristicas; 3368 (OH>, 3303 (N}lq). 2800-2400 (Nllq), 1990

(NH(!)‘ 1623 (NH3 fuera del planod, 1598 (C=C>, 1581 (NH,if‘uel'a
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del plaiio),: 1580-1401 " (C=C  aromdticod:+ 1450
'plano);: 1329 (NHgen. el ' planod.’ 1241,1208"
“1128, ‘ipﬂB 121054 - (C-H Zmonosustituido
'Plane)| 1031 .(CO>. /816 802  (NHp), 74
‘plAano'_en el benceno sustituidod. :

fen

'7.4.2, . Espectro ultravioleta:

o Los = espectros ultravioleta .del . . Avcllqrhidx- to . . .de’.
fenilpropanolamina en metanol vy HCl 0.1M, a' -una‘" i:'c_mcenf.racxdn
de 1 mg/ml, muestran los siguientes miximos; ’ . )

Disolvente: Longitlud de onda: Absortividad

Chmd especifica:
METANOL; 264.0 133.63
258.0 179.04
252.0 145.44
HCl 0.1M: 262.8 144.32
R 257.0 185.04
251.0 148.82
En dcido sulfirico 0.1 N presenta los siguientes miximos;
Longitud de onda;tnmd G
251 7.6
257 9.7
: 263 7.4
7.4.3. Solubilidad: (10).
Solvente:; mgs/ml: CA 250
Agua " 1000
Metanol 1000
Isopropanol 33.3
Cloroformn 0.5
Benceno 0.5
Tetracloruro C 0.5
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7.4.4 “Tonizacién-y pH:

+ 1Bl pKa del clorh
potenciométricamente

) 3 clorhidrato’ ' de
fenilpropanclamina en agua es +324, (3.4,10)

7.5. Estabilidad e Incompatibilidades:

El clorhidrato de fenilpropanolamina es un compuesto
relativamente estable. Estudios de estabilidad llevados a
cabo en una formulacién de un jarabe descongestionante que
contenia sacarosa, indicaron reduccidn en la concentracién
inicial del active. Estudios posteriores han demostrade que
el clorhidrato de fenilpropanolamina puede sufrir
descomposicidn en la presencia de fructuosa, dextrosa Y
S~Chidroximetild>-2-furaldehido, pero no la sufre con sorbiteol
o dcido levulinico. Se presume la probable formacidén de una
base de Schiff durante estas condiciones de prueba. (15.10)

7.6, Métodos de Andlisis: 10>

a) Espectrofotometria ultravioleta.
b)> Andlisis colorimétrico.
@) Andlisis espectrofluorimétrico.
d) Andlisis volumétrico titulométrtico.
e) Andlisis Cromatogrdficos:
- Cromatografia en columna.
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- Crbmatograf‘ia en’ papel

- Cromatogréfia en capa.fina
- Cromatografia de gases S R
—Cromatogratia de Liﬁuidos de’alta resolucidn,

7.7. Usos: €1.10,11>

El clorhidrato de fenilpropanolamina ’Li.ener las” - mismas

: propiedades farmacoldgicas de la efedrina, como son ‘respuestas

presoras por vasoconsiriccién, la relajacion de la = musculatura

bronquial mds sostenida, midriasis, v una potencia

_aproximnadamente igual. excepto gque produce menos. estimulacidn
en el sistema nervioso central.

También es ingrediente de varias mezclas comerciales para

el tratamineto por via bucal de la congestidn nasal v de los

senos, por lo general en combinacidn con un antihistaminico.
7.8. Aspectos Biofarmacdulicos :

En estudios realizados con muestras de orina humana se ha
encontrado que aproximadamente el 90% de este activo se
excreta en 24 horas v predominantemente sin cambio.

La vida media de eliminacidn del clorhidrato de
fenilpropanolamina en el hombre ha sido reportada como de 3.9
horas v la constante de velocidad de eliminacidn como de 0.18
hr-i. Después de la administracion oral del clorhidrato de
fenilpropanclamina en solucidn acuosa, su absorcidén es rdpida
y se completa en menos de 2.5 horas. (10,11)

7,9. Toxicologia:

El insomnio es comin con la medicacién continua. (11

7,40, Dosis:




2 a & horas 512, Smg a.50-mg cada 3 A B hrs: vy nar) nifins 1
rada 4 a 6. hora#. €5 10 11

6

mg



CariTuLO 111 PARTE  EXPERIMENTAL: "

#.1. . RESULTADOS. DEL. DESARROLLO : DE. LAS FORMULACIONES;

El objéb;#o de este désarrolle’es obtener una formulacidn
-‘_‘antyi—gripal; coh los Lres princjpios Cactivos: Adet.aminof‘én
" CAPAP); Clorhidrato de Fenilpropanolamina (PPAY, .y . Maleato el
Clorfeniramina (CTM): en concentraciones. para: uso pédia’t{rico ¥

“gue no’ contenga alcohol ni azicar. - La restriccidn aliiuso:ideli: i/

alcohol se did como un requisito. en ' formas . farmacéuticas.
pedidtricas segin un acuerdo de la ONS. Y la .razén. 'de no

incluir azicar en la formulacién, es la de. permitir —que [‘ell::

producto sea utilizado por nifios diabéticos. . SR

En este desarrollo se consideraron ' los “principales:;
aspectos de la formulacidn de liquidos o soluciones orales&'

-~ Solubilidad del principio(s) activo(s). Dentro de este
aspecto , se consideraron: pl, formacién -de complejos. 'y
cosolvencia,

El acetaminofén es muy poco soluble en agua que es el
vehiculo mds barato e inocuo. Y en cambio la PPA v la CTH son
muy solubles en agua. Como ayuda para resolver este problema
de solubilidad del acetaminofén Lipman y Summers (4>,
reportan que existe un incremento en la solubilidad del
acetaminofén con el incremento en la concentracidén de PVP
(polivinilpirrolidona), esto es debido a wuna comple jacicn

entre PVP y acetaminofén:

DISOLVENTE: SOLUBILIDAD APAP
Cmg/mld:
Agua 18.30
Sol. al 102 PVP 17 41.59
Sol. al 10x PVP 30 ’ 41.29
Sol. al 10% PVP 90 22.45
Al acetaminofén se le puede disolver mediante

cosolvencia, complejacién o mediante algin otro medio en base. "~

a la literatura (14) v a la experimentacidn,
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= Estabilidad del:principiols) activals),

En cu“anLH' a este ésppﬁho. ‘2l
en, :rnlun,xon (3 vy lo:mismo . s e i para la': GTH
de i la eSLdbllldad de la’ PPA

en’un’jarabe descongestionante

elaminofén e

reporba perdnd.c Lde
1 que.

contiens

‘azicar, al realizarse estudios de estabilidad v’acelgrada A5

tahie

Pe o

Harrv v colaboradores ~demostraron que:no: orum‘iprmn c1mbxo> E

en la estabilidad de PPA cuando’el vehu_ulo es sonlLol v que

ifla >acarosa tiene un efecto mayor en la FPA a-un pH ‘de 4.5 - -aue:

a.un pH de .6.0. :
Este problema de estabilidad de PPA se | puede nlautear

evaluando -~ 'su  estabilidad mediante . pruebas aceleradas a

diferentes temperaturas v.en base. a. rPferencxas bxblwgrai‘lcas

de articulos recientes, (15).

~ Sabor y ‘otras caracteristicas organolepbxras., del:

principio(s) activo(s) y de la forma:farmacéutica.
En cuanto al sabor, el acelanunof‘#n es- o muy Lamargo

igual que la PPA v CTH . Pero existe una gran gama “de agn,nl.ﬂs

edulcorantes vy técnicas de enma

ram;ant.p de.
desagradables como el amargo. Estas - técnicas- se:
comprobar mediante encuestas de sabor.

Para resolver los problemas antes planteados ‘se  ‘decidis

incluir en la formulacidn, en diferent.es combinaciones,’ a 7 los::

siguientes excipientes:

Como agentes cosolventes ; glicerina, v sorbitol ‘solucidn

al 70%; polietilenglicol 8000 v PVP como agentes  acomplejantes
del acetaminofén. Como agentes amortiguadores se  ubtilizaron
acido citrico vy citrato de sodin, Como  agente anbioxidante;
metabisulfito de sodin. Como conservador: benzoato de  sodio.
Se utilizé como agente edulcoranle sacarina sdédica . amarillo
No. 6 como colorante vy un saborizante de naranja. Se
incluveron los 3 principios achtivos vy  se utilizd camo
disolvente agua purificada.

De la combinacisn de los excipientms anteriorss surgieron
6 primeras férmulas; de las cuales en ningin caso se obtuve un

sabor aceptable. Sélo en un caso  se  logrd  mantoner  la
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; uuimica (mezcla’

; la; i
cit,rat,o - sédico y el ac1do

Calent.ar la solucidn anterior-a.no: mé
ag.l.bacxon adu.uonar el polxetxlenglxcnl 8000
acebamxnot‘en.

- Enfriar esta solucxon v adxcxonar el sabo
- AJusLar el pH a 6 0 con acxdo cu,r-u:o v/
-sodio.

- Aforar:con agua" purificada. P
~. Filtrar vy acondicionar  en  frascos :d
polietileno de alta densidad. o

Considerando los resultados hasta - aqui
ppocedid a reformular tomando en cuenta;

1¢ Solubilidad del acetaminofén. . -

2+ Tratar de mejorar el sabor de las férmulas;

3¢ Disminuir la viscosidad.

Experimento de solubilidad del acetaminofén en wmezcla
de disolventes:

Se tomaron al PEG 8000 como acomplejante por referencia
de la fdrmula 20328-36, vy al propilenglicol por la alta
solubilidad del acetaminofén en éEste. Se probaron en
diferentes concentraciones combindndolos con el agua que es el
disolvente de las fdrmulas. Se prepararon las siguientes
pruebas de solubilidad que se ilustran en el diagrama de tres
fases,
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Prucbas ensayadas del’diagram

1.~ 34.78% A+ G
2.-717.30% A+ 42:99% B +/40.22%,C° ¢ A'= PEG. 8000
3:-717.30% ‘A" + 32.61% B +.50.00% C.
4.2 17:30% A 17.30% B+ 65.22% Q
5.-26.00% A+ 17,.30% B + 56.53% C
6.~ 34.78% A+ B.70% B + 56,52% C
+ 32.61% B +41.30% C

7.~ 26.00% A : i
o El punto 1.- es la solubilidad de la formula 20928—36. El
.punto 2.~ tiene la mitad de cantidad .de : PEG 8000 pero sé
agregd propilenglicol para investigar el comportamiento de

solubilidad en el sistema . Al punto 3.~ se le agregd mis
agua. El punto 4.~ estd en la misma linea que l.- pero tiene
la mitad de PEG 8000 y ademds tiene propilenglicol . Como " se -
formaron grandes cristales después de un dia de refrigeracidn
de los puntos 1.~ y 4.~ se pasa a la linea de 56.52% de C .
Asi se sugieren los puntos 5.- 6.- y 7.-. 3
Para realizar estas soluciones se calentd el agua a 450
para solubilizar al PEG 8000 v al acetaminofén y se (.omarc;n

como temperaturas de observacidn 25+C v refrigeracion,
Se obtuvieron los siguientes resultados: en el punto 1
después de un dia en refrigeracion precipitd el paracet.amol 'Ep

el punto 4.~ precipité el paracetamol a 25+C y en

refrigeracicon también., En el punto 5.- se tuvo ‘el ‘v‘l\nis
comportaniento del punto 1.- Sy

En los puntos 2.-, 3.~ 6.- v 7.~ permanecié en soiucidn
el paracetamol . Se eligid el punto 6.- va qué tiene la’ menor i
concentracién del componente mds costoso de  los tres .
ensayvados.

