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CAPITULO J: ·INTRODUCCION. 

Las compafiias í'armacéuticas reconocen ciertos product.os 
como seguros y eficaces, y observan que van dirigidos a 
ciertos sectores de la población. En el laboratorio donde se 

eí'ectuó este t.rabajo, se observó que la población menor de 2 

a~os no contaba con un medicamento ant.igripal, por lo que 
surgió esta necesidad y se desarrolló una Cormulación con 3 

principios act.ivos I"econocidos como seguros y ef'icaces. 

Como se t.rat.a de un<l nueva formulación, f'ue necesario 

también el desarrollo de métodos analíticos para su control de 

calidad y sus correspondientes estudios de estabilidad. 

Este trabajo consta de dos partes: 

el desarrollo de En la primera, se deséribe 

í'ormulación de la solución oral pediát.rica ant.igripal 
la 

con: 

paracet..amol. clorhidr,-it..o de f'enilpropanolamina v maleat.o de 

clorfeniramina. Así como su procedimient..o de manuract.urO!. 

En la segunda part.e, se describe el desa1·rollo Je dos 

métodos analíticos por crornat.ograf'ía de líquidos de alt.a 

resolución (CLAR), par~ cuant..ificar a los principios activos 

en el product.o f~erminado; t.ambién fue necesario validdr est.•>s 

métodos po~ medio de una serie de experimentos. ~ara comprobar 

Que éstos f'ueran exactos, precisos e indicativos de 
estabilidad. 



PRIMERA PARTE 

DESARROLLO DE LA rORMULACION DE LA SOLUCION ANTIGRIPAL 

PEDIATRICA 



CAPITULO Il: GENERALIDADES: 

1. 'SOLUCIONES. 

1.1 Definición y tipos: 

Las soluciones se pueden definir como sist..emas 

rrsicament..e homo~éneos. const.it.uidas por uno más fármacos 

activos disueltos en un vehículo adecuado. (9). 
Tomando en cuent.a la naturaleza del disolvente las 

soluciones líquidas se pueden clasificar en: 

-Acuosas 

-Oleosas 

-Hidroalcohólicas 

Tomando en cuent..a la vía de administración 

clasif'icar-se en: 

- Orales 

- LocalesCdérmicas) 

- Oftálmicas 

- Nasales 

- Ot.icas 
- Rectales (enemas) 

- Vaginales 

- Parent.erales 

pueden 

Las soluciones orales son generalmente acuosas. de uno o 

más fármacos con o sin saborizant .. es. aromat.izant.es o agent.es 

colorantes. Son formas ~armacéut.ic~s Que se administran por 
vía oral y son mas fáciles de absorber que los mcdicament .. os 

sólidos. 

La forma de solución es la indispensable para que un 

fármaco se absorba por el t..racto gastrointestinal; por eso las 

soluciones presentan las mayores ventajas desde ese punt.o de 

vist..a así como la vent .. aja de su f'.acilidad de administración. 

Frente a esta garant.ía de mejor aprovechamiento terapeútico y 

una mayor f'acilidad operolt..iva su elaboración, l.ls 

soluciones present.an una serie de problemas que se deben 

resolve1~ con los t'tmdament.os f'isicoquímicos y biof'arm;icéut .. ic•)S 

que rigen la estabilidad y present.ación de los fármacos en 

solución. Ent..re t.ales problemd.s debe considerarse que, los 

f'<irmacos act.ivos est.án dis11eltos P.n un vehicolo que es agua 
6 



que la contiene en gran proporción. por lo que 

hidrólisis o bien interactuar con alguno 

pueden 

de los 

suf'rir 
o t.. ros 

componentes de la fórmula, provocando pérdida o disminución de 

la actividad. con modiricación aparente o no de los caracteres 
organolépt..icos del producto. <7.9) 

1.2 Consideraciones generales de esta rora.a. far.aoéuLioa: 

1. 2.1 Solubilidad: (6),(7),(9) 

La solubilidad de una susf,ancia en un disolvente en 

particular indica la máxima concentración a la cual una 
solución puede ser preparada con esa substancia 

disolvente. La solubilidad depende de la constitución 
del soluto pero haciendo una selección de diferentes 
solubilizantes, o de diferentes sales químicas 

V ese 
química 
agentes 

de la 

substancia act..iva, alteración del pll de la 
sustitución en parte o total dCl disolvent..e se 

solución o 
puede obtener 

una solubilización de mayores cantidades de soluto de lo q1.1e 

se podía esperar si no se hacen estas modificaciones. En ot..ros 

casos será necesario recurrir al procedimiento de micelación o 

comicelación. 

La temperatura es un factor importante Que determina la 
solubilidad de un fármaco y su preparación c:omo solución. 

Ot..ros factores además de la temperdt.ura. ptJeden afectar a la 

solubilidad: !'actores de p1~esión. 1.-1 acidez o basicidad de la 

solución. el est.ado de subdivisión del solut.o v la agitáción 
física aplicada durant..e el proceso de disolución. La 
solubilidad de una substancia química pura a una t..emperat.ura y 

presión dadas es constante; sin embargo su velocidad de 
solución que es la velocidad a la cual se disuelve. depende 
del t..amaño de partícula de la s11bst..ancia y de la agitación. 

1. 2. 2 Papel del pll: (6) (7) (9) 

Un gran número de agentes quimicos terapéuticos 

ácidos o bases débiles. La solubilidad de· estos agentes est,;i 

7 



marcadament.e influenciada por el pll del medio. Est.os fármacos 

al reaccionar con ácidos o bases fuert.es pueden formar sales 

solubles en agua. 

Pero en est.o deben considerarse ot.ros ract.ores: el pH 

que sat.isf'ace ot.ros requerimientos del product.o t.ales como la 

est.abilidad y compatibilidad fisiológica . Además como el pH 

es crítico para mantener la solubilidad de un fármaco. el 

sist.ema debe ser adecuadamente amort.iguado. 

1.2.3 Cosolvencia: (6) (7) (9) 

Algunos electrolit.os y moléculas no polares 

Su frecuent.ement.e t.ienen una solubilidad mtJy pobre en agua. 

solubilidad puede ser increment.ada por la adición de un 

disolvente miscible con el agua el cual tenga una buena 

solubilidad para esa subst.ancia. Est.e proceso es conocido 

como oosolvenoia. y los disolvent.es usados en combinación para 

increment.ar la solubilidad del solut.o. son llamados 

cosolvent.es. 

Et.anal. sorbit.ol. glicerina. propilenglicol y varios 

miembros de los polímeros del poliet~ilenglicol represent.an a 

los cosolvent.es út.iles y acept.ables seneralment.e en la 

rormul;},ción de líquidos actJosos. 

1.2.a Solubilizaoión por tcnsoactivos: C7),(9) La 

solubilización por t.ensoact.ivos es el paso de las moléculiJ.s de 

1Jn solut..o poco soluble en agua. a un<l solt1ción acuosa de un 

agente t.ensoact.ivo para rormar una solución t.ermodinámicament.~ 
est.able. 

Este fenómeno consist.e en el empleo de agent.es 

t.ensoact..ivos como medios de solubilización. Est..as subst.ancias 

se caracterizan por est.ar const.it.uidas 

anfifílicas. Esa dualidad de acción d~ estas 

por moléculas 

moléculas les 

permit.e. cuando se agregan al agua. orientarse en la interfase 

lír.11Jido-aire formando una capa superf'icial monom1>lecular 

la porción hidrofílica int.roducida en el agua, y la 

lipofilica en el aire. Cuando t.oda ló.t superficie libre 

agua alcanzaa cubrirse de moléculas el exceso de moléculas 
o 

con 

part.e 

del 
QIJe 



se agreguen al agua se sumergen en su seno, humectándose Y 

formando aglomerados moleculares a favor de la atracción que 

ejercen entre si los grupos menos polares de las moléculas. 

Estos agregados son micelares y por absorción o adsorción son 

capaces de encerrar a moléculas lipofílicas que de est.a manera 

quedan uniformement.e interpuestas en el medio acuoso. 

1.2.6 Soluhilizaoión por co•pleja.i.en~o: (7),(0) 

Ciertas moléculas orgánicas pueden ser solubilizadas 

aprovechando el efecto producido al agregar otra sust..ancia que 

al int.eract..uar con ella forma un nuevo compuest.o que resulta 

más soluble que el primitivo. Est..e procedimicnt.o se llama 

complejamiento y en él, la segunda sust.ancia compleJante 

se enctJent.ra en pequeña proporción respect.o 

principal. 

1.2.7 Hidrotropía: (7).(9') 

la sustancia 

La hidrot.ropia consiste t..ambién en aprovechar el efec(,o 

de una segunda sustancia (agent.e hidrot.rópico), pero en est.e 

caso la proporción de ésta, es grande respect..o de la 

pr-incipal. 

1.3 Métodos de -a.nu.f'aotura: <6>~<7>.<9> 

Las operaciones que c~mprende el proceso de elaboración 

de las soluciones son principalmente: la solubilización y 

filtración. 

El procedimient.o de manuCactura en sí. muy sencillo, 
las .soluciones diluidas. que se. preparan de 

disolución de mat.erialcs, se realizan adicionando 

solutos al disolvente con agitación const.ant.e 

la rápida 

el o los 

hast.a la 
homogenización. Cuando las soluciones son más concent..radas o 

el solut.o se disuelve más lentamente se utiliza en el 

procedimiento calor. Los solut.os presentes 

concent..raciones, particularmcnt..e t::olores, deben 

antes de mezclarse con el resto del lot.e para 
9 
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complet.a disolución de la sust..ancia. Como una regla general. 

debe de cado voz. antes de agregar un nuevo componente. se 

asegurar que el component..e anterior esté 

disuelto. 

complet.amen t.e 

En el medio indust..rial la disolución se efectúa en 
tanques de acero inoxidable con doble pared para calent.ar por 

agua caliente o vapor de agua. provist.os de un sist.cma de 

agit..ación. Todo el equipo debe ser sanit.izado (esterilizado 

si es posible) antes de su uso. 

La f'iltración se realiza por pasaje direct.o a t..ravés de 

sept.os filtrantes o bien agregando a la solución un 

lnt.ermedio de !"ilt.ración como pulpa de celulosa o t.ierra 

de in!"usorios. El sept.o r ilt..rant.e puede ser de t.elas 

apropiadas o placas de amiant.o-celulosa. 

Siempre Que se utilicen mal.eriales adsorbent.es. ést..os 

deben ser previament.e ensayados en su capacidad de retener 

t.ambién algún componenf.,e de la f'órmula de manera parcial o 

t..ot..al. 

La solución f'ilt..rada generalment.e se almacena en 

t..anque advacenf.,e hasta que el deparLament.o de control de 

calidad da la aprobación del granel. Después la solución 

f'ilLrada se conduce a la línea de envasado. va sea por t..anqoes 

t..ransport..adores o por bombeo Co aprovechando f'lujo por 

gravedad) a t..ravés de un conduct..o adecuado para líquidos. En 

la linea de envasado se Cracciona el liquido en envases 

adecuados~ 

En lo que se ref'iere al énvase de líquidos f'armacéut..icos 

el método específico de llenado que se use depende de las 

caracterist.icas del liquido (viscosidad. t..ensión superficial. 

producción de espuma. et.e.) 

Exist.en tres métodos básicos de llenado: gravimét.rico. 

volumét.rico y de nivel constant..e. Los dos últ~imos son los más 

empleados en el llenado de líquidos !"armacé11t~icos. 

10 



2. CARACTERISTICAS OROANOLEPTICAS.. SABOR V SABORIZANTES: 

(9 ·' ,6 ,7 ,9). 
Tratándose de f'ormas Carmacéut.icas orales y sobre Lodo 

las líquidas. es imprescindible que Lent;an cualidades 
organolépLicas características. las que pueden definirse como 
el conjunto de sensaciones que son capaces de provocar antes. 
durante y después de su ingestión. 

Lo más !'recuente es que el organismo perciba una síntesis 
olf'at.iva, gust~at.iva. Láctil y visual. es decir un complejo de 
sensaciones que resulta de las propiedades de los componentes 
de la f'órmula que estimulan a los receptores de la zona 
buco-Caringea-nasal simultáneamente con los de la vista y el 
Lact.o. 

Es posible, después de afios de estudio y trabajos 
f'ísico-fisiológicos. crea!", modif'icar, at~enuar o enmascarar un 
olor, sabor o ambos a la vez sobre bases cient.íf'icas y 
t.Ccnicas, para adapt~ar una f'ormulación a las 
presentes. 

exigencias 

Si el medicamento es para niños, tendrá que considerar 
que existen sabores que agradan más a este sector que a otros 
de edad mayor. 

En ocasiones se opta entre disminui~ la intensidad del 
sabor desagradable o bien enmascararlo con otro más potente. 

La elección del colorante debe estar de acuerdo con el sabor 
final del producto, que generalmente se asocia con un color. 

Edulcorantes: las sustanr:4as edulcorantes naturales 
integran una gran proporción de los sólidos que componen las 
soluciones. Ejem: sacarosa. sorbitol 70%. 

Los edulcorantes sintéticos más empleados son la sacarina 
sódica • el ciclamato sódico o cálcico y el aspart.ame. 

Control de la viscosidad! en ocasiones es deseable 
incrementar la viscosidad de un líquido pai·a poderlo paladear 
Y que logre Cluir bien el líquido. Esto se puede lograr 
increment .. ando la concentración de azúcar POl'" la 
incorporación de a~enles de control de viscosidad tales como 
la pt.-.livinilpirrolidona. 

11 



Saborizantes y aromat.izantes: la producción de sabores Y 

aromas se ha desarrollado enormement..e los últimos años 

rrenLe a la demanda de la industria alimentaria y de bebidas 

de uso popular. 

Muchos de esos productos son de aplicación en 

preparaciones rarmacéuticas. 
El rarmacéulico puede disponer de sabores y aromas, 

algunos derivados de zumos y esencias naturales Y otros 
creados combinando productos sintéticos 

variable: 

de campos ic i6n 

Aceites esenciales. 

- Zumos naturales concentrados por lioCilización. 
- Los aromas en polvo. 

Ad~mós de los edulcorantes y de los colorantes, es 

frecuente la adición de astringentes (taninos) acidulant.es. 

Cácido cítrico. ácido tartárico>. salinos (cloruro de 

r;lutamat..o de sodio) que resaltan o pot..encian el sabor 

elegido. 

sodio. 

rinal 

Colorantes: la apariencia t.ot.al de los p1•oduct..os líquidos 

depende principalment.e de su color y claridad. 

La coloración de un medicamento permite la 

del mismo y contribuye a definir su aceptación o 

identiCicación 

rechazo por 

los pacient.es. El agregar una sustancia colorante permite 

además uniCor-mar el color total del preparado. 

Aunque es importanLe hacer not.ar que la tendencia act.ual 

es el no usar colorantes en las ro~mulaciones,a menos que sea 

indispensable. Y t.ambiCn se prefiere el uso de colorantes 

nat.urales; debido a problemas de toxicidad y a su 

inLerCerencia en los méLodos de análisis. 

12 



3. PREFORMULACION Y FORMULACION: 

Pref'ormulación puede ser def'inido como el proceso de 

obtención de datos sobre los fármacos,que permitan el 
desarrollo racional de formas farmacéuticas seguras, eficaces 

y est.ables. 
Los parámetros estudiados van de acuerdo a la forma 

f'armacéut.ica • dosis, vía de administ.ración; en soluciones es 

út.il investigar la estabilidad. solubilidad, pKa, velocidad de 

disolución, pH, y la interacción del f'ármaco con excipientes. 

(6,7 ,8) 

Est.a et..apa ayuda a plantear una o varias rormulaciones. 

Es necesario hacer t.ambién una caract.erización de excipient.es 

posibles. C7> 

En la preparación de soluciones f'armacéut.icas liquidas se 

utilizan como ingredientes: uno o más disolventes, para 
solubilizar a los activos; conservadores, para prevenir el 

crecimiento microbiano; estabilizadores. para prevenir la 

descomposición de los f'ármacos: y colorantes y/o saborizantes, 

para darle el acabado f'inal al producto. 

Entre los direrentes excipientes tenemos: (6) 

Agen~es acidirican~es: usados para proveer de un medio 

ácido para la estabilidad del producto que lo 

requiera. Ejemplos: ácido cítrico, ácido ascórbi•:o. 

Agentes alcalinizantes: usados para dar un medio alcalino 

al producto q1JC" lo requiera para su estabilidad. Ejemplos: 

Solución de rosf'atos, carbonat.o de sod:.j.o. 

Conservador antiaicrobiano: usado para 

crecimiento de hongos.levaduras y bacterias. 

Benzoat.o de sodio. met.ilparabeno y propilparabeno. 

prevenir el 

Ejemplos: 

Antioxidante: agent.e que previene la inestabilidad por 

reacciones oxidat.ivas. Ejemplos: met.abisulrit.o sód leo. 

Agente aNort.iguador: usado para resisLir los cambios en 

el pll . Ejemplos: meLaf'osf'at.o de pot.asio. f'osfat.o de potasio 
monobásico y dib4sico, acet.at.o de sodio. 

Agente quelante: utilizado en líquidos como estabilizador 

al secuest.rar a met.ales que pueden cat~aliz.ar reacciones de 

oxidación. Ejemplo: edet.at.o disódico. 
13 



Colorant.e: usado para impart.ir color a las preparaciones 

farmacéut.icas. Ejemplos: Rojo No. 3 . 

Saborizante: usado para impart.ir un sabor agradable V 

frecuent.ement.e un olor a las preparaciones f'armacéut.icas. 

Ejemplos: cocoa, ment.ol, aceite de naranja, vainilla. aceit.e 

de anís. 
Disolvent.e: agent.e usado para disolver excipient.es V 

principios act.ivos en la preparación de soluciones. Ejemplos: 

etanol , glicerina. propilenglicol, agua purificada, et.e. 

Agent.c edulcorant.c: usado para impart.ir dulzor a la 

preparación. Ejemplos: dext.rosa, sacarina sódica, sacc.rosa, 

aspart.ame. 

El vehículo más empleado para las soluciones es el agua 

de ionizada. 

El etanol es el disolvent.e más empleado en rarmacot.ecnia 

después del ag-ua, pero en las soluciones su •Jso está limitado 

a una determinada proporción en el vehículo.sobre todo en las 

preparaciones dest.inadas a la Cerapéut.ica infant~il. debido a 

su act.ividad farmacológica. 

Ot.ro solvent.e m1Jy usado en f'armacot.ecnia es la glicerina, 

en soluciones interviene f'ormando part.e del vehículo para 

mejorar la solubilidad de muchas sust.ancias; f'avorece su 

empleo, el sabor dulzaino, alt.a densidad y viscosidad que 

posee. Puede incluirse sin los inconvenient1~s del alcohol en 

las preparaciones pediát.ricas y cont.ribuye t.ambiCn a mejorar 

los caract.e1•es orbanolépt.icos del product.o t.erminado. 

\ También se recurre al uso de mezclas, con propilenglicol, 

líquido incoloro más f'luido que la glicerina. cuyo sabor menos 

agradable. resulta limiLant.e para el empleo de ésLe, muv 

eficaz disolvent.e en preparaciones de uso oral. 

La solución de sorbit.ol al 70~ p/p se ha int.roducido en 

los últ.imos t.iempos como disolvente de muchas sust,ancias. 

aprovechándose adem.:ís su viscosidad y sabor dulce. Ot.ra 

parLicularid.ad es que las soluciones de algunos fármacos en 

sorbit.ol pr~sent,an más estabilidad y ot.ra QtJe racilit.."l la 

absorción del principio act.ivo. Se utiliza g-eneralment.e en 

mezcla con ag1Ja, r;licerina 1J otro polialcohol v es compat.ible 

con el et,anol en ciert.a (;raduación. (9,1.3.4) 
14 



4. ESTABILIDAD DE FORMAS F"ARMACEUTICAS LIQUIDAS V 

ANALISIS DE ESTABILIDAD ACELERADA (6,7 ,8,9 ). 

Est.abilidad es la habilidad <le una f'ormulación particular 

en un det.erminado cont.enedor para permanecer dentro de sus 

especif'icaciones físicas, químicas, microbiológicas, 

t.erapéut.icas y toxicológicas. Y así el tiempo de caducidad es 

el periodo durant~e el cual la preparación permanece estable. 

Y se entiende por periodo de estabilidad de una preparación 

farmacéutica. cómo el t.iempo que t.ranscurre desde la f'echa de 

su manufact.ura hasta que su act.ividad biológica o química no 

es menor de un porcent.aje prcdet.erminado de la cant.idad 

et.iquet.ada y sus caract.eríst.icas físicas y microbiológicas no 

han cambiado apreciablement.e. 

4.1 Faot.ores que influyen el deterioro de los 

medioa.ent.os: 

4.1.1 Te•peratura: 

El aumento de la temperatura produce rrecuentemen~e un 

marcado aumento de la velocidad de reacción para reacciones 

en solución una generalización útil es que la velocidad de 

descomposición se duplic.-1 poi· un aument.o de 10 vC eo la 

t.emperat.ura. 

4.1.2 pH: 

L~ velocidad de de~radación de much~s fármacos est.á 

estrechament.e ligada al pH: quizás sea el factor más 

import.ant.e a t.ener en cuenta para asegura1~ máxima 

est.abilidad. Determinados Cármacos pueden ser est.ables a un 

pH dado pero en cont.act.o con ot~ros de diCerent.e pff pueden 

descomponerse. Por ello es út.il la 

amortiguador. 

4.1.3 Catálisis por -.ctales: 

Los Cenómenos de oxidación que 

elección un buen 

producen en una 

solución medicament.osa pueden cat.alizarlos el cobre, el hierro 

el manganeso. Est.as trazas de met.ales pueden tener su origen 
15 



eh:· E>l- mismo f'.:lt•m.;;.co~ .t:r1 .dit:i!•>lv.:rnt.~ -o el 1•.;,o•::iJ.tio:mt.~. E"' dif'ícil 

obl.-F>ner ·· l~~~ e_X¿·¡pi·~~tes:: ~·. p_rin.éipl.;·s -a1::t..ivo~- -libÍ-P.s ., de t..1~azas _ 

me~áli~as, ,El EDTA_ se u:s:a como e:s:t.abilizaiior en_-los' 1::."lsos 

que i:net.ales pesados causan o ar.:elerarl .cat.."llit.icament.e la 

oxidación-:-_-de· los principios act.ivos en solución. Ot..r-as 

sust.ancias. que-·act.úan como quelant.es son: el ácido cít~1~ico. el 

ácído t.ar-tárico y s11s sales. 

4.1.4 Luz: 

La descomposición de los productos rolrmacéut.ic1>S 

result.ant.e de la absorción de la energi.;11 radiant.e h."l adquil'•ido 

mavor import.ancia en los últ.imos años debido a loi est.r-uct.11N• 

q1Jimica compleja de f.írm.lcos 1u1evos. El product.o d1J nn1ch.;t.s 

reacciones fot.olít.ic.;t.S es la rormación de radicales libres. 