Optimizacién del sabor:

Para mejorar el sabor , se ubilizaron las férmulas de
prueba de solubilidad del acetaminofén endulzindose con
sacarina vy asi se encontrd la concentracidn que enmascara el
sabor amargo de la manera mds  adecuada. También  se probd
adicionar clorure de sodio
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Sin embargo, al comparar las fdrmulas obtenidas contra

- 'los dos principales productos de. la ‘competencia.. se ~‘encontré

“Que en el mejor dé los casos sélo se superaba a una de ellas

..en cuanto a su sabor. Por esta razén, a pesar de que se habfa

- :superado ‘el problema de la soluubilidad del paracetamol. ' 'se

‘“decidié- probar otra opcicdn. ) . N E o
La' nueva fdérmula obtenida "(lote '~ 20328-66 Luvdr como

“disolvenbes dnicamente agua 'y prépilenglicol.”] Results Tunal’
formulacidon sin problemas de solubilidad 'para el paracetarﬁol Sy
de sabor agradable. Se saborizé con el mejor sabor: - hasta: .ese
moment.o encont.rado, el cual se ‘eligid .mediante’ una encqesi.a
con 30 personas . ' ]

Una vez determinado el saborizante, se ajusts la
concent.racién de colorante amarillo No. 6 para. dar un tono
anaranajado adecuado.

Para continuar optimizando el sabor de la formula v con
el objeto de disminuir Jlo mds posible: la concentracién de
propilenglicol se decidid realizar un mapa de solubilidad de
acetaminofén en propilenglicol mis agua. Con esto va se
determind definitivamente la concentracidn de propilenglicol.

En estas fdérmulas ademds se ajust.éd la concentracidn de
sacarina . Se suprimié el conservador benzoato de sodio debido
que la férmula se preserva asi misma por la alta concentracidn
de propilenglicol.

Esta férmula se metid a estabilidad acelerada de 15 dias
a temperatura ambiente (T.AD, 35-C, 45+«C, 60-C v
refrigeracién. (Férmula 20328-71),

Al final de este periodo se analizd fisica v quimicamente
con los métodos analiticos descritos mds adelante.

Se encontré que la solucidn obtenida se mantuvo
fisicamente y quimicamente estable, tanto en envase de vidrio
como en envase de polietileno de alta densidad.
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2, {RESULTADOS: DEL ESTUDIO ' DE. ESTABILIDAD. .DE = LA
FORMULACION SELECCIONADA:

Aqui se.presentan resultados de pruebas de  estabilidad
- praclicadas a 3 lotes de’ la nueva formulacidn, .y de acuerdo
a: ‘un ‘ﬁrohétolb' establecido,” se obtuvieron los resultados
riniéiales.avfun i mes y‘~a bres' meses de fabricados. Este

protﬁcolo se.da a‘ continuacidn:

" PROTOCOLO  DE._ ESTABILIDAD

Tiempo: “:iﬂ§¢ialgﬂ Y1 mes;C1) 3 meses;
TACND: TACID: L TACNY:-TACT)

‘{quﬁeraiura:

‘Apariencia:: . X X X
pll: X X X

Densidad
Splica: (5> X X X

Pérdida
de : . il R
Peso: (6 ’ XKk

E CTM: X X X

-
s . L
a PPA: X X LOUXCT X XX
. :

o . APAP: X X X X

”
]

Prueba
de
Preservacicn

Microbiana: X
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NOTAS.
TA .: Temperatura amlu.pnl,u’ B
CND ‘Got.ero en posu‘xon n-)rmal.
CI> = Go(,ero en posuuon mvert.i ac

(1) L‘l proLocolo a 1 mes se apl.lca a muest.ras almacenadas del:
, 2 llDPE (Polxebxlpno de

(63, Esta ‘prueba.sdlo  se aplica’al :ﬁrimf:’r lote.::

El. andlisis inicial incluvé; la. apariencia’{ el pllb i la
densidad ‘Sptica que servird como control de la turbidez Yy
colors i vy el contenide de  los tres principios activos;

- .acetaminofén, clorhidrato. de fenilpropannlamina, y . maleato. . . .de .
clorfeniramina, que se realizan con L«

icas especificas e
indicalivas de estabilidad por CLAR, desarrolladas y validadas
para este producto.

Ademdis se les realiza la prueba de preservacion
microbiana, la cual result.é satisfactoria con la cual se
pretende comprobar que la férmula se preserva por si sola v no
necesita de un conservador.

A continuasidn se tienen los resultados correspondientes
al protocolo presentado anteriormente: no se  incluven los

resultados obtenidos a un mes en frasco {DPE, con el propdsite
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de simplit‘igéxj ‘el’. reporte. v'D.I.c’h_os:, res’ult.ados‘ fueron
satisfactorios. T : R :
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Primer Lotc

Envase:
Tiewpo . (Heses)
Te-pera}nré{
ol :

Aparienci

pH:
€4.5-6.5>

Densidad

dpltica:

Pérdida
de
Peso:

CTH:
€90-110>

PPA:
(90~-110>

O <« o0 8 3mMm

APAP:
€90-110>

N

RESULTADO

5.49
0.260
0.261
103.8 . 103.8¢D
1024 = 403 CD T 100, 7¢D
104.4 ‘ 100.6 CI> © 103.9¢D>

Prueba de preservacicn

Microbiana:

Pasa la prueba

46

ranja bb

SCuro.

5.57
5.60
§.64
0. 251
0.258
0.268
0.32
0.98
2.130

102.4
102.6
96.0

100.9
100.3
93.7

103.1
105.2
105.8



RESULTADOS:

HDPE/goters

R : : l
TACN>.
TACID.

" sin

:..Apariencia

libre: cambio
extrafia. con olor
olor:y. sabor Sin Sin

teristico-a cambio = cambio  cambio: e e
; A A“45+C.el color es nafénjafob;turb
49 5.91 5.33 5.43 B4
5-6.5 : 5.32 5.31 5.42 7 5.45
Densidad . 0,276 0.267 0.268 0.255
Sptica: g L : 0.270 0.270 0.250

CTM: .
(90-110%)

PPA:
(90--110%>

% & 0 3 mMm

APAP: ;
2 €90-110%)

N

Prueba

de
Preservacidn .
Microbiana: Pasa' la prueba



RESULTADOS :

Tercer .~ Lole:

Tiempo: 5 L HDPE
(Heses) i ces s Indeial - 3
Temperatura: : SELARE R L E e TAL -
Apariencia: - Liquido claro,. .&. - .. Sin cambio
libre:de materia )
extrafia, con olor
,i:olor y sabor :
caracteristico a
naranja. .
pH: 5.51 5.46
4.5-6.5> ‘
Densidad 0.344 . .-0.264
Splica: . E
E CTM: 104.4 o L -103.8
n (90-110%) TN s :
5 N
a PPA: 102.2° i 102.1
y (90-110%> . ’
o _ AR . T
APAP: 102.3 103.2
2% (90-110%) :
Prueba
de
Preservacidn
Microbiana Pasa la Prueba

Se puede observar en los resultados que no hay diferencia
significativa entre los resultados obtenidos en HDPE con
" gotero y en vidrio con gotero.
A los tres meses se observa una disminucién en los
contenidos de PPA y CTM en los frascos HDPE a 45°C (sin llegar
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a estar. fuera de los limrif,esv espeéificgdos)

Dermgnéce estable, oL s
A partir de estos resultados: V. ‘se’ puede

primera aproximacidn de fecha de’ caducid;d del’]
afio. . G

Con esto se concluyve el Lraﬁajo de “formula n,.
seguid estudiando su estabilidad. Hasta ‘el’ mo:menf.o'ﬁs
comprobado una fecha de caducidad de' 24 " meses “a TrA.7

estudio prosigue.
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SEGUNDA PARTE

DesarrROLLO ¥ VALioAcion DE Dos Metopos ANALITICOS POR

CROMATOGRAFIA DE Liouipos DE ALTA ResoLucion (CLAR) PARA LA

CUANTIFICACION DE Los PrinciPios  AcTivos DE LA FORMA
FARMACEUTICA.



CAPITULO, TV " GENERALIDADES: .-

1. DESCRIPCION .DE; LA|,CROMATOGRAFIA  DE LIQUIDOS
“RESOLUCION  (CLAR

Aci,ualmeht.e la i:rom;:togfa(‘ia‘
separacidn. . mds : utilizadas: [en
‘Especi!‘icamenhe» la cromat,ograf‘x‘a‘. [ L
resolicién  (CLARD - permite ~ obtener::separacion

cuantificacidn inmediata. mediante. el ii;o d
alta sensibilidad, ademis de un alto 'gx‘aitio ~d
para andlisis rutinarios. . SN A
' En la actualidad leos mélLodos crémai.ogra’i‘icn)é
adquiriendo mavor relevancia como métodos de:andlisis debido. a:
las ventajas que presentan frente a otros méLodos Qnalihicos“
va existentes, L

El t.érmino de cromatografia de liquidos :se ‘aplica’i:a“”
cualgquier proceso cromal.ogrdafico de separacidn, en el ‘ﬁuje ‘,1a S
fase mdvil es un liquido, como en la cronmatografia en -:olumnzg. :
en papel, en capa fina v la cromatografia de liquidos de"_ altal
resolucidn. La principal diferencia entre ésta iiltima 'y iias’

demis cromatografias, consiste en 1a optimizacidn - de’

instrumentas, materiales v técnicas utilizadas, entre olros:

- Columnas reutilizables de diametro interno reducido;’

rellenas con la fase estacionaria.
=Flujo controlado de la fase mdévil.

—Instrumentacidn aulomdt.ica.

~Introduccidn precisa de la muestra en pequeiia canl,i‘dfid.

-Detectores cont.inuos, sensibles a pequefios cambioé en
la composicidn de la fase mévil, e :

-Analisis rdpidos.

~Alta resolucidn.

La fase esLacionaria puede ser un .s$élido  poroso, un
liquide impregnado en esferas de vidrio (u  otros materiales
inertes) de  didmetro mny  reducido, "o mds cominmente una

sustancia enlazada quimicamenbe a particulas de gel de silice;
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sta molddila terminal™ Paisde; l,um dadena alirdtica.  un
i N T ; o

YLAE PSLA slwl.en!.dd.a en gran med ida

por el herho de qnm la'[‘és, mavilino es “inerte, suu) que la

parar;on d» comnonan‘»s ‘de una3 mezcla, orurre por

s
b-.mteraccwnws de-la fase P:Lacxonarla y-:lamévil. Este “hecho

parnut.r‘ pel\[’»ncxonar una ;enaratuon mediante “cambios . en-.. la
rnmposxclon dela (‘asp mnvn ya.sea durante la’elucidn de “una’
munsbra (elucu:m por gradiente)i o' "manteniénddla constante
la (‘acﬁ- yn‘ovtxl ‘sustancias

(Plul‘xon lSOt.PaLlC!) Y adu:.wnando 3
"qm: le prupotcu:men Drop;edades espmnale;
pares: uSnu‘os v cromatograf‘xa de supx esion de xom.zarxon).;

(ciomﬁt{ogra[‘ia Tde

La polamdad 1~e1at1va ent.rP las dos t‘ases da lugar a’ Dbra

,clasxf‘xracxon de’ CLAR: .. :
~Fase ~ normali cuando la 'P_aée_

g . esﬁaciohania', es i de
naturaleza polér (silice, aliimina, o’ fases enlazadas 'cbn “un
grupo ‘terminal ' OH. NH,. CN, etc;” > y la" fase mévil ‘es ' un
liquido o una mezcla de liquidos no - polares eomo el “hexano,
tet.rahidrofurano, n-heptano, etc.

la fase estacionaria es no polar. puede

~Fase invers:
ser una cadena alif4tica, un  anille aromitico | wuna amina,
etc. . enlazados quimicament.e a particulas de gel de  silice.
La fase mdvil es de naturaleza polar; agua, metanol,
acelonitrilosoluciones acuosas amortiguadoras. En  este
los «compuestos no polares quedan retenidos por la
estacionaria mds tiempo que  los  componentes polares.

modalidad de cromatografia es actualmente la mds utilizada

las dos, porane Jos disolvenles polares usados son miis

accesibles, ficiles de manejar v de menor costo.

De cualquier manera la fase mdvil, polar o no polar, debe
tener ciertas caracteristicas que permitan emplearlas en CLAR:;

=Debe disolver a la muestra.

-Ser libre de contaminantes v gases disueltos.

—Debe tener baja viscosidad,

-No debe alterar la composicidn de la columna

-No debe interferir con el detector.
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‘1015 2 Caracterislicas de

precisa. S
4> La fase estacionaria_ ‘conten:
. reducido; la columna. R ;
2> lin aditamento que detecta’ los compuestos que ]
columna - como® una . sefial que ; pernu.be Y
cuantitativa, y determina que separac1on ha Leuxdo
£ Y un registrador v/o integrador que provee la mt‘érmacxén
cualitativa vy cuantitativa de los resultados va 'Séa “en

forma de cromatogramas Ccurva de respuesta vs tiempod y/0
calculo de dreas. g

1.1,1 Recipientes vy bombas:

Los recipientes usados en CLAR para contener la fase:.
mévil tienen por los general mas de 500 ml de capacidad p’aifa,
que sean practicos; algunos equipos tienen recipientes
especiales para degasificar su fase mévil vy calentarla  cuando
se hacen andlisis a temperatura contrelada. :

En general se considera gque uno de los componentes m:is
importantes de un cromatdgrafo de liquidos de alta: - resolucidn..
es la bomba, vya que es la que impulsa a la fase mdvil.

$1.1.2. Inyector:

Para introducir la muestra en el sistema, la principal
consideracién a tener en cuenta es disponer de wuna zona de
poco volumen que sea complet.amente barrida por la fase mdvil,
para evitar la difusidn de la muestra,



1.1:3. Columnas::

slumna ‘es un Luho. :=nn=ralms-n0.

entre 2 v ¥ mm . por una.: longu.ud entre - 10 & 50 em;

/';.71;-‘1'; Vbetectbres ¥y registradores:

Una parte importante del cromatdgrafeo de lfquxdoe o es“, - el
di‘*Lec.Lor. 2] cual debe responder continuamente a cambios de la
f‘DmDDS)Fan del elluente de la  columna. Principalmente 'Vsé‘
usan en CLAR los detectores dpticeos. Las variaciones “en’ la
intensidad de luz causadas por la absorcidn UV-visible,
fluorescencia o indice de refraccidn resultantes de 1a
in‘Ler‘f'erenl:ia encont.rada al pasar los compnnentes de la
muestra a través de la celda, son monitoreados como cambios de
voltaje los cuales son registrados en un integrador.

El detector en CLAR mas comin es de absorcidn UV-visible

- capaz-de monitorear en el intervalo de 190 a 800 nm,

La respuesta del detector se traduce como un pico que
dibuja un graficador; la altura o el 4drea de ese pico es
funcidn de la concenlracidn del compuesto que pasd  por el
detector.

Actualmente los  integradores electidnicos oblLienen - el
area de los picos. controlan las eondiciones del andlisis y
generan reportes para cada inyeccidn gque se hace.

El diagrama siguiente ilustra la configurasion. de un .
sistema de CLAR con capacidad para . la elucidn por
gradiente, (23,24 .25)
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2. CONCEPTOZ TEORICOS ©

‘2.1, Tiempo; bc retencidn:

da compuesto separado abandona  1la. columna como’ T una’
de

'Lr-.it:a v.se gistra-ecomo pice en forma de campan
estos - picos r:m»rgwn de " Lacolumma - en iun™ Lienipo

rl#rl,a:»_

N decerm’inado, carar-i eristi B “de U eada " compuesto Len

condicdiones; Fque - puside ser’ udado Tl para - J.deni,xf‘xcax» i
compuest.o.” A este.lapso transcurride desde’ la” inyecclon : ,has!}ak
la aparicidn del mixime del pico se le ca:mm:n= ,’combv Liempd de;

retenaisn

compuest.os.
ancho del pico enh su base . Trazando t.an‘ge'nt.és
del pico v extendiéndolas hasta la l.Lnea basé 9. sefia

detector en la grafica;
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1227w Wi T

Donde;:
Wil = ancho del pico del compuesto 1 en su base -

W2 = ancho del pico del compuesto 2 en su base
trl = tiempo de retencidn del compuesto 1
tr2 = tiempo de retencidn del cowpuesto 2
Rs = resolucidn.

Cuando Rs = 1.0 el area de contaminacidén es  del " 2% * del
drea total bajo las curvas, suponiendo que ambos
constituventes se encuentren en la misma concentracidn. -Para
reducir la contaminacisdn al 0.1 %, la resolucién debers ser  de
1.5 o mds. -

Para el mismo empaque, la resolucicn pu'ede me jorarse
alargando el tamaiio de la columna o reduciendo :el-. l.’amaiior de
part.fcula del empague; asi aumentard el  mimero "de ' platos

tedricos.

2.3. Platos Lledricos:

La teoria de los platos Ledricos considera que una
columna est.d compuesta por una serie de capas horizontales v
contiguas separadas, denominadas platos tedricos: en cada
plato tiene lugar el equilibrio del soluto entre la fase mdvil
y la fase estacionariia. El mimero 'dr':- plales tLedricos en una
columna es una medida de su eficiencia y, usando el anche de
un pico en el cromatograma asi como el tiempo de retencidn. se
calcula coun la siguiente ecuacicn;

N= 16 [trowt}?
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Dondp"" .
N = nimers de. plntus tesricos

l.r = 01~mpr> de rel,em 'on
VL = ancho del pu‘o en: la base. oan l.mm :
ER la .longxl.ud dela cnlumn:i

t;_ada pla(.o, o

espesor de X
2 un T plabo

de N gl-andes y valores de.AEPT : pequefios indican

eficiente, :

Vi Factor 'de capacidad y faclor de scparacidn:

J Eb I’agﬁbor, de capacidad es la medida de la eficiencia - de
la columna’para separar un compuesto del disolvente con que
fue inyectado.

tr - to

Dl to
Donde;
k = factor de capacidad
tr-= tiempo de retencidn
.o = tr del disolvente o tiempo muerto

El factor de separacidén nos relaciona los factores de’
czapacidad de dos compuestos diferentes para dar unal uina de’ su

separacidn.
5 ki
e m__ T
K2

Donde;

$8 - s



. a'='factor:de separacidn
ki'y k2 = ’i‘act.o‘res de capacidad de los compuestos 1 y 2

Un:valor de o = 1 indica que no hay separacidn.

o se:puede me jorar variando la compesicidén de la
mévil, o cambiando la fase estacionaria. Del mismo modo
puede aumentar disminuvendo la fuerza eluyente de la

fas

o

k

%
@

fas

)

movil. N.se aument.a usando columnas mds largas, o disminuyendo

el tamafio de particula de la fase estacionaria. (24,25
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3. DESARROLLO DE . TEGNICAS, ANALITICAS

“delerminar’ Fla
dada. tde lun 7 modo
” ;Lfegﬁl;v:ai‘ el

ELl propisite-de un cométodo Zanal it

cantidad de una sustancia en una muestra

preciso.exacto v especifico. -Para poder
desarrollo de un melodo analitico” ~para™ unprincipio’ " active
- contenido. en. un medicamento, es ne‘f:e,saxvir e primer  Lérmino,

realizar una busgueda bibliografica don el fin.de  conocer. las

t.écn;cas que ya existen para el efecto vy asf  seleccionar
aguélla que convenga de acuerdo a los recursos disponibles; '.de
est.e modo, se podri escoger desde una técnica ele‘menbal como
la volumetria, hasta una sofisticada como la cromatografia  de
liquidos de alta resolucién. En el caso de que el compuesto
sea Lotalmente nuevo y no exista informacidn al respecto, el
desarrollo se deberd hacer con las Lécnicas deseadas y/0
disponibles, tLeniendo en cuenta las propiedades del compussilo,
Para escoger el métndo, se deben conocer las caracteristicas
fisicogquimicas del farmaco, como su solubilidad, estabilidad,
pK v punto de ebullicidn, con el fin de poder realizar sn
separacion de los excipientes que lo acompabhan o de nLros
principios activos que puedan interferir en el andlisis, asi
como de los poasibles productos de degradacidn. En  algunos
casos se podrd hacer una simple dilucidn, pero en otros se
necesitard realizar extracciones con fases inmiscibles,
teniendo en cuenta el coeficiente de reparto, o separaciones
cromatogrdficas que van desde la capa fina hasta la
cromatograffia de gases o liquidos, v en este caso al afectuar
la separacidn, se puede lograr la cuantificacion al misno
tiempo. Si el fArmaco presenta un producto de degradacicn que
no haya sido aislado en el método de separacicn, se
obtendrdn resultados falsos. Por este motivo so deben
conseguir en lo posible, el o los productos de degradacidn del
activo que se analiza, y asi asegurar la separacidn  por  medio
de estos estandares,

ina vez que se Liene la separacidn adecuada, se procerde  a

la validacion del método desarrollado.
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4, - VALIDACION ‘DE- TEGNICAS - ANALITIGAS:

mprobacicn: v verificacidn. domlnan

La
efectividad v reproducibilidad. de una’ téeni ,‘ una ‘oper o
Cunt proceso)corecibe el nombre o d Validacidn s

desecribe como el m:njunhb’" de-::

'vaaluacion Erit 11‘:: de la r'nn[‘xabxlxdad

“ipeproducibilidad

“t.oda operacion o pl-oc¢=<o.,
La:validacicdn - de medxcxonﬂ& analxtu-as Lles
de .:maiériales,

cuando 'se ‘realizan pruebas quxmu-as en muest. a

par’ lngn aplicar las mmhdas adecuadasen’ 1 o'.a,lida’rl- del

mde-xual. La> }nedu:umes no son’ vilidas® hasLa qun

g Pvalu.

los paramebro; ‘de", f.rabaJo del ,proceso

que produdo =

medicidn.. :
La prxmv’rd tarea ubxlizada en la Pvaluacu:vn de *c':ualryuiﬂ-

meétodo, ,quuuir’o~ de ‘analxsxs es ‘del,ermxnar Clas “fuenles
de varxarxon delos ‘resultados, para entances . muunu : ,1« =
: varxabllxdad total: l)um:andob v controlandae
"contribuyentes de ella en el proceso de andlisis.” X
: Flleda istir: variabilidad _en cualesquiera ; .