Los ra:rrnacos rot.1:>sensibles para su conservación deben 

envasarse en vidrio .i:mbar o recipientes obscuros. 

4-.1. 5 Oxígeno: 
Los comp11est.os que si~ d.:osar·rollan en la oxiddción p11e1l~11 

modif'icar el olor- y ~abor d~ las sol11ci1)nes.cuAndn se r1:>1•nMn 

prod11ct.os volát .. il~s. 

Para preve11ir J.1 det;rad.'\•;ión n1Hdi-l:11t..e est.a ví<:t, s•:-o r111ed~n 

adif::ionar at'ent..es ·"lnf .. ioxid~1nt.es. 

observan •?n est.e tipo de pro•:esos dt=o dxido-redtic1:ión. se (_-k·b·~n 

sobre todo al oxit;eno .:\f1mosférico. En las soluciones la.lV q11~ 

t.ener en cuent.a el oxigeno disuelt.o en los disolvent.e..,,: y el 

oxig~no d~l aire de l.:. p<lrt.e superio1· de l~s re1;-;ipienb;-s 

cerrados. Cudlld•> se consider.:t que es necesario. p11cd1" 

des.ilojarse el oxi6'1.•rao. bol'b•Jjeanc.lo t:on la solució11 g•'\S 

inert.e como ni t.róg1:>n•) o bi•:ixirit.." dt.."' 1;arbQnO, 

4.2 Lapso de vjgQncia de los medicamen~os: 

P•Jede hab1:-orso;- etf.r·iOuido 

conrirnia1·se J'.H)I' nw .. dic:1 de 10:19 PllS •. \V•)~ rlt"' v~r-i.1s 

111\ l.,'lf'S(• 

~x.:tmt2'1l 

s1w.<:>sivas. L1:is r.;os11ll..:td,.1s pet·mil .. it-.in ror·ol•1ug.u· s•1 perhuJo .i.,. 
11\ 



vige~cia. 

Se pueden realizar est.udios en condiciones relat.iva.ment..e 

normales.y ot..ros en condiciones climát..icas art..iriciales. Se 
ent..iende -por est.udio normal o envejecimient..o nat.ural, el que 

se realiza sobre las muest.r-as almacenadas en un local sin 

equipo especial, per-o prot.egido de variaciones excesivas. 

Un medicam&nt.o puede consider-arse como est.able por el 

t..iempo que no muest.re ningún signo visible de alt.eraci6n y su 

ericacia en principio act.ivo baje de 00% de lo dosis 

declarada, <vida 1it..il}. La t~oler-ancia de una disminución 

máxima de 10~ es una cuest~ión Ct.."lnvencional 1 O•) se 1:11ent..a con 

argument.os para <l!Pl)Yar est.a elección, pero 

t.odos los especialist .. as en la mat..eria, 

represen t..a, par•:ii 

un compromiso 

admisible, razonable y generalment.e I"econocido. 

4.3 Análisis de Est.abilidad Acelerada: 

Con objet..o de det.ermiriar la vida út..il del medicament..o v 
poder est.ablecet• s11 lapso de v igi:-nc ia y recha de caducidad, se 

pueden l'.P.alizar pruebas de est .• "bilidad acelerada, por n1edio di~ 

los cuales la est,~lbilid..:iid rfo un.;;,. roI"mulación p11ede predecil'se, 

por almacenamient.o de ést..-li, bnjo condiciones que ac1""le1~e11 el 

cambio de una manera derinida v pronost.icable. 

Con ellas se t.rat .. a en principio de suplir el t..iempo pr.1r 

el ract..or t..cmperat.ur.:.. Con est .. o se ahorra t..iempo. que e11 

algunas 01:asiones. se requiere para iniciar l·"' 

comerci:'llizac~ón del medicanumt..o. 

Una pat"t.c int.egral de cualquier est..11dio de est..abilidad 

debe incluir la considet·ación del mat..et"ial de empaque v el 

ef'ect.o de ést .. e en su cont .. enido. Es: import.ant.e almacena1• el 

product..o f'inal en el mism? cont...enedor en el cual va a 

set" VP.ndido v conservarlo hast .. .:t su f'echa de expiración. 

La m~voria de- loi:: lí'l11hl1)S ot"~les son empacadr_.s 

cont.enedores de vidrio.Poliet..ihrno de alt..a densid"°d <HDPE) c:i 

en envases d•;o poli~l.ilenlet"ef't.alaLo CPET>. con t.apas do 

poliet..ileno,polipropileno o met..álicas. 
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4.3.1 Control de Estabilidad y limitaciones de las 

pruebas aceleradas: 

Para decidir sobre el t.ipc1 de· est.udio .d~ est.ahillddd 

desa'rrollar es preciso t.ene1· en Cuent.a que ~las pruebas 

aceleradas t.ienen sus lirnit .. aciones derivadas ·,de las 
propiedades físicas v químicas de !Os_ rarmacos·- v~·-de lols 

caract.eríst.icas de las formas farm~céu.t.icas. 
Para realizar el cont.rol de est.abilidad v- para- conocer la-­

conservación, hay que plant..earse lo que se debe analizar y 

que mét.odos emplear. 

(.. 3. 2 Métodos anal ít.icos: 

En los casos en que l<l coexist.P.ncia de los product .. os de 

degradación y del principio act..ivo hagan impract.icable el 

análisis se impone separar uno de los ot..ros , lo que se hace 

empleando alt:;ima técnica c1·01nat .. ográfica, CCap-'l fina, de Gas.;-s. 

de Líquidos de alt..a resolución. et.e. ), 

El ant.eproyect.o de NornM íl-lra los est.ud ios de est.abili1J..ld 

del Colegio de QPB's (20), t."'Sl.abli:-ce que t.odos los an.ílisis 

que se lleven a cabo en los est.11dios di:- est.abilidad. deber.fo 

realizarse 1:011 mét.odos an ... ,J ít.ir.os q11t:" l.e-ng-an fa.s siguienf.1!'s 

cara.-:t.erist,icas: line<l le . .,:, t:-x~·t1::f.t..1-:., prr;ocisos v f?'Sp1~cír leos. 

4.4 Control de soluciones para administ.ración oral 
general: 

Se l'ecomien~a realiz.u• lo-s: siguient,e$ cont.roles: ~20) 

- Concent.ración de los agent .• es a.ct..ivos. 

- Concent.ración de cons~rvadores en s11 caso. 

- Color. olor v sabor. 

- pll. 

- Claridad. 

- Viscosidad. 

- Tox iciddd. 

- Ret.1.> de la Act .. ivi<:l<:td Pt·~'9el'v."'t.iv~. 

- Cuent.a Hicrobiari-'t. 

L1:•.S result.ados que se obt,e:-ngan :d1?b.:-ra'.11 con1pararse <:011 !1:1s 

P.ncont.rad•::is al iniciar 1-"ls. pr-110:-b~s ~J~.· ~~j .. ~n~)}.d~d. 
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'.. . ' .. 
El. ~~~~·~m~·-.puede dÍ.vidirse en dos partes: 

a?<EXP~O~iciÓn- .del m~dicament.o a ·pruébas aceleradas para 

predecir·- su. periodo· de vida en las condiciones de almacenaje 

normales:· 

b) Exposición a condiciones moís realisf .. as durante un 

periodo más prolongado en condiciones normales durante dos o 
tres años. para conf'irm.:.r l.as concl11siones a QtJe se llegó en 

los ens.'tyos acelerados. 

a>Pruebas aceleradas: C28> 

Para poder obtener una f'echa d1~ caducidad f .. t;>ntat..iva de 2-4. 

meses a t .. emperaf.ura "trnbient..e. se reqtJeriNín datos analít..icos 

de 3 lof.es piloto f'abricados en 101s condh::iones y eQ1Üpo de 

prod11c1;:ión. en el mat.erial de empaQ•J~. (envase primario), con 

que ~1 pr·oduct.o saldrá al merc<ido. a 35 oC C..ll 

rel.'11.iva). 45•C v 60•C <los product.os t:fut:> lo 

75~ de humedad 

sopr>r•t.en), :!:2 •C 

en l.odi:is los casos, por 1in--periodt."l de 3 meses dur.:lnt.e el c11al 

el rwincipio <lcf.iv•l no deberá de perdet• m.i.s de 1in 10% de l·l 

poten1::ia tJ cont.enido most.rad~ en !?'l an.ílisis inici.11. y el 

.:\SPed.o no deber·á haber s1Jf'rido ningun i;;.:1mbi1) ·lPrP.~iablt:>. En 

..'tlguni:ts c.'lsos será necesario gu•'lrd°'r y analizar mUt~st.ras 

mant.enidas a 5•C. 

Normalmente el protocolo de est.:.bilid.;id •'lc1.;ole1•.'.\d.'t t.ambién 

conf .. t;:0mpla análisis a los 6 mesf.4.s. en muest.t•as almacenadds a 

TA, 35cC v 45•C v análisis a lQs 12 meses. t;.>O muest.ras 

.alma~.;onad."ls a TA y 35•C. Si los t"es11It • .-1dos obt.enidos mu~sLr<!!n 

q11e t:-Ol principio act.ivo no se más del 10~. 

conf'irm01J;'emos en cada et.apa la pf'edicción de 24- meses de vida 

•it.il del medicament.o obLenida en los resut.ados obt.eriidos en 

los t..r1"s primef'os meses. 

b> Pruebas de aliaacenaje prolongado: <21:1) 

C.:•n obj""f.1) de comp1·oba1• o modiricar 1."l l'edti:l de C·"ducid;;id 

t.4:.'"nt •. ,t.iv.1, se r·et1ut:-ri1••.i. de 3 l1)f.es de producción d~ 
lQ 



prefe-rP.n1:ia 1;on lol.es direrent.es del <los) prini;;ipio(s) 

,1ct.ivo(s), C .. 1bricados bajo las mismas condicio11es. con 1.1 

mismA f"ormul.1Cir.in v t."llY.:tS.-:td1..,s en ~l misnio m~·l.P.ria l dP. e111p.-:tt¡11t:-

(el del merc.1do), que SP. mant..ens-an a t.emP1:oral.ura ainbh:mt.e 

Cenvejecimienl.o naf.ur.aD, por el t.iempo _correspon.Jient.e. a la 

recha de caducidad ques~_ desee C1)mprobat_" o -mOdif"icr y/o a 37°C 

'!: 2 oC (75:{ <le hurnedad relat.iva) p1>r un P_~ri?_".11.:> de t .. iempo 

que variará ent.re 12 y- 24 mes~s-depe~~diendO de la . f"echa de 

cad11cidad que se quierd obt.ener; 

12 meses a 37oC (75:< H. R.) corre-sponde a 36 meses de caducid<ld 

1a meses a 37•C <75% H.R.) corr_esponde a 49 meses de caducid."'\d 

24 meses a 37•C <75:< 11. R.) r:ort'es11onde a 60 meses de cad11cidad 
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5. MONOOí.:AFIA' DEL .PARACET AMOL ·: 
~' "· > ..;:<' 

5.1 Desci-Í.-pci6n: 
:> ·;,·_. ·. 

~~1~?:~~~~1~~.:~·!=' -~f~s~-~l~no, inodoro y_ de ~abar __ am~rgo •. 
.. . - . 

5. 2 Ho~bre_s .genéricos y químicos; 

, ACet .. ~minofén. acet.aminofenol; .t 'hidroxiacet~~nilida; 
p-hidro:xiac~t.ani lid a; p-acet.aminofenol; N-acet.il-p-aminofenol' 

p-acet .. amidr>f'enol; p-acet.ilaminofenol. 