‘siguientes: pasos de medicion en un lahoratorio;
=En’ el material por ser analizado. s

=~En- los materiales utilizados en el  andlisis.  inclovende

rear',xvos.
-En el equipo, ‘int.rument.os o materiales pa

Liberacisn.
~Por los quimicos analistas, ) -
=Por los factores ambientales, vy
~En’ los inst.rumentos o aparatos en si.

Aunque estos faclores no son definitiveos, describen las
clases generales de fuentes de variacidn que - deben ser
consideradas. Un esquema de validacion de un método analitico

puede comprender los siguientes pasos; linearidad del stema,

precisidon del sistema tolerancia, especificidad, exaetitud

del método, reproducibilidad o precisidén del metodo v
estabil . (26273,

ad de la muestr
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" DESARROLLO:DE LOS METODOS ' ANALITICOS:

En esté jd"vesayfvr'oll/o se pret.enﬂid que el método para
analizar paracetamol . “clorhidrato de fenilpropanolamina’ y
- lﬁaleabo de - clorfeniramina fuera confiable tanto para estudios
de estabilidad como para control de calidad, ademds  de  que':
Tu»ela lb.héé sencillo posible y al menor costo. - Al - considerar:’
‘flas' 5 propiedades lisjcoquimicas de los tres farmacos,
principalmente; absorcién al espectro UV, pKa y solubilidad; v
en base a wmétodos yva reportados en la literatura; se traté de :
obtener una téecnica que permitiera el andlisis de los tres
activos en una sola corrida por Cromatografia de Liquidos ' .de
Alta Resolucidn y sin tener que realizar extracciones para

separarlos previamente a su inyeccidn.

Se encontraron métodos que analizaban conjuntamente a los
tres activos por CLAR, utilizando mds de tres fases méviles en
la misma corrida. Sin embargo no fue posible probarlos va que
no se contaba con un equipo adecuado para hacer el cambio de
fases méviles. (16,17.,18)

Se revisaron métodos va existentes probados para otros
productos que contenian también a alguno o algunos de los
activos: se encontrd un método para analizar PPA vy CTHM
simult.dneamente en jarabes, utilizando una columna fenil vyuna
fase mdvil de hexanosulfdnico 0.01 M~racetonitrilosac. acético.

Pero al probar este método no se logrd la separacidn
simultdnea y adecuada de paracetamol, PPA v CTN.

Asi mismo se encontraron otros meétodos que permiten
analizar al paracetamol en columna fenil con fase mdvil de
metanolsagua, v a la PPA v CTH en coelumna C1B . Se probd
analizar en la misma corrida al paracetamol, PPA v CTM en las
condiciones mencionadas pero no se lograron separaciones
adecuadas.

También se revisd informacicon sobre las sustancias
modificadoras de fase, utilizadas para técnicas con aminas muy
basicas como son la PPA y la CTM. (21> Se probaron estos
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monificadores de fase. con columnas €18 y fenil, para intenlar
s;eparar v,vﬁuanLifin:ar en.la misma corrida a los tres activos i,
sin obtener buenos resultados debido _a-que el paracetamol: s
encusntra én una. concentracidn micho mayor que la PPA y. la
CTM, v no se pudo cuantificar a los tres adecuadamente.

Ui 'Se. . encontrd un método . -para apalizar uinicamente -
paracetamol en . soluciones, que utiliza como -lase movil'
metanol/agua y una.-columna -fenil . " Este método  'se “probs Ty

resulté muy bueno para analizar al = paracetamol sdlosdado que
lam PPA vy CTH , por su baja concentracidén respecto al
paracetamol, no salen en el cromatograma, ni interfieren.

. Paralelamente se revisé otra informacion de. una Lécnica
utilizada - para un jarabe que contenia paracetamol,
fenilpropanolamina, clorfeniramina y dextrometorfdn, la cual

“utiliza wuna columna pPorasil v una fase mévil de
metanol/fosfato dibdsico de amonio 0.01 M a un pH de 7.8, 19
La columna pPorasil es una columna de silica gel sin
recubrimiento v es un soporte efeclivo de fase inversa para
separaciones de antihistaminicos, rdpidas e isocrdticas, con
fases simples como buffers acunsos y fases orgdnicas, Con
esta columna, que tiene una maxima concentracidn de grupos
silanol en la superficie se tienen volumenes de retencidén mas
bajos v picos mds simétricos que con otro tipo de columnas de
fase inversa., Se logran ademds, andlisis reproducibles y una
buena vida de la columna. (22,19.20). Se probd este método vy
resulté una separacidn adecuada de los Lres aclivos, pero el
paracet.amol no se logré separar completamente de los
excipientes. Sin embargo. este método resultd miy bueno para
cuantificar a la PPA y CTM. En base a los resultados
anteriores se desarrollé un sistema dnicamente para analizar

paracetamol v otro para analizar ;imull,éneamenl‘e PPA v CTHM.
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- Agua’

= Fase movil

# Mezclar metanol/agua en una proporcicn 35:65.

% Filtrar la solucidn anterior a través de  un filtro. de
0.22 p.

W Degasificar usando vacio y una agitacidn lenta (15 mind,
— Solucidn Estdndar Interno:;

Pesar exactamente cerca de 250 mg de cafefina estdndar de
referencia y transferir cuantitativamente a un mat.rdz
volumétrico de 100 ml. Anotar el peso. Pi. Diseolver y diluir a
volumen con metanol-sagua 1:1.

- Solucidn Estdndar de Paracetamol;
Pesar exactamente cerca de 40 mg de paracetamol estdndar

de referencia vy transferir cuantitat.ivamente a un matriz
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. ="Solucidn de la muestra;

volumétrico de 50 ml. Anotar el peso, Ps.
volumen con metanolsagua 1:1. ;
—:Solucidén Estdndar Factor Respueéﬁa; e
Transferir 5.0 ml de:la éolui:io 3
a un matrdz volumétrico. de 50:/ml y, agrega
estdndar ‘interno. Diluir .a volumen con ne

Disolveryvv‘ dilui'f, a

<matrdz volumetrmo de 1

dzlu.u* a volumen®
cromatdgrafo,

CALCULOS; ©

Fact.or Respuesta; se utilizan los dat.os obbenxdos de;’ las
-soluciones estdndar del factor respuesta; B

. _ _APAP_ Pi 5 50 50
K = =GAF.~ ¥ —"106~ X ~"56" X ~"Ps 5

Donde;

APAP = drea del pico correspondiente al paracetamol.
CAF. = area del pico correspondiente a la cafeina.
Pi = peso del estdndar interno cafeina.

Ps = peso del estdndar de referencia paracetamol.

K = factor respuesta promedio.

K = factor respuesta.

n = ndmerc de estdndares
Cuantificacidn de la muestra: mg de paracet.amol/ml: se
emplean los dates oblLenidos de las soluciones de las muestras

y el factor respuesta (K).
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mgsml = 17K X QXIM N 5‘(1)() N _éo - X! 130. ‘X ‘50,’

mg/ml. = 17K x —égﬁg— X ==

Donde; V = volumen de la muestra.

1.2, Método desarrollado.” . -para‘ . Clorhidratc
Fenilpropanclamina C(PPA) y Malecato de "Cldrfél!ira.iﬁé.(QTPD

PARAMETROS CROHATQG
1. InstrumenLo oo Cromraitdgraf‘_o
2. . Columna : ’ E pPoAlljasilv d

3. ' Detector RS ’ffiJkSv«i‘a 254 ‘nm;

4. Fase Hovil e Hetanol/Fosfato Dibisico de .,
iamonio’ 0.0 M ,jypH"T‘ = 7,000
1(75:25). : N
5. “Flujo : 1.5 ml/min
6. . Estandar Interno Maleato de:Pirilamina ’
7. Tiempos de PPA 7 min
retencidn aprox. Pirilamina 10 min

CTH 15 min""

REACTIVOS. SOLUCIONES ESTANDAR Y
PREPARACION DE LA MUESTRA:

= Fosfato Dibisico de amonio solucidn 0.01 M 'en agua o

- Metannl para cromatografia ol ;

— Fase mdvil; y
# Mezclar la solucidn acuosa de f‘os[‘arty,‘

ibdsico de’ amonin
0.01 M v el metanol en la proporcidn. 25:75 Aju»sta’x’-v el .pll o a
7.0. ‘ R
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% Fxlt.rar la solm.L n an!.»
0. 224 o s
Rt Degas:.r‘.u-ar 1la f‘ase méyil-
S Solucion de: Est.andar Interns:
Pesar- -exactamente  cerca i
pirilamina’ estdndar de referencia;’ transfe
volumétrico de 26 ml , disolver:’y aforar
75i25." Tomar de esta solucién 2.07ml 'y  Lr:
matraiz volumetrxco de 50 ml d.llui
75:25. i .
-:Solucidn Mezcla de Estdndares: . ;
Pesar con_exactitud. aproximadaménte 156‘
mg de  CTM v transferirlos cuaan_Labivamean
volumétrico de 50 ml. "Disolver 'y llevar

‘con’

metanol/agua 75:25.

— 'Solucidn del Factor Respuesta: .
Transferir a un matrdz volumélLrico de 25 ml,

solucidn mezcla de estdndares y 5.0 ml de solucxo

interno, diluir y aforar con metanolsagua 75 25

- .Solucién de la muestra: .

Transferir 5.0 ml de la solucién ~oral
. matraz. volumétrico de 25 ml. enjix.igar
metanol/agua - 75:25, ‘adicionar 5.0 -ml.id
estandar interno v aforar con meLanol/agu 75:2

ve

ul-al cromatdgrafo.