5.0 Fór•ula estructural: 

P.H. 151.6 

5.4 Propiedades rÍsicas: 

5. 4.1 Es1>ect..ro intral'rojo: 

E11 unii disp1a-r•sión sólida de K.Br. E.-1 Acet.aminol'én pr-est:?nt.a 

los siguim1t..es mciximos: 1659 cm-1 <e;•O): 3326 cm-t <N-:-ID; 

3162 cm-1 <O-Hl. 

5.4.2 Espect..ro ult..ravioleld: 

P1•1:coseu1.•t tfr•s ,m .. lxinu:1s en los diferent.1:-s disc1lve11t..es •?n 

que se h.~ d1=-t..er111inado: 
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Et;anol 

Et.er anhidro 

.\g'llo't. 

249 y 290 11111 

24-'i y 2A!:I nm 

24-2.5 V 213:1 nrñ 
AbsOI"t .. ~vid~:iieS·_esPe~if'i<:as del_._.l.1;ct~·aminorén en- dil'ef't-:mt.es 

dis~lve:r!t;eS: . (10) 

D.isolV~ht.c:· 

- of·:~o 

249 nm 

M~t.:an~-1\ :_./· -. 24-9 ·,nm 

Ag<Íol '(pH 2 .'a 3)_· ,~Ú2 ·: nm_ 
.'Ar;l1a "Cs~H 7 f2>·>;:: . .... • 242'¡·5;· nm:. 
Ági1a'c\;tt"ioa~in ',,. :isa ;;;,, 

5;4. 3 ~7~:1iib1:;:~~; .. J· ~;:" .•·. 
Temp. '( 1>c 

20 

25 

20 

20· 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

20 

_., 11.3 mg/ml· 

11.6 mg/m] 

20.0 m~/ml 

52.0 mg/ml 
23.B mg.l'ml 

en 1U 

1 en 10 

l en 15 

l~en 10 

1 en 50 

1 en 40 

Insoluble 

Ins1ll11blc 

Insoll1bl€" 

Iusc.-.lttble 

Absol"t.ividad 

especifica: 

13090 a 14000 

_·2000 a 2120 

13600 

11000 

10037 

'10500 

Hedio: 

AE;u;.1 

Agua 

Agua 

Agua 

Buf'f'•?-1' vil f, 

El.i,\OOl 

H1?-t.<'tnol 

Act'!'t.1>ll<.t 

Pr1lp i leng' l i1::1;,l 

Clorof'c:ir·mo 

Glic.;>riu."t 

Bent.~~llO 

Et.t;"r 

Pt:>nt • .'tn•=' 

Et.er po;-1.r·•-:Í l•:-i:> 

S~ inc::r•:.>111ent,., la Sl)l11l1ilido3d d1:. .. l Ot•:t;>l,;_oniw.•f'én COll C•\t'eíua 

Y fen.:tZ•:in.;ii, PP.r1> lrl l.P.of'ilina lil disminuv1;o. (1) 
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' . :.·:. -... ' --. 
-Ef acet.~-~-~~;·;;~;~,/";-~ --.:;~:: . á~ii:J.;-: d:¡bil~ su solución 

25ºc;, saLU~~i:ta ~Li_e~e.·:·.~.ryF:~~.:_8e --~~-.3 -~/ 6. s·. a 
_ s~t.1í~. ~n-~·~e::~'?~~9---.x~.:2_~ __ 5_~, _-,_~,-.~~?. ~.~ 

se 

'-, ... ' .. -'-
5. 4-. 5 : p-~ni~~-'de.'-ru·~-Íón: :·>. 

Funde ~n. el rango compr-endido ent.re 169 y 1'11- ºc. 

5.5 Estabilidad e inco~pa~ibilidadcs: 

El <!CP.t.aminl)rén es muv est.able en solttciones ac1.ms;:ts. Su 

vida media en sol11ci•lnes amort..is1rndas a pll de 6. O es est.in1ada 

en 21. 8 años. La degradación en sol•Jción acuosA pu~de ser 

1:::.lt.alizad.-:t p1.'lr ;_:\1:::idos y bases • obt.""°niéndose una vid;:. medi~ de 

O. 73 años a pH d1~ 2. O v de 2. 20 aiil)s a pH de 9. O: siendo los 

p1·1ld1J1::f .. os de 1:--s:t •• ,.,. d1~gradrlci1lnP.s p-c:\minofenol v ;\eid•.) o'lcét .. ir.:o. 

También 8>-:" h.:t en.:1.nit.rado Qtlt;" en solución t;"S 1111 poco 

sen-;ible ;}. l.::\ l11z \' ptJede det)r--i.darsf;' por un mec..-.nisrno que 

involllcr.:. 1Jna prPdisor.:ia.::ión del enlace N-C. 

El .11:et.Olmi11nl'e11 ~eco y pur1> es muy est.able h<lSL°'t pi.ir lc:i 

1111;.11.;•s 45
1
'C: 1~$ 1·i:-l.tl.iv.1m~11t.e est .• :tbl.:- .;,. ¡_,. oxid.lcii;;11 p•:t1· 1~t'~1:l.1:t 

del ."l.ire. 

Al 9F!r form11l .. 11:lo r:on aspii•in., ro~cr:::ion.".t.n y prod11ce11 -ícido 

s~licílico v di•-.1:t:--.f.il-p-aminnf'.;o11ol: ést.t;> no si;- rn1·m•.1 en 

mez-?las secas. i-:-1 derivado rlir:\cet.ilad(' hid.roliZ-"' a 

acet.;1minof'FSn v p-aminof'enol en condiciones: húmeo•ias. 

Un est.ud i1.1 u1 lro de t . .ilblet.as de acef..'lmin•>fén con 

sorbit.ol, ind kd '11Jf~ P.st.e f'ormó ou complejo no abs1;1rhible con 

Pl .-icet..'l:minorén. 

El ac• ... t ... ,minol'Jn niezi:::l~'ldo ant.ipirin•J. Irt;ill>Íl•ina. 

Irg.1f'.fn ·ÍCitf.:1 2-t·.,.n i lqu j nQl in-4--•::.,rbt>Xí 1 it:o ck•rh idr.:.1 . .-_, de 

{'enidr.:t.min;.1, ~'~ v11elv~ peg;.tjoso. 

Ha sirio 1·t:•J.oc_1J·t •• "\do q11t;> .,_ ... ¡ •".\Ct;•t .. ,minoft4n int .. P.r·~'l•::cion;' i::1:.11 •>l 

i:l1.."lr-:~l v el -:;01·bit.ol. T.-unbiP.n rorm~l 11n c•:impleji::i mol_,_.,:11lar 1:1ln 

~l 1:tir-'tmidón . < 12,l!l,3> • 

2., 
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5.6 Pruebas de identifiCación: 

11.:.n sido reportados divers1.>s mét,.;uios dt;- ident.if'ii::ación ~u 

loil lit..erat.ura. eni.re los cualt?s se cncu..:ml.r.:tn los slg~ient..es: 

1. Puedé sef' ident.if'icado por so punt.t.'l de fusión. 

2. Pued1~ ser ident..if'icado por su t..iempo de ret..ención en 

cromat.c.graf'ia de gases o de líquidos. 

3. El espect.ro de absor1;ión de iOtra1•1~1)jo · en 1m.i 

dispersión de bromuro dti pot.<lsio e"ddbe máximos s~lament.e en 

las mism•is lonr;it.udes de onda de una prep;\r.:'lcirSn similar de 

ar:et,aminoren esLá.ndar. 

4. El c:-spect.r•o de absoi·ciór. ult.1•a.violel.a de ·11na solucid11 

1 en 200 000 <fe ac•~t.aminof'én P.n •ma sol111:ión 1 ~- 100 de _ácido 

clorhidrico 0.1 N en met.<lnol. .;-xhHJe un máximo v un mínimo a 

l·lS: mismas longitudes de onda de •Jna solución similar de 

acet.aminorén est..ándat'. 

5. Si se .=t.fi.'lrle tJna r;ot.a de 1::lor-ttrf) reri•i1::0 C.solucidn de 

p1•ueb.;1) .:. 10 ml dP. 1.ma solución· de acet.aminot'P.n en 100. se 

pr1)d111::~ un.) colorAción azul violet.a. Ciü) 

5.7 ~~Lodos de Análisis: (10) 

.:.) PNu::1~dimient~os gravimét..rico~. 

b1 \'1·1lum~t..1·icos. 

c1 Es11t:-•::•~t·orot.omet.rkos al U\', 

d) F'c.-.t.~:u::ol1)1·irnt:ttrico.s. 

e> C1•i:11n.:. t.o¡;N•f ía en col11mQ.:. do> 
(') C:1·om .. ,t.1:-¡;1·af' ía en column-i'I de 
gl Crom.~t.ogr.:tf' í~ en p.apel V en 
h> Cr1)mat~ografía d.,. o.,ses. 

i) C1•1)m.-1t~og1·.:.f ía dP. Líquidos d<' 

!5.0 Usos: <10.11> 

int..~1·Cambfr'I ldii-i1-::0~ 

part.icir.i11. 

capa fina. 

s~ •:"111pl1:0•' p1·j111:::ip;;.lm·~nt •• ~ •:-omo l;'\l1•-tlg1::,;ri•..:•• ....... 1,)ir4t.i.::0;1, 

V por· ~s•·•=' t:'S" do-;_. 1Jso alt.er·nnt.iv•:> la ..:.spirin .. 1. además di:" 

l>l'""$1~nt .. ,1· 111.;-no.s o"'f•:-ct.f)S SP.CIJOd<lt'"ÍQS. 



5.9 Aspeclos biorarma~éuticos: 

La. _c'?~_··~en.t~~.~ci_?n ,ni~~xini~ pr'?medio de ~cet.aminof'én f,of,<:ll 

s~€;~1-ida:_de_-_:·J.~ ~-~n;ir:a~st.~a~ió-~·-'o~a_l. se alcanza ent..re 30 y 60 

min1¡t..o~. de.pendiencÍo· de1' -in1Ú.viduo. El t.iempo de vida mi:idl.:i 
· ~1·om~·d10 .eri·::pl;.lsma;_:_/en,~-.h.1~rii·~-nos:-- ha--sido reportado - deS-de 1.. 5 .-·- . -~ ,. - _~:::e -- . . ··-· +' - ·: .. 
horas hast..a~ 3. 02_ -_o. 3. horas. 

~n '.P.ia~~-~ ··y_·~._ en or.111...._ pai:-~ damost.1•0.u• su biodiaponlbi lida.d 1 

t.<:'lmblén se han 'redlizado est.udios in vtoo e in vl tr~ p~r.:li 

~o~~~l~-~IOn~~'_ l~~ -re~P.;cf;ivo~ r~~1.1lt.'ad1>s. Se ha vist..o 1:¡1.1e 1111. 

elixir -·preparado r.:011 sorbit.-ol :i1Jme-nt.a las propiedades 

·.ant.iPir¿t'.ic•:tS·Y-~nalg.:=sic."Js-_ del act.ivo. que resitlt.an de 1ma 

.mejor velocidad de disoli1r::ión. La modif'icación d.:­

la disponibilidad del acef •. 'lminof'én se puede realizar pi:ir m~dio 

de fo1·1n•1s farm.1cé11t.icas de liberación sost.enida. (10.11). 