CALCULOS:

solucién del factor respuesta
PPA:
2
5T % g5 x =



: Dyond_e:

K'=. factor respues A

del Dxco orrnspondxent@ ar F‘PA

del pico corresbondiente a CTM

= Pesn de CTM estdndar de referencia

Cuantificacién de la muestra; se utilizan  los datos
obtenidos de las soluciones de las muestras.

mg de PPA/ml:

mg/ml = 1K x _;EA X _g%_ % ’%6" % _gg_ < _%5_

mgsml = 1% x -EP4 % -Ei- » 0.008

Donde: V = volumen de muestra.

mg de CTM/ml:

mgsml = 18 x-S o Ei y 0.008

Con objeto de optimizar los pardmetros cromatogrdfices,
asi como abservar la influencia de los mismos en e1 factor de
resolucidn v en el tiempo de retencidn,se realiza la prueba de

Tolerancia, en los dos métodos analiticos desarrollados. Para
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est.n se emplearon muestras de un lole gque permanecié a T.A. v
70+C durante 14 dias. Se wutlilizaron. columnas con. diférente
nimero de platos tedricos. se modificd la proporcidn -de . fase
mévil, el flujo y el pH, alrededor de los valores: ' establecidos
durante el desarrollo de los métodos. Se observaron.  las
variaciones que se produjeron en los tiempos - de

por lo tanto en la resolucidn de las sustancias’
Ver tablas 1, 2, 3, vy 4. )

En cuanto al nimero de platos tedricos,
emplean columnas de mavor vida media se me jora ]
del productols? de interds con respecto a los:'
productos de degradacién y al estdndar :
incrementar la proporcidn de fase organica &isﬁinuyén
factores de resolucisn: lo mismo se observa ai  ad@énﬁ@r :
flujo de la fase mdvil. TR, g
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Tabla Na.1:  NUMERO DE PLATOS TEORICOS ~CNPTY..

~,He'l.q;10 ip‘ara'Pa‘rvauel.kauoiﬁ 5

1453

NPT#* Evaluados con Cafeina.
Nota: A = Paracetamol +4 C-mCafeina

Método para PPA y CTH:

ad) Muestras a T.A.;

NPT FACTOR  DE - RESOLUCION

E/PPA PPA/P P/CTH
1411 3.65 3.64 4.20
2341 6.07 3.87 5.31

b> Muestras a 70+C;

NPT FACTOR DE RESOLUCION

E/PPA PPA/P P/CTH
1491 3.56 3.59 4.18
1949 4.59 3.44 5.09

NPT* Evaluados con Pirilamina. Nota; P = pirilamina.

E = excipiente o producto de degradacisén.
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Tabla. No. 2:: PROPORCION DE FASE MOVIL

©'Método para Paracetamol:

ad  Muestras a T.A.:
* METANOL:AGUA
30:70
35:65
40;:60 ..
i B)_ Vﬂﬁesé.ras a 70eC;.
“ METANOL:AGUA
30:70

35;65
40:60

FACTOR' DE:RESOLUGCION ;-

CAsGE:

932l

'6.51°
16,29

FACTOR DE RESOLUCION
AsC
8.65
6.78
5.68

Método para PPA y CTM :

a) Muestras a T.A.:

METANOL:BUFFER

E/PPA
70:30 5.26
75:25 6.07
80:20 6.53

b) Muestras a 70+Q;
METANOL:BUFFER

E/PPA
70:30 5.08
75:25 4.59
80;20 5.26

FACTOR DE RESOLUCION
PPA/P
4.94
3.57
2.46

FACTOR DE RESOLICION
PPA/P
3.66
3.44
2.50

7

P/CTH
4.66
5.31
6.15



= FACTOR

S AZC
. 8.19
6.78
7.00
Método para PPA y CTH:
a) Muestras .a T.A.;
" ml/min; T FAGTOR DETRESOLUCION
E/PPA PPA/P
1.0 6.37 3.53
1.5 6.07 3.57
2.0 6.12 2.96
b> Muestras a 70eC:
ml/min; FACTOR DE RESOLUCION;
E/PPA PPA/P
1.0 5.82 3.65
1.5 4.59 3.44
2.0 4.81 3.15
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OR.-DE. RESOLUCION; -
ASC

DE 'RESOLUCION:

P/CTH
5.383
5.31
4.59

P/CTH
5.24
5.09
4.71



Tabla No, 4: pH DE LA FASE MOVIL:
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En bgsé Lalilos resul‘t.a‘dos‘: antes . expuestos, se puede
establecer . que :los dos sistemas propuestos son Lolerantes a
tiertos cavﬁbios en la- composicidén de la fase mévil, pH vy flujo
ra parﬂir del punto central. ya que.la resolucidon de los picos
deiinterés es mayor a 2.0 en tndos los casos del método para
PPA ¥ CTH, vy mayor a 5.0 en todos los casos del método para
Paracetamol. Ademds se decidié que los puntos centrales
fueran los presentados , ya que en estos puntos centrales se
conjuga un factor de resolucicdn Sptimo asi como un tiempo de
retencién optimo también.

Con respecto al nimero de platos tedricos, se recomjenda
un minimo de 576 para el método del paracetamol, evaluados
respecto a la cafeina; v un minimo de 1411 para el método de
PPA y CTM, evaluados respecto a pirilamina; para asegurar la
adecuada resolucidn de los picos de interés: con un  menor

nimero de platos Ledricos no se asegura un fachor de
resolucién dentro de los limites establecidos antes
mencionados .



Prgcigian ‘a'e1 sistema
Efecto. del tamafio de la muestra
‘Precision del método

. Exactitud del método
Estabilidad de la muestra

2.1 Validacidn del Método para Paracetamol:
2.1.1. Especificidad:
Es la capacidad aque tiene un sistema cromatogrdfico de

resalver del pico de interés los oblrns componentes que den
sefial en el detector (productos de degradacidn, excipientes,

_otros activos), es decir, es el grado en que la medicién  se
debe s6lo a la sustancia por determinar y no a otras que
pueden estar presentes en el material a analizar.

En el caso de que esta prueba se aplique a una técnica
que vaya a ser utilizada para estudios de estabilidad, se hac
un estudio de las sustancias que pueden presentarse durante el
periodo de almacenamiento del producto en condiciones normales
o especificas de tLemperatura, luz, humedad, pH, agentes
oxidantes, etec. durante un Deriodo' det.erminado.

Se obtuvieron cromatogramas de las nuestras de  producto
Lerminado. placebo v soluciones estandar que a continuacidn  se
enlistan, siendo analizadas ba jo las condiciones

cromalogrdaficas mencionadas para el método de paracetamol.

=
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1 Est.anda
-ad Parace',amol (Fxgura 1)

b> Cal‘Pu a (Fagura 2; esLandar interno)
‘el Factor respuesba (’.Fxgura D

2, Producto t.ermmado. almacenado a:’

ay Tempex‘abura ambiente (cromatograma -:'oﬁ‘Ps;k;én»&ayrj_inig,é'rnq
. Figura 4>, 2

b

~

Figura 5).
“e) 70+C durante 14 dias (cromabograma
Figura 6):

3. Placebo de Paracetamol, almacenado a ; : :

a). Temperatura ambiente, (cromatograma sin estdndar. interno,
Figura 73,

b> 70+C durante 14 dias, (cromatograma sin estdndar interno,
Figura 8).

Observando los cromatogramas que se muestran en las
figuras 1 a 8, se concluye que no hay sustancias que
interfieran con los picos de interés, va que en los
cromatogramas correspondientes a los placebos y a producto
t.terminado no se observan picos en los mismos tiempos de
retencidon del paracetamol vy cafeina, por lo tanto el método
es especifico bajo el sistema cromatografico establecido.
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Figura No.

1

$3.108

2.18

ART
[;OP

S

Estindar de Paracetamol



) Figura - No. -2

5.71

2.19

START

Estdndar de Cafeina
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Figura®™ No.. '3
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Factor Respuesta

79



Figura No. 4

3.11

5.79

opP

e

Pz

Producto terminado a T.A.
con estdndar interno.

80



Figura. No. 'S5

‘3,12

[STOP

S i

Product.o terminado a T.A.

sin estdndar interno.

81



Figura 'No.‘ 6

3.18

SE 4z
'[Top

Producto terminado a 70+C

sin estdndar interno.
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Figura @ No. 7

* [+ %
N S
o L=
cp L9}

Placebo de Paracetamol a T.A.
sin. estdndar interno.
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Figura No 8

138

TOP

STR
s

Placebo de Acetaminofén a 70°C
sin estdndar interno
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2.1.2.. Linealidad _del sistema:

7+ Con-esta -prueba. se:pretends demostrari-queiiel . sistema
irango

cromatografico origina una respuesta’lineal: déntro.de un
‘de i -concentraciones del principio - active, ien . cuyo:l rpunto:
“inteérmadio se encuentra el 100% de la  cantidad' cuantificar:

por el método de andlisis, es decir, mide el -grado™ eni’

una curva de calibracidn se aproxima a una linea x‘ecL :
Esta prueba se realiza construyendo - una ' gunva ide
calibracisén con estdndares de cuando menos 5 concentraciones,
diferentes. v
Asi, se observa la capacidad del sistema para:: ésegur{n;

que los resultados obtenidos son proporcionales” ‘a’ "la
concentracion del principio activo en la muestra. ‘

La curva de calibracidn se realiza graficando ‘el cambio
de la sciial del detector (drea, absorbancia, etc.> contra el
cambio de concentracion de la sustancia analizada. En dicha
curva, siguiendo la ccuacidn de una linea recta v = Ax + B, se
determina el coeficiente de correlaciéon (r) el cual debera de
aproximarse a la unidad, v la ordenada al origen deberd tender
A cero para asaegurar que estamos trabajando con un  sistema
lineal.

La prueba se llevé a cabo usando soluciones estdndares de
paracetamnl (APAP): que se prepararon en un intervale de
concentraciones del 60 al 140% de la concentracidon fedrica de
dicho principio active normalmente utilizada para el andlisis.
manteniendo constante la concentracién del estdndar interno,
cafeina.

Se determinaron las relaciones de 4dreas entre el
principio activo (APAP) v el estdndar interno (C), (ver tabla
No. %), Se graficaron los resultados obtenidns (grifica No.1d:
se observa gue la respuesta del detector es lineal v sigue la
ecuacicn de una linea recta vy = Ax + B. Dunde el factor de
correlacidén es 0.9998 v la ardenada al origen es de 0.0263,
significativamente igual a cero, (ver tabla No. 6) con lo cual
se concluye que el sistema es lineal dentreo del intervalo e

concentraciones estudiado.
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LIDAD- " DEL  SISTEMA

0.1145" 11,3403

Yim AX + B
s la’ relacicn . de
e. Paracetamol.  en mg/ml

LhA = 11.5817

B =0,0263
; B r = 0.9998
r-= factor. de correlacidn.
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CONCENTRACION DE RELACION DE

PARACETAMOL EN - AREAS
MG/HL : APAP/C .
0.0491 0.5874
0. 0654 S 0.7
0.0818 - : "0.9776
o.0082 011627



Grafica No. 1:

LINEALIDAD DEL SISTEMA

1‘RELACI()N DE AREAS DE APAP/C

12F
.oF
o8|
/
os} e -
0.4 s L PR n i
0.0491 0.0654 0.0818 0.0982 0.1145

CONCENTRACION DE PARACETAMOL EN MG/ML
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origen es siygni’fica'uvaménte ig’x_l'ali‘,a'cer
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2.1:3. Precisidn del  'sistema:

i l'.‘l:m,,est.a"‘pruo‘eba‘fs‘ej p’rébendé-"’d’emosl;rar, ique i el i-sistema
analflico es capaz de’ detectar: siempre la misma cantidad de” un

principio active ' con la. -minima’ variacidn . posible cuando’ - es

analizadavarias:veces. :
B En. la :presente - validacidn, ' esta prueba se regliz'gi
-preparando una: solucidn ~estdndar  de paracetamol “en’: una

concentracién igual al 100% de la cantidad establecida  para
realizar el andlisis de las muestras. Esta solucidn: . se

inyectd 6 veces. El experimentoc se evalué a un nivel L dé;
significancia a = 0,05 que equivale a un coeficiente - de
variacién del 2%, T .