5.10 InLeraociones con oLros rar•acos: 

La salicilamida ref.;u·d"" la velocidad de t;t-xcrecicin de lt:1s 

conj1Jgados de acet..:..minllf~n. que est.;l acomp.1ílada por 1.1n.:. 

inhibición compet.it .. ivr'l di;- l.l. formación de conjugad1)S d1~ 

S·"ll ici }.'tmid.;,. .;-n 1:1 sangre. implicando lltl•l 

disponibilidad Lerapé11f.i1:.a m;,;vor de .acet,aminof'én libre. Se li.-:s 

demos:t.rado que el acet.amint,'lfén Y l•i a11t.ipirina 

m11t.1J.~mP.nt.e su m•?f.o\hr)lismn en rat.as v ci.'ln•~jos, Cl0.11). 

5.11 Toxicologia: 

inh il:11;!on 

En las dc.'lsis t.e1•ap.;!11t.ic.1-:; recomend.'ldas. generalmenf.fO" ·~s 

bien f,olP.rado; sin emb<lrgo. p11eden ?currir cierf,as re.)1;:1::h111es 

alP.t·~ii.:11s, comi:1 er1Jr11:.i.011+:-s 1:11t.a'11eas q11e pueden ser ac1)111pr.tfa.ld.,s 

de- r iebt•.:- v lesiones ~n n1111:1:is.:.s. El efed.o sec1111d.:tr i o n1.=1$ 

s1~rio es 1-"l necr .. 'lsis hep.;il.ir.-"l. pot,f:H1i:i.-1lm.;-llt.•~ f'~t.o:d. t.11 

adull,,os. la hepat.ot.1)Xi•::id."td puede 1;u~111•1•ir- al lt1ge1•ir tllFl ~·:•l·~ 

dt.'lsis •Je fO a 15 g1·<.·t1nt:1$ (200 250 mt::/Rb d•o> peso) 1k• 

.:u::et.aminof'P.n -V 11n.:t dosh~;: de 25 go 1.i m:is- in•:l'f:'ment •. .,. i:_.l r-i••<:-:;.;<:•. 
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La sobri;-dosir icad.ón . -·~-~u.d~ '.'-_.t~~n~~1\én -:._jm~~~ -" causar . nP.crosis· 
t.11bular r1:-nal ·-Y·_·c~~a · hfp?~~u_c~m_1??/ __ (1í!~.~1_·.3.?:· ·---~-

····1-. 

Dosis:.· 
' :· .. : ':_-~ :-: -.·.:.-:.~.:~.~:.~.!.·: -~, - '-l~--· 

Las preparaciones oriciai;s; -:\l~in"C1üv-eñ ·::.· ~:g~-~.~~~-¡~-~-~Lt! 
LableLas C120, 350 V 500 mg), y eÚxI~-"v~I;~~,:~I,~. 'f.~10Ó mg/ml, 
120 y-150 mg/Sml). La dosis o~al -~~co·m~nd~da_:·-~~-d~· 325 a - 650 

mg cada cuatro horas para adult.o~ --y-· ni_fi~S."}f;r~O-de~-:;-. -la dosis 

t.ot.al diaria no debe exceder de 2._6, ~- · Pa'~'a·· nifi·o;;:~ chicos. la 

dosis es de 60 a 120 mg, Y- la dosis., '...t."ot.al --~'di.;ria -"no debe 

exceder de 1. 2 g. (10.5) 
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6. J"1oNOGRAFIA DEL MALEATO DE CLORFENIRAMINA 

6.1 Descripción: 

El maleato de clorfeniramina es un sólido cristalino 

blanco e inodoro. (10) 

6.2 Nombres genéricos y quí•icos: 

El maleat.o de clorreniramina es una mezcla racémica de 

isómeros ópticos y es conocido por los siguientes nombres 

químicos: 

2-pil,idinapropanamina. y-C.S.-cloroi'enil)-N ,N-dimet.il-(2).;_ 

2-but.enedioat.o. 

2-[p-cloro-a-<2-dimet.ilaminoetil)bencil]piridina 

maleat.o. 

También es conocida 

cloro-Trimet.on. 

por el 

6.3 Fór•ula est.ruo~ural: 

6.4 Propiedades Físicas: 

6.4.1. Espectro inrrarrojo: 

27 
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' ' 

En •ina· d is~erSión °Con ilí~jol·: él ·mal~~'~;o~··d~- --ClOrren·i·r.-imi11a 

i)resent.a: los·-· Si~11i~-r~t..-eS_:·-~1oci·;:iinos; :sri.90~~301d c_C~n)~' ~-.2'i!~0"2400 
i:N+-11J. 1105 cc=oJ; i62occ~ó;'°157o ~-1::;.r;/ Hilli <c=c. c=N. v 

c-o""'J. 1359 <:c::.o;-J, séis v· a6a<(m~f;;a~;;:i. , 
·'~-' -.--:>· ~ .: ... __ ··~::. :<'- ._ 

6. 4~ 2~- :E~pe:~t.~~_-u1t.~av10·1~~~~ ·:>.' =_;_.)i{:->·~r-
"· :,· 

El espect.ro u1i.i-aviOlet.a···de{ maleat.~:/de :cio~f-~~iJ.~mi'ila -en 
met..á·n,;1.;.p·~esent.~ lo~ --~i~uie~tes_ ;,¡.íx'ifflos-i-~-'"-~ -~ .. / .. ·- :: 

-· -. ,. -. -~ . ... 
·'Long~iu·d de- onda: Abso-rt.i Vidad' ~~P~-~í-~:i~~-·-~' 
Cnm)f Cx10-3J:' -,, 
250 4. 27 

255 

261 
267 

275 

5.05 
5.38 
3.86 
1.17 

Y a cont.inuación se dan los m;íximos 

Longitud de onda 

Disolvent.e: 

0.1N NaOH CCJl
3

0HJ 

0.1N HCl CCH3 0ID 

"2º 
1N NaOll Caq.J 

1N HCl Caq. J 

CllC13 

6.4.3. Solubilidad: 

Cr1m): 

261 

265 
261 

262 

265 
263 

en ot..ri)S disolventes: 

Absor~ividad esp: 
(X 10-3 ); 

5.63 
B,49 

5.76 

5.77 

B.39 

5.77 

Se presenl.an los resultados de solubiliddd del maleat.o d.;-
clorfeniramina en dif'erent..es disolvent.es, determinados: 
gravimét.ricamen1.e o l'Or i:let.ección al ult...r.aviolel.a: 

Disolvent..e: 

Et..anol 

Clo1·of'ormo 

Sol. buf'f'er di:- f'osJ'al.o 

29 

Sol1Jbilid.id. mg/rnl a 25 .. C: 

330 
240 
190 



Disolvent..e: 
. 0.1 N NaOll 

A~ua 

.ttel.anol, 
0.1'N·llC1 
Sol·. safina'. 
Glicerina.:-:-:' 

---eeri~~~'~·--, 
Et..er de petr6le0 

6. 4. 4.- IofiizaOión y pll: 

Solubilidad. mg/ml a 25•C: 
·1ao . 

160. 
·130 

47 

·29'. 
... 21 
.,.O.T 

Los ph.a's del maleat..o de -clo~·renil-a~ina·,"_·~ ·:~~ºº· .- -·-los 

siguicnt.es: 
pKa

1 
• 9.2 

pKa
2 

a 4. O 

El pll de una solución acuosa al 2~ es aproxim8.'<1:am~~t.e s·. 

6.4.5. Punto de fusión: 

Funde en el rango comprendido ent..re 132•C a 135•C. (1,2.10) 

6.5. Estabilidad e Inco•patibilidades: 

Se ha reportado que se forma un precipit.ado 
iodipamida meglumina a un 

clorreniramina. Y t..ambién 
invect..able con 

al ag_I_'_ega_r __ 
maleat.o de 

se pierde t..ransparencia de 

invecLable de malealo 
cloruro de calcio. 

de clorfeniramina al mezclarse 

noradrenalina. t..art..ral.o ácido 

renobarbilal sódico. (3) 

6.6 Hétodos de Análisis: C10). 

a) Tit.ulacióu ácido-base. 

b) MJt.odo$ colorimét..ricos:. 

e) Hét.odos espect.rofot.omét.ricos y rluoromét..ricos. 

d) Cromat.ografía en capa rina. 

29 
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e) Crom.::it.ot;rdf'ía en papel. 

f') Separ<lc:ión pot• disl..ribución en c1Jnt..r.-i1;.:~rrienl.e. 

t:? Crmnat..oG~·af'ía Gas-LíquiJo. 
h) Cromat..ógi•af'ía de líquidos ··de alt;.i ·rest,lucidr1 1 ·de 

part..ición y. de int..ercambio 

i).:~ ~º~~rog~~.r í~~ , 
'·--- , ____ ·- -

6. 7. Usos: cuo .• 11>. 

Es un bloqueador de la hist.amina 

Cant..ihist.aminico) ,ant.agonist.a de recept..ores H1 .- Es \In 

ant..aconist.a farmacológico que act.úa al ocupar ·sit.ios 

recept..ivos sobre la célula efectora , excluyendo las moléculas 

de agonist.a, sin comenzar ella misma una reacción. 

Tiene uso valioso en el t.rat.amient.o sint.omát.ico de 

diversos trastorn1>s alérgicos, en los cuales su ut.ilidad pued'"' 

atribuirse clarament.e a su anl . .agi>nismo para la hist.amina. 

S11 débj l acción atropinica reduce la rinorrea v 1-"S 

person.is con rinit.is alergica crónica Y resf'riado agudo 

sobre.-:tiíadido pueden benef'iciarse en forma direct..-i al aliviarse 

el componcnt.e alérgico. indire<:t.amcnt.1? porque aumenta la 

resist..encia de la mucosa a la inrección cuando no h<\y reacción 

alérgica concomil..ant,e. 

6. R. Aspect.os Diofar.acéut.icos: (10.11 ). 

Se absorbe con faciliddd en t~l t.ubo digest,ivo y en los 

sit.ios de administ.ración parent..eral. Desputi-s de la ingestión, 

su efP.1::t..o se illicia en 15 a 30 min•Jt.os v esl.á en su inf.ensidad 

máxima un.'l hor<l después • y duran aproximadament..e t.res a seis 

horas. El sit.io princip;il de met.abolización es el hígado. La 

t.rar1sformación met.:tbólica principal es 

seguid.) dE> conjur;ación La excreción 

la hidroxi !ación 

llr in.Jr ia d~ lA 

subst.i\n1;.ia inalterada es insignif'icant..e; casi t..<1d-21 parece 

produi~t.os dE" d.;-gradación que se c"cr·~t...")n eri un maximo de 2·1 

horas:. 
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6.9. Toxicología: (10.11). 

En dosis t.erapéul.icas t.odos los ant.ihist.aminir:os t.ienen 

efect.os secundarios. Rara vez son import.ant.es Y suelen 

desaparecer al conl.inuar el l.rat.amienf10. pero a veces son l.an 

molest.os QUe es necesario suspender la medicación. El erect.o 

colat.eral más rrecuent.e es la sedación.Los efect.os secundarios 

que siguen en frecuencia son los que se maniCiest.an en el t.ubo 

digest.ivo. como pérdida del apet.it.o, náuseas, vómit.os, y 

est.reñimient.o o diarrea. Puede aparecer alergia cuando se 

administ.ran por vía bucal, pero es m<:is frecuent.e que ocurra 

est.e fenómeno por aplicación t.ópica. 

Aunque t.ienen margen de seguridad relat.ivament.e 

bueno, es f"recuent.e el envenenamienl.o agudo con est.os 

medicamentos . En los niños, 20 a 30 t.ablet.as o cápsulas de 
los ant.ihist..amínicos de más fácil adquisición d.a.n una dosis 

mort..al o casi mort.al. 

6.10. Dosis: (10,5). 

Exist.en los preparados de tableLas de 4 mg- 1 de acción 

repet.ida de 9 mg- y 12 mg-. t..ambién exist.en jarabes e inyección. 

01>sis oral: para adult.os 2 a 4. mg r:o"ld#l 4 a 6 horas y 

para niños menores de un año 1 mi; dos veces al día. Par-a niños 

de uno a cinco años , de 1 a 2 mg dos veces al día. 
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7. . MONO<;JRAn~ .·_oEL CLoRHloR:O.:~o :.DE FENILPROPANOLAMIN~ 

7.1~ Descripci~n: 

PólVo crist .. alirl.o blanco con 1m 011.•r que r~cuerda el del 

ácido benzoico crudo. 

7.2. Ho•bres genéricos y qui-.icos: 

Propadrine. dl-norefedrina. rhindecon, t.epanil, cont,.rol, 

obest.at.., diet.ac. clorhidrato de a-(1-aminoetil) bencenom-et.anol 

clorhidrat..o de a-C1-aminoet.il)alcoholbencílico, clorhidrat.o de 

C~)-2-amino-f'en ilpropan-1-ol. 2-amino-1-f"enil-1-pr'"..,panol, 

clorhidrat.o de a-hidroxi-r-aminopropilbenceno. clorhidrato de 
1-Cenil-2-amino-1-propanol. 

7.3. Fdr•ula est.ruct.ural: 

NH·HCI 

HO - CH- lH~Hi. 

6 
P.H. 10'1.67 

7.4. Propiedades Físicas: 

7.4.1 Espec~ro inrrarrojo: 

En un espect.ro de infrarrnjo obtenido con n1Jjol entre dos 
placas dio- KBr • se encont.raron l"'s sig1Ji~nt~es b.~nd.as 

caract.eríst.iccts: 3368 <011), 3:-103 <NH3>. 
CNH3). 1b23 <NH3 fuera del plano). 1598 
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CC=C aromát..ico) ~ 1450 ,con c. ruera del de L plano), - 1580-1491 

plano), - 1329, CNH3en el 

1128, 1'000. 1os4 cc-11 
plano), 1241,1208 'coH''en -el-'" pla,no);· 

monosust.H .. uid1) en T-:-~l :_.-.b~~-h-~n~·~ en·. "~·1 
pl~_no) ·, 1031 CCO), 816 802 CNH3>, 
plano en el b~nceno sust .. ituido). 

74'l, 7o3 - cd~n'- ruera - del 

7.4.2. Espectro ultravioleta: 

Los espectros ult.raviolet..a del 

fenilpropanolamina en metanol v HCl 0.1M, a 

de 1 mg/ml. muest.ran los siguientes máximos: 

Disolvent.e: Longitud de onda: 

11ETANOL; 

llCl 0.111: 

Cnm) 

264.0 

258.0 

252.0 

262.8 

257.0 

251.0 

. -~10~-hÍ<i~~~~- - de 

una· cOncent.ración 

Absort.i.vidad 
específica: 

133.63 

179.04. 

145. 44 

144. 32 

185.04 

148. 82 

En ácido sulfúrico 0.1 N presenta los siguient..es máximos: 

Longitud de onda;Cnm) 

251 

257 

263 

7.4.3. Solubilidad: (10). 

Solvente: 

Agua 
Het.anol 

Isopropanol 

Cloroformo 

Bencen1l 

Tet.racloruro e 

33 

E1~ 
1cm 

7.6 

9.7 

7.4 

mg/ml: CA 25•C) 

1000 

1000 

33.3 

0.5 

0.5 

0.5 



7. 4. 4 ·IÓnización y plf: 
', ' ' .·_. - '··· , ., 

~,El ·p·Ka '.d~¡-.·~.i~-rh'Í'dr:St.o -de'' r~~il~~Ópa~;;-i~~ina'". · det_.er1.~ina~1:> 
' .. ~ - ' .. ::. '·- '.'' .· .'.·'''. ,_._ - - +_ "·· :·_ .. 

pot.enciom~t.r~~ª~':~'.~e->~ .2~-~.~--·:e~'.'?7~~-4 ·-~_-:,.~.O~~~--'. ,- i' 

Una ~sol~~iÓn.'al··-~% ~~~, agu~.-/t..ie'r;~~.urt' . ."~ir ;·de 4;5. a·'.6 _ _.o~:--; 