Se determinéd la media (X) y la desviacién estdndar -
relativa (D.E.R.>, calculando el factor respuesta .de la

siguiente manera:

AREA_DE_ACETAMINOFEN X CONC. ESTANDAR_INTERNO
AREA ESTANDAR INTERNO CONC. ACETAMINOFEN

Ke =

De acuerdo con los resultados que se muestran en la tabla.?
No. 7 se concluye que el sistema es preciso bajo estas

condiciones va que la D.E.R. es menor al 2% (0.42%). Donde:
D.E.R. = (D.E.~X> 100.

2.1.4. Efecto del tamafio de la muestra:

El objetivo de esta prueba es demostrar el efecto del
tamafio de la muestra en el andlisis, al tomar diferentes
alfcuotas (equivalentes del 60% al 140% de principio active)
del producto a ensayar; el tamano intermedio 100>
corresponde al gue se toma en el procedimiento normal. Se
mant.iens constante la concentracidn del estdndar interno.

Se obtLienen los porcentajes recuperados de paracetamol a
cada nna de las muestras ensavadas: se les determina la maedia
(X3 v la desviacidn estdndar relativa (D.E.R.>. (Ver tabla No.
8>, La desviacicdn estdndar relativa de los recobros (1.73%),
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:muestra. no

interfiere con’ la

__FACTOR RESPUESTA (K>

2.9694
2.9810
2.9758
2.9962

B 2.9904

e 2.9637

3
4.
5
o

X =2.9794
D.E.R. = 0.42%

Tabla No. '8 EFECTO DEL TAHARO DE =LA MUESTRA

"% DEL NIVEL DE CONTENIDO DE % DE RECUPERACION
PROCEDIMIENTO PARACETAMOL
CHG>
60 0.048 100. 65
80 0.064 102. 96
100 0.080 . 102. 69
120 0. 096 99.01
140 0.112 99.80

X = 101.02x
D.E.R.= 1.73%

%0



2.1.5. - Precisidn' del = wmdtodo:

Esta prueba t.ambién puede expresarse como
reproducibilidad del método; es la concordancia obLenida entre
determinaciones independientes realizadas por analistas 'y ‘dias
diferentes usando el mismo equipo v siguiendo el mismo método
analitico. En ella se puede apreciar la variacién en los
resultados del andlisis ocurridos durante la preparacion de . la
muestra.

Esta prueba se realizé analizando 3 muestras del producto-

terminado, dos dias diferentes, realizadas por dos quimicos
diferentes. Se hicieron 6 andlisis cada dia para dar un total

de 12 andlisis cuyns resultados se muest.ran en la tabla No.'r,Q.r-b'.
De acuerdo con los resultados obtenidos, se concluye . .que’/’
la técnica es reproducible va que tiene una desviacidni

estdndar relativa menor del 2%, y no existe variacién: entre’

los resultados obtenidos interdia ni interanalista. (Ver t,ablafA .

No. 10>,
Tabla No. ¢ PRECISION DEL METODO

MUESTRA QUIMICO DiA PARACETAMOL (%

100.76
100. 44
101.67
101.25
100. 19 -
100. 67
101.15
101. 14
102.07
101. 47
104,73
101.89

L

Ry TS RO~ I VI

-
=

NN NN NN R T e

[
~N

X = 101.20%
P.E.R.= 0.59%
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Tabla “No., 10°ANALISIS.  ESTADISTICO *

SUMA: PARA CADA“ANALISTA

“ SUMA’ ANALISTA-DIA . -

Yij-

de Cuadrados del Dia,ﬁor‘Ahélisp

£5vi4? C Y12 +c v3
scd = 2L -

e =1.8511
Suma de Cuadrados del Error (SCe):
L2 j
SCe = (£%% Yijkd - _g_g_:_g&_,____ = 2.0367

Donde:
r = nimero de replicaciones
d = nimero de dias

a = pimero de analistas
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CONTINUACION -ANALISIS . ESTADISTICO -

SUMAYDE - *“MEDIA DE "< F
'CUADRADOS "~ - CUADRADOS

SCavgl "~ .HMCasMCe’
0.0022 - -0.0086 .

+ 8Cdsgl HCdsMCe”
0.9256 - 3.6355

: SCe/gi Sz
0.2546 ——=mmm

" Analista Dia

-F-calculada™ 0.0086 3. 6355

P Ftablas. 5.32 4.46

- Por _1«: tanto el método es reproducible respecto. ‘a
los analistas v respecto a los dias.
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del: mitodo:

v lincalidad

Lvalor o delerminade’

esta “concordancia
se'

dell un - wétods

'l'a,, cahtxdad de’ px-xncuno act.ivo esbablecnda en” ~_1a i l‘oymleagno‘

: nm‘~ 1o . que se hace necesario el poder: 1antil
: exarLamenLe el principio activo-aidn cuando varie
Dl".l.llhlpl.ﬂ 6C‘;1V0-exclplpn‘.|

La prueba.de

efecto placebo

de. paracetamol
60, 80, 100, 120, vy 140% de la
principio activo C(APAP), simulando asi las
falta o exceso del mismo. s
N 11
donde se observa que el porcentaje recuperado de - :para

Los resultados obtenidos se muesfran en la tabla

e Lamol
en todos los niveles de la prueba es cercano al”100% “con’::una
D.E.R. de 1.31% (Cmenor del 2% requerido para &:eptar la
técnica como exactad.

Con los resultados obtenidos en la prueba de efecto
placebo. (tabla No. 12): se realizd un andlisis estadistico
para determinar la linealidad del método. (Labla No. 13>: de
acnerdo con los cuales se asume que el método es lineal dentro
del intervalo de concentraciones estudiadas. va que su
coeficient.e de correlacidn lineal es de 0.9904, y sin sesgo va
que se obtiene una pendiente significativamente igual a uno vy
una ordenada al origen significativamente igual a cero.

Conforme a Jos resultados anteriores, se puede establecer
que el método es capaz de cuantificar la concentracion real  de
paracef.amol ain cuando la relacicdn principio aclLivo-excipiente

varie.
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_Tabla No, ACTITUD, DEL - “HETODO

7 DE CONCENTRA

GION' : MG DE PARACETAMOL
e . 'ADICIONADOS
“60 0.04812
80" 0.06416
100 0.08020
120 0.00624
140 0.11228

*% RECUPERADO

99.78
102.09
100,98

99.98

08. 61

X = 100.29%° 7"

D.E.R.= 1.31%.
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"% DE CONCENTRACION

MG RECUPERADOS
<727 USAD. oA

0704802

°70. 06551
0. 08099
0.09622
0.11072
La ecuaéién de la lfnea recta es ;
Y = AX + B
Ponde "Y" son los mg de paracetamol recuperados vy b &

son los: mg de paracetamol adicionados al placebo,
Por andlisis de minimos cuadrados:
A = 0.9733
B = 0.002237

e r =.0.9994
r = coeficiente de correlacicn.
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"De 1a Tabla No.‘ri_2~ , :
X = mg de paracetamol. adicionados . n= 5

Y = mg de  paracetanol 1'~e11':uper'a“dos 3 Sxy = 0.0347011
Sx = 0,401 R ‘ sxZ = 0,0347330
Sy = 0.40146 S : sv2 =0. 0346741
b = 0.002237 r = 0.9994

m = 0.9733 X = 0.0802

Desviacidn estdndar de la Regresidn lineal;
Sy.x = [(SyD-mesxvi-besyr-u-211"2 = 0,0010012

Error estandar de la  pendieate:

Sm = (Sv. 0l nesxD-sx021172 =« 0.0088274
Intervalo de confianza para la pendiente;
De tablas: te_pg g5y = 3-182 ICm =m 2t xSm
ICm = 0.9732587 -~ 0.0280888

[0.9451699 , 1.0013475] Incluye al 1.00

(n=-2.,0.95)>

Error estdndar para  la ordenada al origen:

Sb = Sy.x [on + XonaxD=5021172 = 000377 .
Intervalo de confisnza para la ordenada al origen:
+ - L+ =
ICh = b =t 50 05y ¥ Sb = 0.0022367 - 0.0026556

{~0.0004280 | 0.0049023) Incluve al 0.00
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;2.1.7. Estabilidad de -la -muesira: ;
se realiza para comprobar que -la; _muestra va

Esta ,‘br;ijeb.
lista' para . ser. invectada es :estable a i T.A. L ys0 " en’
ref‘rizgeraciéri‘.' va’ qiie ‘éstas -son  las ‘condicienes . en .’ que
normalmente se almacena  la “musstra - cuando no es . posible’ -
realizar su andlisis el mismo' dia en ques se preparg.

Esta:prueba se - ‘efectud ' preparando 6 muestras que: se
analizaron el mismo dia de su preparacidén;  estos datos se
tomaron como referencia.

Estas muestras se almacenaron <(bien tapadas) a T.A. 'y a
5¢C por tres vy cinco dias para analizarse al términe de cada
periodo.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla No. 14.

Las muestras almacenadas en refrigeracicn no se
analizaron, va que los resultados obtenidos de las muestras a
T.A. indicaron que el principio active permanecia estable bajo
estLas condiciones por lo que no se vid la necesidad de emplear
refrigeracidn; en eslas muestras sdlo se observé su aspeclLo
para ver si no habfa alguna precipitacidn, la cual no se
presentd.

Basados en estos resultados., es posible fijar la
estabilidad de la muestra va lista para ser invectada en el
cromatdgrafo en al menos cinco dias si es almacenada a T.A.
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Tabla: No.1

"MUESTRA

4 5.DIAS
%) DESPUES (%)

100. 61
100.96
100. 41
101,49
100. 41

100, 67: 100. 19

100.83% 0 101 07% 100. 68%

To.54% '0.67% 0.47%
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2,2 Vall dacicn d’el

: (CTPD
2.2.1'. B Espe(:ificidad:
Los abjet.ivos de este evperlmﬁnto ise

validarxon del método para paracel,amo . T . ;
. Se: obtuvieron cromatogramas de-las mues'.ras de... producto.:

“iilay

) ,Lermxnado placebos y soluciones estandar. que "a continnacisn
se enlistan, siendo analizadas hajo las -“condiciones = descrilas
en el desarrollo del método para PPA y CTM.