4:s. ;.'rünf~·;á~~J;i.s:;1é .5X> <. L;• <L ,, . ·', . .- , · .. ,, · \', · ·;~L~ .-~·~;-_:__. ~~:;i:~. -- -. · ~-· · . .; · · 

~~~1rª;Í~f~j!l1;,i.'1f1;;~~{ci.~;; i;;·~il~~~t .. ;tºi:¿i,;. l;.~<ie~ 
.:._:-.~_:({ • • -!;- -- • " ··~ - _._,.· ' , 

·t.a- I-ot.ación -especif'ica. Coil~5 • del clorhidrat.o de 

f'enilpropanolamina en agua es +32 •. C3 ,4 ,10) 

7. 5. Estabilidad 

El clorhidrat.o de 
relat.ivamente estable. 

Incompatibilidades: 

f'enilpropanolamina es un 

Estudios de estabilidad 

compuesto 

llevados a 

cabo en una formulación de 1m jarabe descongestionant.e que 

contenía sacarosa. indicaron reducción en la concent.ración 

inicial del activo. Est.udios post.eriores han demost.rado que 

el clorhidrato de f'enilpropano lamin.'l puede sufrir 

descomposición en la pr~s~ncia Je f'ruct.uos"3, d!!xt.1·osa y 

5-Chidroximet.il)-2-f'uraldehido. pero no la su!'re con sorbit.ol 

o ácido levulínico. Se presume la pr.:>bable !'ormación dt::!> una 

base de Schif'f' durant.e est.as condiciones de prueba. (15 ,10) 

7.6. Metodos de Análisis: <10) 

a) Espectrof'of,omet.ria ult.raviolet.a. 

b) Análisis colorimét..rico. 

e) Análisis espect.J•of'luorimét.rico. 

d) Análisis volumét.rico f,it.ulométrf~ico. 

e) Análisis Cromat.ográf'icos: 

- Cromat.ograf' ía. en columna. 



- Cromatograf ia en papel 

- Cromat.ografia en capa fina 

- Cromatograf ia de ¡;ases 

- Cromatograf' ía de Liq•J idos de alta resolución, 

7.7. Usos: Ci .10.11) 

El clorhidrat.o de fenilpropanolamina tiene las mismas 

propiedades farmacológicas de la efedrina. como son respt1est.as 

presoras por vasoconst.ricción, la relajación de la musctJlat.ura 

bronquial más sost..enida. midriasis, v una pot.encia 

aproximadamente igual. excepto que produce menos est..imulación 

en el sist.ema nervioso cent.ral. 

También es ingredient.e de varias mezclas comerciales para 

el t..rat.aminet.o por vía bucal de la congest.ión nasal y de los 

senos, por lo general en combinación con un ant..ihist..amínico. 

7.B. Aspectos Biofar.acéuticos : 

En est.udios realizados con muestras de orina humana se ha 

encont.rado que aproximadament.e el 90% de est.e act.ivo se 

excret.a en 24 horas y predominanlcment.e sin cambio. 

La vida media de elimin-'lción del clorhidrato de 

fenilpropanolamina en el hombre ha sido reportada como de 3.9 

horas y la const.anle de velocidad de eliminación como de 0.19 

hr -t. Después de la administración oral del clorhidrato de 

Cenilpropanolamina en solucicin acuosa, su absorción es rápida 

y se completa en menos de 2.5 horas. (10,11) 

7.9. Toxicología: 

El insomnio es común con la medicación continua. <11> 

7 .10. Dosis: 

Este fármaco se expende en presenta_ciones .de ,cáPsulás de 

25 y 50 mg . y en elixir de 4 mg/mL D,osis .oral: . 25 mg é~da 



2 a 4 horas ó 12. Smg a 50. mg c""d-", !} °' O hrs; ., •. par.1 n ifios 1 mf; 

c-'3.dd 4. a 6 horas •.. <5',10.11) 
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CAPITULO llI: PARTE EXPERIMENTAL: 

1. RCSULTADQS, DEL DESARROLLO. DE LAS FORMULACIONES: 

El objet.ivo de este desarrollo es obt.ener una f'ormulación 

\_ant..i-gripal~ con los t.res principios a1::t.ivos: Acet.aminof'én 

CAPAP). Clorhidrat..o de Fenilpropanolamina <PPA). y Ha leal.o de 

Clorf'eniramina CCTH) i en concent..raciones para uso pediát.:rico y 

que ·no cont.enga alcohol ni azticar. La rest~-ricción al uso del::. 

alcohol se dici como un requisito en f'ormas farmacé11t~icas 

pediát..ricas según un ac11erdo de la OHS. Y la I"azón de ni>, 

incluir azúcar en la formulación, es la de permitir que el -

product.o sea ut..ilizado por niños diabét.icos. 

En est..e desarrollo se consideraron los principales 

aspect..os de la formul"'ción de líquidos o soluciones orales; 

- Solubilidad del pr-incipio(s) act.ivo(s). · Dent..ro de est.e 

aspect.o se consideraron: pB, f'ormación de complejos, y 

cosolvencia. 

El acet..aminof'én es muy poco soluble en as1Ja t.1ue es el 

vehicul1) más barat..o e inocuo. Y en cambio la PPA y la CTH s1)n 

n1uy solubles en ag1rn. Como ayuda para resolver est.e problema. 

de solubilidad del aceLaminofé11 ,Lipm~n y Summers (14), 

report..an que exist.e un increment.o en la solubilidad dt-~l 

acet..:iminofén con el increment..o la concent.ración de PVP 

(polivinilpirrolidona), est..o es debido 

ent..re PVP y acet..aminofén: 

complejación 

DISOLVENTE: 

Agu_.,, 

Sol. al 100< 

Sol. al 10>< 

Sol. al 100< 

Al acet.amin1)f'én 

PVP 17 

PVP 30 

PVP 90 

le 

SOLUBILIDAD APAP 

Cmg/ml): 

18.30 

41.59 

U.29 

22.45 

cosolvencia, complejación o mediant.e algún ot..ro medio en base 

a la lit..erat.ura (14) y <'t. la experiment .. "\ción. 
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- Est.abilid.ad deL pr·incipioCs). act.h•i:t(s). 

En c1Jant.o-. a est..e .=.spP.ct.o. el ;Jtc.;>l."aminorén es muy :·estH.,_h¡._ .. 

en solw;ión· (:J) y Jo misou:• su1::t:-d~::- pat·.11 la CTH C!J). Pero 

'°'c~rca de la est.abilidad dC. la Pf'A se repor.t~ .. '\ pérdit:t.-, 11€' 

'5st.a. en un que 

aZúcar. al realizarse est .. 11dios de est..•;1bilidad acelerada <15>. 

fJaJ.rv- y colaboradores demost.1 .. :1ron que ~no ocurriP.ron C<lmbios 

en la est..abilidad de PPA cuando el vehículo es sorbit..ol: y que 

la __ Sac.arosa t..iene un erect.o_mavor en l~ f'P(\ .~ un pJI ·de_ _4-.5 -que 

a un pll de 6. O. 

Est.e problemd de est.abilidad de PPA se puede plant.ear 

evaluando su est.abilidad medi.ant..e pruebas aceleradas 

diferent.es t.emperat..uras v - en base a- referencias- bibliográf' icas 

de art.ículos recient..es. (15>. 
- Sabor y ot.ras caract.erist.icas organolépt.icas, .del 

principio(s) act.ivo(s) y de la f'orma f'drmacé1Jt..ica. 

En cuant.o al sabor. el acet.aminofén es muv ama-rgo al 

isu·'ll q1Je la PPA y CTH • Pero exist.e 1ma ~ran -gama de ;~:ag~ut.~s 
edulcorant.es y t.Ccnic;;.s de er1mascaramient.o de . sabores 

desagradaLles como el .amargo. Est.as t.écnic1.1s se 

compt•obar mediant.e en•::uest.."ls de sabot'. 

Pa.r .. "l 1·esolver los problemas antes plant.e.:.dos se :·deCidi1;,-' 

in1:ll1ir en l,'l formul<tción, en diferl?'nf.es combinaciones, d lo~ 

siguient.es excipicnt.es: 

Como "gcnt.es cosolvent.es : gljcerina. y sorbil.1)1 S1)lucicin 

.·:11 10%; poliet.ilenglicol 8000 y f'VP como agent.es acomplej<'nt.es 

del acet.aminof'én. Como agent.l;"'s amort.iguadores 11tilizaron -

ácido cit.rico y cit.rato de sodio. Como .'lgent.e ant.il)xidant.e; 

met.abisulfit.o de sodio. Como conservad1)r: benzoat.o de sodio. 

Se ut.ilizó como .. 1gent.e edulcoranl$e s~'lcar ina sódica am;:11,illo 

No. 6 como colorant.e y un s.abi..'lrizant.e de naranj;;i.. Se 

in1:luveron los 3 pr·incipios ·'ld.ivos y se 

disolvent.e at;ua p11riricada. 

ut.ilizti como 

DP. l;;. combin-'\1;h:in de lc's e-xcipil?'nL•?s ant.erior•.?s s111•gie.1,1:•11 

6 primeras f'órmul;1S; de las cuales e11 ningtin caso Sf::" obt.u\'o un 

$<11bor acept.aLle. Sólo ur. CdSO logró ma11f.,-.m1;.>r la 
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e'.st.abilidad .física .Y química <mezcla de 

polietil~~glf~ol iicÍoo, fórmula· 20328-36). 

,-_ -;'" 

.. :~:~:;.~i~~.1-~~:l"--e~ ag~a: los principios __ act.ivos' ~~~lubles ::en 
el1a.··.PPA':y_ CTH. ·el met.abisulfit..o sódico. la sacarina-" s'()dica, 

el cOior~ e1 cit.rat.o sódico y el áCido c~·t.'~~cQ:; ·: .v ;~~ 
g!_ic~i::ina._· _·,,~~. 

~- -C~lent.ar la solución ant.erior a no ."más~·de- >.f.OoC;: y<~-· con 
agit.ación --adicionar el- poliet.ilenf;licol 8000 -'::y--;;:¡.~s¿~~id~-~ .;:~·i-:_ :_--

acet.áminofén. ' --;_.·; ... . ' ":· .. ,. ::. ~j~ . ':·:.~.:-· 
- Enfriar est.a solución v adicionar· el sabOr: .-·-:; 
- Ajust.ar el pH a 6. O· con acido cit.rico _.y .... oi: :~-i.Lt:'a.t;Ó"'-:: 

~.- . ~c:_i:-
de 

-sodio. 

Arorar·con agua puriricada. 

- Filtrar y acondicionar en 

poliet.ileno de alta densidad. 

Considerando los result.ados hast.a aquí,· ·o.~tenl~o~! se 

procedió a rerormular tomando en cuenta: 

1• Solubilidad del acet.arninoCén. 

2• Tratar de mejorar el sabor de las fórmulas: 

3• Disminuir la viscosidad. 

Experimento de solubilidad del acelaMinorén en •.czcla 

de disolventes: 

Se t.omaron al PEG 0000 como acornplejant.e por referencia 

de la fórmula 20328-36, v al propilenglicol por la alt.a 

solubilidad del acet .. aminof'"én en ést.e. Se probaron en 

diferentes concent.raciones combinándolos con el agua que es el 

disolvente de las f'órmulas. Se prepararon las siG"uient.es 

pruebas de sol11bilidad que se ilusi.ran en el diagramd de tres 

rases. 
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DTAGRAllA DE TRES I'ASCS: 
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Pruebas ensayadas de~ diagraMa: 

l. - 34.78'< A + 65.22'< e 
2.- 17.39'< A + 42;39'< ª' +, 40.22" e A R PEG 0000 

3;- 17.39'< A + 32.61'< 8 + 50.00'< e 
4.- 17.39'< A + 17.39" B + 65.22'< e B = ~-~~pi~.e~e;~.icol 
5.- 26.09'< A + 17.39>: 8 + 56.52'< e 
6.- 34.78:< A + 8.70'< [l + 56.52':< e ¿ - Ai;ua ' 
7.- 26.09'< A + 32.61'< B + 41. 30" e 

El punt.o 1.- es la solubilidad de la f'órmula 20328-36, El 

punt.o 2.- t.iene la mit.ad de cant..idad de PEG 8000 pero SP. 

agregó propilenglicol para invest.igar el comport,amient.o de 

solubilidad en el sist.ema • Al punt..o 3. - se le agregó mas 

agua. El p1Jnlo 4. - est.á en la misma línea que J. - pero t.ienP. 

la mil.ad de PEG 8000 y además t.iene propilenglicol Como se 

f'ot>maron grandes crist.a.les después de un día de ref'rigeración 

de los purit..os 1. - y 4. - se pasa a la linea de 56. 52~ de e 
Así se sugiere-n los punt.os 5. - 6. - y 7. -. 

P"lr"' realiza?' est.as soluciones se c.alent.ó el ag1Ja a 45•C 

p;:u•a solubilizar al PEG 0000 y ill acet.aminoréu y se t.1Jn1af'on 

como t.emper.at.uras de observación 2511C v rerrigeracióu. 

Se obt..uvh.•ron los SÍt)'Uif' . .mt.c-s result.ados~ en el punt.o 1-.-­

despues de un día en refrit)'eración precipit.ó el paracef,amol ·En 

el punt.o 4.- precipitó el paracet.amol a 25oC .y en 

refrigeración t.ambi~n. En el punt.o 5. - se t.uvo el · ínismo 

comport.amient.o del punt.o 1.-

En los p1mt.os 2.-. 3.- 6.- v 7.- permaneció en solucióll 

el paracet,amol Se elit;ió el punto 6. - va qtJe t.iene la menor 

concent.ración del component.e más cost.oso de los tres 

ensayados. 

Optiaización del sabor: 

Para mejorar el sabor • se Utilizaron las fórmulas de 

prueba de sol1d.dlidad del acet.aminofén endulzándosP. con 

sacarin;i y así se 1:-ncont.rQ la concent.ración qui~ enmascdl'ol el 

sabor amargo d•:- l.:t man~ra más .:td~cu.ada. T.l'lmbién se J.'robó 

adit::ionar clorurQ dP. sodio 



Sin embargo, al comparar las f'órmulas obt..enidas cont.ra 

los dos principales pr1::idur.:t.os de la compet.encia. s~ encontró 

Que en .el mejor de los casos sólo se superaba a ttnd de ellas 

en cuanto a su sabor. Por est.a razón. a pesar de q1Je se habíd 