1. Estandares: (Figura 9
a) Fenilpropanolamina
b) Pirilamina
©) Clorfeniramina
d> Factor respuesta

2. Producto terminado. almacenado a: (Figura 10)
a) Temperatura ambiente, cromatograma con estindar interno
b)> Temperatura anbiente, cromatograma sin estindar interno
©) 70+C durante 14 dias, cromatograma sin estindar interns

3. Placebos, sin estandar interno:
a) De PPA a temperatura ambiente
b) De PPA a 70°C (Figura 11>
c) De CTM a temperatura ambiente
d) De CTM a 70+C (Figura 12>
e)> De PPA v CTM a temperatura ambiente
> De PPA v CTH a YD<C (Figura 113

Observando los cromatogramas que se muestran en las
figuras No. 0 » 171, se concluye que no hay sustancias aque
interfieran con los picos de interds, vya que en los
cromatogramas correspondientes a los placehos vy prodipcta

terminado no se observan picos en los mismos tiempos de
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ret.encidn de Fenilpror:anolémina. pirilamina vy clo'rl‘enir'amina;
por lo tanto el méLodoi es especﬂ‘,icob bajo ‘el Csistema -
cromatografico establecido. + E
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Figura No. .9

L THJECT

L 2,46

Estdndar de Fenilpropanolamina

INJECT

.
B

DwoND) SIIOM TUOINTIW

Estdndar de Pirilamina
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102p4 "oN Led’

Figura~ No. . O

IHJECT

Estandar de Clorfeniramina’

INJECT

P SR .

2,56

3

18,16

.50

Factor Respuesta
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" pigura . No. .10

-
L=
cTn
m
e

ﬁﬁoxﬁwdtqg SJOIOM THOIIW

Producto Lérminado a T.A. con estdndar int.erno

"}

1oLy *ON ueg uoIsmQ AydosBoiou

TNJECT

2.33

Producto terminado a T.A. sin estdndar interno
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: Fiigur;; jNo.l 10

- LINJECT 1 .
R L . 1832 el ¢
i : wmrd + 68,33

o
N
=

. Producto itern!in‘a'do a:70+C 'sin estandar interno
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Pigin-a

INJECT .

10LyL 70N diog  UOISIQ Ang

T

e 2.53

A—

INJECT
-

Py
-

16.66

Placebo de PPA & 70+C sin estdndar interno
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‘toese oN 1

OIWOND) TRI0M RO

Figura ' No. : 12°

INJECT
: =“".-.§‘ 2.53'
Placebo de CTM a T.A. sin estandar interno
INJECT
S Wr . i o -
== '2.53

Placebo de CIM a 70¢C sin estdndar interno
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F“igura No. 13

- INJECT

Placebo de PPA v CTH a T.A. sin estdndar interno

TNJECT -

2..86 1.79

Placebo de PPA v CTM a 70+C sin estdndar interno
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vos que’ los deserito

=
odo para paracetamol i Tambidn ke
construye una:curva-estdndar de 5'iconcentraciones . diferentes

de los. dos estdndares: PPA.y CTH 'y se mantuva’ -  constante -la
cantidad de. estdndar interno, pirilamina. - También _se: trabajs
un’ ‘intervalo- de concentraciones' del 607 al® 140% 7 de “la

concentracicn - tedrica de los dos principlos “act.ivos,“

normalmente usada para el andlisis. i

Se determinaron las relaciones de dreas entre cada uno de
los . principios activoes (PPA vy CTM, respectivamentedy el
estdndar interno (P)>. Ver tabla No. 15

Se graficaron los resultados obtenidos (Ver grdficas 2 ¢y
3); se obseva que la respuesta del detector es lineal y sigue
la ecuacion de una linea recta Y = AX + B, en ambos casos.

Donde &l factor de correlacidon para FPPA es 00,9009 v
0.9999 para CTM: vy la ordenada al origen es de 0.0022 para PPA
vy -de -0.0481 para CTM; con lo cual se concluve que el método
es lineal dentro del intervalo de concentraciones estudiade.

Ver tablas 16 vy {7,
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ENTRACION DE RELACION DE AREAS

PPA EN MG/HL PPA/P
" oio.a770a. 0.3422
i .0.50272 0.4521 .
100+ 5F SRR, 62840 -0.5625
120 50 - 0.75408 0.6755
140 . ) 0.87976 0.7934
CTM:
% DEL NIVEL CONCENTRACION DE RELACION DE AREAS
ENSAYADO CTH EN MG/ML CTH/P
60 0.05028 . 0.7661
80 0.07904 1.0182
100 0.00880 1.2026
120 0.11856 1.5669
140 0.13832 1. 8357
La ecuacidn de la linea recta es ;
Y = AX + B
Donde. "Y" es. la relacién de dreas y "X"  es  ‘la

concentracién ya sea de PPA o de CTM en mg~/ml.
Por andlisis de minimos cuadrados:

PPA: CTM:

A = 0.8958 A = 13,6027
B = 0.0022 B = -0.0481
r = 0.9999 r = 0.9999
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Grifil;a,'No..,yz

L INEALTDAD DEL

bBRELACION DE AREAS PPA/P

STSTEMA

o7

o5

o6}

04

03

A

0 37704

0.50272 06284 0.75408
CONCENTRACION DE PPA EN MG/ML

A
0.87976
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Grafica No. 3

© LINEALIDAD DEL SISTEMA

2 RELACION DE AREAS CTM/P

05

S

0.05928 0.07904 00988 01856
CONCENTRACION DE CTM EN MGIML

0.13837
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‘Tabla: Ne.

b = 0.0022
r = 0.9999
X = 0.6284

ICk . = [-0.6115411 . 0.015941)

El intervalo incluye al cero por lo que la ordenada al
origen es significat.ivamente igual a cero.
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b
. Y'é'kélacio' de " Sre el v:‘ r
¥ Sx

..Desviacid
<Svfk,

Itb = [-4.657262

2
2

i tni2,0.95>
.CDe " Tablas)

-0.0481
0. 9999
0.0988
~= 0.05271

Sy = 971104
“im =;13.6027

Ordenada’ al. . Origen:

='3.182

-0.0481 ¥ 4.600162

4.5610621

El intervalo incluye al cero por lo que la ordenada

origen se significativamente igual a cero.
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- 2.2.3. 'Pfecisién del;’éistemaﬂ

Se lleva a cabc dP 1gual manera alm en la val'mm,idn ade ]

método de paracet. amol v cumplxendo cun los uusmu\ obJ»vaos. i
! reallzo

En :la presenbe valxdac.mn esta pruebi

prpparando uh'ax solucxon : esta'ndar de .  PPA v ,CTH
concentracisdn” 1gual al 1002 de’ la. cant.yhriad FsLabie da
realizar &l anah.sxs de -las..muestras. Ea'.-’)
- xnvecho 6 veces. El experxmenbo se evaluo Va> ) ¢
sxgnxf‘xcancxa de a'= 0,05 que equivale a  un _‘coel‘icg nt
variacidn.del: 2 %, - :
Se determing ' la.. media (X> .y ‘la desvxacidn 5 ) :
rélativa CD.E.R.> para cada. activo, calculando li)s‘ "ll’-‘ié,@.k‘més'

respuesta de la siguiente manera;

Area_ _PPA Conc. P

Kc, L ettt o X g osias
PPA Area P ’ Conc. PPA
-Area CTH_ - _Conec. P_
KT:‘CTM H ““Area P .. X TConc. cTH B

De,acuerdo,con' los/ resultados “de " 'la’ tabla No. 18 “se
‘concluye que, el sistema es preciso bajo estas condxcxone< va
_que:la D.E.R. es»meno‘r al 2% en ambos principios activos;
0.70% para PPA' vy 0.13% para CTH.

bDonde:D.E.R. = (D.E.>~X> 100.
2.2.4. Efecto del tamafio de la wuestra:

Se persiguieron los mismos objetivos descritos en la
validacién del método de paracetamol v se realizé de la misma

manera.

Se obtuvieron los porcentajes de recuperacion tanto de
PPA comn de CTM, en cada nivel de procedimienlo ensayado. Se
determind la media v la desviacidn estdndar relativa. Ver
tabla No. 19. La desviacién estandar relativa de los

recobros, (0,49% para PPA y 1.46% para CTM), demuestra que el
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tamaho ‘de ‘la muesira no 'int:evrf‘i'ere‘con 1a Ap’ro’rbiucibil'id'-id “del

método.

"FACTOR:RESPUESTA - (Kc)

R I '0.01793

R W o o otons
0.01784
0.01779
0.01792
0.01802

= 0.01794
D.E.R.= 0.70%

x1

CTM:

INYECCION NoO. FACTOR RESPUESTA (Ked

0.2621
0.2618
0.2612
0.2614
0.2619
0.2619

O Ul A WN =

X = 0.20617
D.E.R.= 0.13%
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Tabla. ‘No.

PPA:

LR x~DéLfﬁ1vaprg ;" CONTENIDO ;TEORICD.
. r PROCEDIMIENTO - PPAEN-XG. -
607 e Lot 0.3756
80 . ) 0,5008
100 - : 0.6260
120 : 0.7512
140 ) 0.8764
CTH:
% DEL NIVEL DE CONTENIDO TEORICO
PROCEDIMIENTO CTH EN MG
60 0. 0600
80 0. 0800
100 0.1000
120 0.1200
140 0.1400
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% RECU

% RECUPERADO

99.67
100. 88
101,00
103. 08
103.00

* = 101.53%
D.E.R.= 1.46%



j°de’la "misma. manera dque . se

1 método’ para. paracetamol.

s 'se pueden’ observar ' en
“'sa!’ conzluye  que la
ene una. desviacién . estdndar

‘principios  ‘activos.

'I“ab]’.a,, ‘Ne 2

PPAi’ E .
<~ MUESTRA:’ PPA: (%)
' 101,31
T101.79
101.25
99.8¢
90.59
99,52
101.56
101.75
101. 02
2 101. 72
L2t 100. 96
27 . 1o1.91

P T
"‘Q“O‘QNQWP,QNH

-
[N
N

X = 101,00%
"D.E.R.= 0.91%
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: % ='101.30% "
DiE/R.=10!86%"
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Tabla: N~ 21, : ANALISIS ~ESTADISTIC
PPA: E

SUMA  PARA"CADA: ANALISTA UMA ANALISTA-DIA

CTH: . k st
SUMA PARA CADA ANALISTA ALISTASDIA"
Yi Yi§IE e
Y1 = 609.42 Y11'= 302,98
Y2 = 606.17 Y12 =306, 44
Y = 1215.59 =
Suma de cuadrades del analista €SCad;
2 2 = y32!
Y122+ ¢ ¥2) [¢-2¢)
SCa = -Sg-Ci2 - 35 = 0.88021

Suma de cuadrados del dfa porvanaliéha (SCdy;

sevif? ¢ ¥132 + ¢ y232
SCd = i - e

=.6.4501
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PPA:

Jpem- nimero. de replicaciones
di= piimero.de. dias.

nimero: de:-analistas

FUENTE DE

“VARTIAGION,

Analista
Dia
Error

FUENTE DE
VARIACION

Analista
Dia
Error

FUENTE DE
VARIACION

Analista
Dia
Error

GRADOS DE
LIBERTAD

“a—1

<d-1a
{r-1Jad

GRADOS DE
LIBERTAD

GRADOS DE
LIBERTAD

1
2
8

SCa
SCd
SCe

SuMA DE

MEDIA DE F
CUADRADOS CUADRADOS
MCa=SCar/gl MCa/Mce
MCd=SCd gl HCdMCe
MCe=SCes/gl  ~—————=
SUHA DE MEDIA DE F
CUADRADOS CUADRADOS
3.04017 3.04017 30.3221
5.43063 2.71532 27.0802
0.80210 0.10026  ~—=—ee-
SUMA DE MEDIA DE F
CUADRADOS CUADRADOS
0. 88021 0.88021 6.4074
6.4501 3.22505  23.4763
1.0990 0.13738  —~————

Ho:  Si F calculada §'F tablas. se acepta la hipélesis,
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PPA:

Feale.,
Fﬂ.abl; S E

pequenn

error experimental. las mayores fuentes.de '’ variacidn “son' ‘el

analista v el dia, va que el método es Lan sencillo que no se

pueden deber. a otLras Tuentes de variacidn los errores  que se

presenl.en:‘ pero el métodn: es -reproducible. debide :a. que..;
variacion (P.E.R.) cae dentro de .los  limites  establ
{menor al 2%), ’ Bs

2.2.6. Exactitud del wmétodo: :

Se persiguieron los mismos objet.ivos descritos’
validacién del método para paracetamol v se realizd
manera. .f T
Los resull.ados obtenidos se muestran en la tabla o
donde s puede observar que el porcentaje recuperado’
PPA como de CTM, en todos los niveles de la prueba es’ [ !
al 100% con una D.E.R. de 0.56% para PPA v de 0.80% pal-a: CTHM
{menor al 2% requerido para aceptar la técnica como exacta)d.

Con los resultados obtenidos de esta prueba de -efecto

placebo, (Labla No. 23); se realizé un andlisis  estadistice 5777
para determinar la linealidad del método, <(tabla Nos. 24 vy
25); respecto a PPA v a CTM. De acuerdo con los cuales se

asume que el método es lineal dentro del intervalo de

concentraciones estudiado, va Gque sS4 coeficiente de
correlacidn lineal es de 0.99986 para PPA vy de 0.99990 para
CTH., v sin sesgo va que se ohtiene una pendiente
significativamente igual a uno v una ordenada al orig

significativamente igual a cero, en ambos casos. Conforme a
los resultados anteriores, se puede establecer que el métode

es capaz de cuantificar la concentracién real de PPA y CTM  adn

cuande la relacidn principios actives-excipientes varile.

122



Tabla  No. 22  EXACTITUD' DEL . HETGDO'

Pi’A: :

%. DE’CONCENTRACION. DE RECUPERACION

SAD

SR e 99,502
“DiE.R.= 0.56%

CTM:

% DE . CONCENTRACION MG DE GTM % DE RECUPERACION
CUSADA ADICIONADOS
L 60 0. 06000 09,05
80 0.07808 98, 87
100’ 0. 09760 99.20
120 0.12000 100,58
S140 : 0.13664 100.36

X = 09.612%
D.E.R.= 0.80%

123



Tabla
PPA:

MG DE PPA

“'RECUPERADOS
76,3710
0.4963
70,6238
" 0.7429
. 0.8752
icTH: ;
"% DE ‘CONCENTRAGION MG DE CTM MG DE CTM
- USADA ADICIONADOS RECUPERADOS
60 0.06000 0. 05943
80 0. 07808 0.07720
100 0.09760 0. 00602
120 0.12000 0.12070
140 0.13664 0.13713

La ecuacidn de la linea recta es:
LY=Ax+B

Donde. "Y* son los mg de PPA o de CTH  recuperados 'y’

son- los mg de PPA o.de CTM adicionados.

Por andlisis de minimos cuadrados;

PPA: CTHM:
A = 1,0056 A= 1.0195
B = -0.0061 B = -0.0022
r = 0.99986 r = 0.00900
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Tabla No. 24 S
Lai TabdaiNods

€¥=7100> ¥in

=

X =Umg de’ PPA aydic:iénédqs :
Y = mg de PPA récu -aduf
Sx =3.1221 -
Sy = 5.1002.
Iy = =), 00661
m = 1.0056

Desviadién | astdndar
Sy.x = Lesy2r-mcSxv)

Sy /1

Error - estandar / de la . pendiente;
Sm = esviiirmEni<sn?1t? = 0.o042068
e Intervalo s de ,épnl‘iallza para_ la_ pendiente: e BT
De tablas: be, 5 g5y = 3-182 10n = m 2 beyin 0,055 SM
ICni- = '1,0055596 — 0.0136406
g {0.901919 | 1.0192002]1 Incluve al 1,00

‘Error  estdndar  para  la  erdenada  al origen:
Ceb = Syix o + Bonesx-s0?1172 = o.0m666 ,
Intervala  de  confianza para  la  ordenada al m‘i{;ei‘l;
+ +
ICh = 1 — "(11—2.0.95) X Sh = =D,NVS0S15 - 0.010076L

1 -0.0161276 , 0.0040244) Inuluve al 0,00
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“Tabli No. 250

[ De’la Tabla-No.23;"“Para GTHi’

X ='mg de CTM.adicionados n’= 5.

Y = mg de CTH recuperados . L va ='0.0522647
Sy =0,49232 . Sx? = 0.0522027
Sy = 0.49128 L $v2 = 0.0322390
b = -0.0022 r = 0.00900

m = 1.0103 iR s 0.008464

Desviacicn ~ estdndar la - regresién . lineal:
Sy.x"="0,0010954

Error. estdndar de la pendiente; s
Sm = 0.0079293
Intervalo  de conl‘i-\nzé pa “la pendiente;. -
= Icm ="1-0194015 £ 0.0252300 [0.9943 -, 1.0447)
Incluye al 1,00

Error. estdndar para la ordenada al origen:
Sbh = 0.0000217
Intervalo de contianza para la ordenada al origen;
Ich = -0.00213 © 0.0029320 [~0. 0050622 , 0.0008029]
Incluye al 0.00
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c¢stra:

2.2.7:. Estabilidad ~de“1a

comprabakique Ta miestra v
T A vle en
rnndicxones Len’ que

Esta prueha se realiza para
lista Ipara’ ser: inyectada - es estab

 rerrige$Aci6n ya que ‘dsLas .son :
‘normalméﬁte se almaé#na la mu»cbra cuando no res ~nosible
r»allzar su.andlisis el mismo d;a enique; se peraP :
Esta. prueba se efectud prunarandm S munshras qne Sé
;énalxzapon el mismo dia de .. su prenaracxon-' esbos' datos = se

“tomaron como referencia. . 8 ‘
Eslas muestras:se .almagenaron ~ (bien: tapadas) a’T,A

S'C por tres y cinco dias para analizarse al términe i 'de:. cada

‘periodo.’
Los resultados obtenidos se muestran en’la Labla No. 26.
Las. muestras almacenadas en PLPPIQGPACIO" no s

& D

apalizaron. va que los resultados obtenidos de las mueslras
T.A. indicaron que los principios activos permanecian " eslables
ba jo estas condiciones por lo que no se viéd la  necesidad. de
emplear refrigeracién. L E

Basados en esfLos resultados,. es posible fijar la
estabilidad de la muestra va lista para ser invectada en el
cromatdgrafo, en al menos S dias si es almacenada a T.A.
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Tabla® Ne. . 26 ESTABILIDAD “:DE. LA™ MIESTRA

MUESTRA

1 101598 101062

2 1110218 ' 102.00

3 102,327 101,42

<4 LT 1020065 101, 94

5 101312 L 101,78

6 102.39 0“7 7 102.06

x L= 102,027 101.80
D.E.R. = =" : (0.46% " , 0. 24
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Carmny

Luvo ‘una’formulacidn’ con una: ‘solubili

solub:.] izarse

formulacidn -; pqr: ] xnbprvenrxon de  un;

] propi lenglicols

T 'V,L:a'"'f‘ormulacidn de la’ solncidn  oral
un - Sabor ntable.”  Tiene un: gusto  que:

d

aliur oLros productos similares .’

Cde
el

I’tasco

Prasco de vidm.o.

6. La solucidn oral pedidtriza abtenida es  estable
Fisica, quimica y mu.rnbxnl-)g1-.aml-n!m durante " un  periods  de

tres aiios., al menos.

v.. Con este trabajo se puede ofrecer a la  poblaci

infaintil menor de 2 afos un producto analgeésico. antipirétice

v descongestionante nasal. que avude a  aliviar las molestias

de’ la gripe,



- CaPITULO. VII:- CONCLUSIONES DEL, DesarrOLLO ]
G R LER R VALIDACION © DE " LOS METODOS ANALITICOS:

uDeg l'os,‘tjesull.ados obtenidos en. la parte experimental; se
concluye acerba.‘de\ los dos sistemas. cromatogrificos;

‘Son * tolerant.es, ya que proporcionan una  buena

resolucién, adn cuando se varfen las condiciones de flujo,  pH,
‘6 composicidn  de la fase mévil, dentro de ciertos limites.

© 2:7-La respuesta del detector, en ambos casos, es lineal
para. ‘\m,’ intervalo de concentraciones comprendido entre el 602
“y el7140% de la concentracidén de los estdndares.

3. Los sistemas desarrollados son precisos, teniendo una
desviacidn estdndar relativa menor al 1% en la respuesta del
det.ector, en ambos casos.

De los wmétados analiticos para la determinacidn
cuantitativa del paracetamol y de 1la fenilpropanolamina
simultdneamente con clorfeniramina, en 1la solucidn oral

pedidtrica; se concluye que:

4. Son especificos en cada caso, para los principios
activos.

5. Son exactos v lineales porque recuperan cerca del
100% de los activos, cuando se analizan muestras conteniendo
del 60 al 140% de concentracién de éstos,

6. Son reproducibles. de quimico a quimico y de un dia a
otro.

7. Las muestras, listas para ser inyectadas a cualquiera
de los dos sistemas cromatogrificos. son estables al menos
duraunte 5 dias almacenadas a temperatura ambiente y por lo

tant.o pueden ser usadas wcon seguridad.
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) En resumen: los dos métodos desarrollados son confiables
' para cuantificar - al paracetamol . al clorhidrato de
fenilpropanolamina vy al maleato de clorfeniramina, en la
soilicidn oral pediatrica y vdlidos para las condiciones en  las
que fueron establecidos. Y se pueden aplicar tanto para el
. control de calidad del producto terminado, como para estudiar
la‘esbabilidad del mismo. :
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