suP.erado el problemi'l de la soluubilidad del pal'acet..arnol. se 

deCidió probar otra opción. 

La nueva fórmula obtenid~ Clot.e 20320-66) t.uvo como 

disolveni.es únicament.e agua y propilenglicol. Resultó una 

.formulación sin problemas de solubilidad para el paracetamol y 

de sabor agradable. Se saborizó con el mejor sabor hasta ese 

moment.o encont .. rado, el cual se eligió niediant.e und encuest .. a 

con 30 personas . 

Una vez determinado el saborizante. se ajustó la 

concent.ración de color-ant...e am.;:u-illo No. 6 para dar un t.ono 

anaranaja.do adec1Jado. 

Para cont.i111iar opt.imizando el sabor de la f'ó1•mula v con 

el objet.o de disminuir lo más posible· la concent..r."'.lción de 

propilenglicol se de•:idió r-ealizar un mapa de sol1Jbilidad dP.­

acet.aminofén eu propilcnglicol más agua. Con est.o va se 

determinó dcf'initivamente l."I. concent.ración de propi lenglicol. 

En estas f'órmulas además se ajustó la concentración de 

sacarina . Se suprimió el conservador benzoat.o de sodio debido 

que la fórmula se preservoi así misma pQr la alt..a concent..ración 

de propilenglicol. 

Est.a f'órmula se met..ió a est...:tbilida.d acelerada de- 15 días 

t..emperat..ura ambient.e <T. A.). 35 •C. 45 •C. 60•C y 

ref'rigeración. (fórmula 20320-71). 

Al f'inal de est.e periodo se analizó f'ísica y químicamente 

con los mót.odos an.'llít.icos descrit..os más adelant.e. 

Se encont.ró que la solución obt..enida se 

f'ísicament..e y quimicament.e est.able. t.ant.o en envase de 

como en envase de poliet.ileno de alt.a densidad. 

mant.uvo 

vidrio 



2. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD .DE LA 

FORMULACION SELECCIONADA: 

Aquí se present.an -result.ados de pruebas de est.abilid~d 

PNH?t..iáadas a 3· lot.es de la nueva formulación, • y de acuerdo 

a un ·prot.ocolo est.ablecido, se obt..uvieron los result..ados 

iniCiales.a un mes y a t .. res meses de f'abricados. Est.1~ 

prot.Ocolo se da a cont..inuación: 

PROTOCOLO DE ESTABILIDAD 

Tie•po: Inicial: 1 mes;C1) 3 meses: 

·G!> 

'.f~~perat.ura: TACN) TACI> TACN> 

Apariencia: X X X X 

pll: X X X X 

Densidad 

óptica: (5) X X X X 

Pérdida 

de 

Peso: (6) X X X 

E CTH: X X X .X X X 
n 

s 
a PPA: X X X X X X 
y 

APAP: X X X X X X 

Prueba 

de 

Preservación 

Microbiana: X 
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NOTAS: 

TA : Tempet•af,ura ambi~nt.1;-

C N> Got .. e1·0 en pi:1sición norm;:i l. 

(1) : G0Ler1J en posición -invert..~da 

(1) El .'prot..ocolO a 1 mes se. apiiCa -~ muest,~as almacenadas del 

pr:imi_?r ~ s~gun~o ~-o~e~ --~ª"-~~. ~~'. f'rasco·, HOPE ' CPoliet..i leno 
ali.a densidad)- como·· en ·rras~o ~de- v.i_dr1Ó\''ambos C•)n gotero. 

de 

- <2) E~t.e :-~;.0L·;;~oi~-~:~'··3'_·:·~t:,-e·~~:::;--:i:~.'~-~~i·1·¿a~.·:::-~=-.-~,~:~st.'ras_- a1m~-cen-adas ~-­
del· pr:imer -y seg_U~d_o; ~~~e· .. ~~ ~r~sC~ : uDP~ Con gÓt...er0,-

<3> E~te prÓt..~~~¡~~;~~-:~;:~~-~~~~-~,-- ~~-'·:~~-iic~.: a m~eSl.raS illmacenadas," 

del P-~_i'~'e;/~;' =~;g~;:~~~~~~-,~º.·.; ... ~ .. ~.~~-~--~~~~}C~a~~~s ·HDPE~-sin:-f;otero . 
. _: --· .· . . -· ~ ·;·.'e -~,o_--

<4? ~·~~ .·~.~~·~~~~f -~:.:~~,~~~~~-: .. ~~~:::¡~~·~~.~i~~:n u~1ca~~n:~·e 0 las 'muest.f.as 
almacena~as,'.~n\f.ras~o~_:J~~~~·sl~ ·go~~·ro·,~, a T,\" ~-a 10$"3- li1eseS. 

~- ,,_,,.:'< .ú) · ·r:' :.-.:_ · · 
(5). l.~:.de~~·idJ~('.Ó~·L'i~~\'~~ ·lee a: 405-·nrñ-_P.n una SolUción acuosa 
al·: 5ii'.,,'de";;f~{: P~f~~JÍ~;ció'~'~·; 

··;·~·:;; ·.: .. y:) .. ~·_:-~~-:~.:\". -.-.~.-.-- -
el;)_ Esf1a·_~prueb;a, s·ólo _se·; ap~ic-: ·al Prim~~1· lot1e. · 

E,l análisis inicial incluvó: la_ apo?triencia el pll la 

densidad ópt.ica que servirá como c1)nt .. rol de l~ t..urbir:lez y 

color y el conlenido de los l.re-s principios aclivos: 

ac-ef1aminof'én. clorhidrat.o de f'enilprr.>pdnolamina. y maleat.o de 

clorfeniN:tmina, Q\le sP. realizan con t.é1:nicas especíricas e 

indicat.ivas de est.abilidad por CLAR. desA1•1•ollad.'ls y val id.!id.:t.s 

para est.e product.o. 

Además se les realiza la pru.;ob.l. de preservación 

mi1:robiana. la cual resultó s-ll.isr.~ct.orii\ con lc.'1 cu.11 s•~ 

pret.ende comprobar que la rórmul." se preserva pl)r sí sol.:t v IH.) 

ne..:esit.a de un conservadt."lr. 

A conlinuación s1;o t.ienen los 1·es11lt..'ldos corre.-9p1)111..Ji.:-nt.~s 

.:tl pf'ot.ocolo presenl..:.do ant..erio1·me11t,,:: no se ini.::luven los 

1•.;oslllt.ados obt.enidos a 1rn mes en rr.:1sco llDPE. C•.)n el propósito 



de simplif'icar 
sat..isf'act.orios. 

el report..e. 
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Envase: 

Tie•po 

<•C) 

pH: 
(4. 5-6. 5) 

Densidad 

ópt.ica: 

Pérdida 

de 

Peso: 

E CTH: 

n <90-110) 

" 
a PPA: 

(90-110) 

APAP: 

" <90-110) 

5.52 

5.49 

0.260 

0.261 

103.8 

102.1 

104. 4 

Prueba de preservación 

·RESUl.TADOS:. 

Microbiana: P<1sa la prueba 
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HOPE 

5.57 

5.60 

5.64 

o. 251 

0.250 

0.260 

0.32 

0.90 

2.30 

99.6. <D 103. 8<D 102. 4 

102.6 

96;0 

103 CD 100. 7(1) 100.9 

100.3 

93. 7 

100. 6 (!) 103. 9CD 103.1 

105.2 

105.8 



RESULTADOS: 

Segu.\do Lot.c: 

TicNpo·: 

<Meses> 
Te.pcr~~u.z:~·: 
C•C) 

HOPE/t;otero 
1 

TACN) 

TACD 

Ap.~rie~~i~~- '' .LíQuido, claro Sin 
-·-~ ·.::;=---~ ~j-;;1ibreo:de mat;eria cámbiO 

-':.;··~"~~añ~·. e~~ ~lor 

· ~::,; P.º~or y, sabor Sin 
,- :_·-car·ac1..eríst.ico a cambio 

Vidrio/gol._. - HOPE/gol.> HOPE 

1 '3 : 3 ,> 
TACN> --TA· 

TACD 

Sin 
cambio 

Sin 

cambio 

-~cambio ._:,, c~~bio'~:: 

Sin 

cambio 

Sin 
c8mbiO-

- naranaj'.3--· 
--_5,,9 

A ol5•C,el 

5.31 

color 
5.33 

es naranja 
5.ol3 

obsC-ur_o-:-~.~ 

5,-u---

5~<l5 

5.57 

Densidad 

ópt.ica: 

E CTH: 
n C90-110l<) 

s 

a PPA: 

y (90-110%) 

o 

APAP: 

,,, (90-110%) 

Prueba 

de 

Preservación 

Microbiana: 

0.276 

10La 

101.' 

102._-ª---

Pasa la prueba 

5.32 

0.267 

0.270 

99.ol 

ol7 

5.31 

0.26fJ 

0.270 

98.9 

5.ol2 

0.255 

0.259 

o.-256 

iJ.262 

0.292 

101. 6 

101.-ol.- '101.2 

96.2 

101.2 

95.1 

102.3 __ 

102.ol 



RESULTADOS: 

Tercer Lot.e: 

Tiempo: HOPE 

C.Heses) 

Te•perat.ura: 

C •C> 
Apariencia; 

pH: 
(4, 5-6. 5) 

Densidad 

ópt.ioa: 

E CTH: 

n (90-110%) 

a PPA: 
y (90-110%) 

APAP: 

" (90-110%) 

Prueba 

de 

Preservación 

Hiorobiana 

Iriicial'-

Líquido claÍ-o, 
libre·de mat.eria 
ext.raña. con olor 
color y sabor 

caract.er íst.ico a 

naranja. 

5.51 

0.3H 

104.4 

102.2 

102.3 

Pasa la Prueba 

3 

TA 

Sin cambio 

5.46 

0.264 

103.8 

102.1 

103.2 

Se p11ede observar en los result.ados que no hay diferencia 

significat.iva ent..re los t•esult.ados obt..enidc:'ls en HOPE con 

gol.ero v en vidrio con got.~ro. 

A los t.res mP.ses observa una disminución en los 

cont.enidos de PPA y CTH en los f'rascos HOPE a 45 °C (sin llegar 

4R 



a est.ar f'uera de los límit .. es especific~dosj'·; 
permanece estable. 

~'éet.arhlnof'én 

A part.fr dr~ est.os result.ados· • se· p·ued~ :. est .. im·ar u.na 

primer.:l aproximación de f'echa de· caducld~d -del ·~~rid~.~~~ .~,de· 
año. 

Con esto se concluye el t.rabajo de f'ormulaCión. pero se 

seguló est.udiando su estabilidad. Hasta el· moment~o .s.e ha 
comprobado una f'echa de caducidad de 2' meses a· T.A. y el 

est.udio prosigue. 
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SEGUNDA PARTE 

DESARROLLO V VALIOAClON DE Dos METODOS ANALITICOS POR 

CROMATOORAFIA DE L1ou1DOS DE ALTA RESOLUCION CCLAR) PARA LA 

CUANTIFICACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE LA FORMA 

F ARMACEUTICA. 



CAPlf\JLO IV: GENERALIDADES: 

1. DESCRIPCION DE_, LA ,C~Of'.1AT~OR~f1A DE LIOUIOOS' --DE ~ALTA 
RESÓLUCION (CLAR): 

Act,ualment1e 1:.:1 cromat..osraría es una de- ·ias,;.-t.écnic3s de 

sep;!iración más ut.ilizadAs en la e~' :.q~f'~-~C-~f : analí~ .. iq;,.._~ 
Especíricarnent.e la 

resolución <CLAR) 
cromat.ograri~ 

permi t,e obt.ener 

de liqUídOs de alt.a 
s~pará.CÍ.on-~-~ ~-: ~~~-¡J·~-s __ y_ 

cuant.iricOJción inmediat.."l. mediant1e el uso 1ie, ·éJ.et.ect.~)t_:·eS de 

alt.a sensibilidad •. "ldemás de un alt.o 

par·a anJ:lisis rut,in-3irios. 

En la act.ualidad los mét,odos cromat.ográfic1:>S· - han:·' -idp 

adq11iriendo mayor relevancia c1>mo mét.odos de ,análisis- d.;bido.,:'- .a 

las vent,a,j.'l.s que prest:!nt.,an rrent.e a ot.ros mét,odos analit.icOs 

ya e>o:ist.ent.•:!'S. 

El t.érmino de cron1at.osraria de líquidos se aplil'~a a 

c1Mlq1Jie1~ proet.?-so i;rom.".\t..ográrico de separación. en el 11ue l.a 

f'ase móvil es un líquido, como en la cromat.ogr;)ría en 1::olurnna. 

en papel. en capa f'ina v la cr1)rnat.ograf'ía de líquidos de- alt.,.l, 

rr;-soli1ción. La Principal direrencia ent.re ést.a 1Ut.ima y l;.,,s 

dem.is crom.~t.ograrias. consist~e la opt.imización f:t,;:­
inst,rumP.nl.1)S, m."lt,eri<:tlP.s v t.écni•;as ut.i liza.das, ent .. re ot..ros: 

- r.olumn."ls reut.ilizabl1.:-s de di.;lmet.ro int.erno reduc1d1); 

r-.:-llenas con la r.)se est.acionaria. 

-fl11jo coral.rolado d1.?> 1;1 f'ase· móvil. 

-lnst.rumenf,J.ción a11t.om .. it.ica. 

-Int.roducción preci5a de la muest,r."l en pequeñ:1 t::ant,iddd. 

-Oet.ect.or1~s cont.in11os, sensibles a pequeños cambios en 

l•"l comp1)sici6n de la rase móvil. 

-Análisis r·ápidos. 

-Alt.d res1*Jlu1::ión. 

La f.'\s~ esl. 0'tf;ionaria puede ser 1.1n sólido p1.'lroso, un 

liquido imprec;11ado en esre1•as de vidrio (11 ot.ros mf;lt,erii-lles 

inert..es) de diámet.ro muv reducido, o más comúnment..e un.=:t 

sust.o:inci;c.. enlazada qt1ímii::ament.e a pa1~t.ic:t1l<-:..s de gel d~ síliet:-; 
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ést.a moléi:11la · t.F..•rminal pu1:-df'! s1 .. 1· lllM c.:tdena ;iJjfát.ici.1. un 

a'n illt.-, ª~.ºl!';il,~1:0,; '.m~:>:t.mit~.:. .el .. c;. 

La versaLiJid;'lrl. de la Cl.AR esLo.1 sust.ent.ad.:. en gr::t1l medid.l 

por· el_ hecho_ de q1.it:!' Ja f'as!J móvil 1w es inert.e, sino que l.i 

sep.:.1·.?ción de coinponenf,es de una mezcla~ or.11rre por 

int.eracciont~S- de .. la f'ase est.aciona1·ia y la móvil. Est.e heclw 

permi t..;: pe1•re.cci1Jnar _una separac::ión mediante cambios en ln 

coínposición d~ :la rase móvil, y'a sea du·rant.e la clución de una 

múest.ra Celúción por gradiente>~ o >mant.eniénd~la const.ant.e 

Celución .-isocrát..ica) y adicionando· a. la fase móvil sust.ancias 

q1~e le- ·pi-opor·Cümen PrOpied':'-d~s- e~P~ci~te.S ·cci-om.at:o,rai'ia d•? 
pares ión.icos y cromat.ograf'ía_de s1.1p1;esión ·de ionización). 

. - . 
La polaridad relat.iva ··ent.re las ?os f'ases. da· ~~g~~- a Ot.ra 

Cl:ásif' icllción di;,. CLAR: 

~Fase ncirmal: cuandO la rase est:acíÓO<Jria es 
nat..uraleza polar (sílice. altímina. o rases enlazadas con un 

grUpo t..erminal OH. NH2 • CN. et.e. la f.ise móvil es uu 

liquido o uria mezcla de liquidos no polar-es como el hexan1>, 

t.et .. rahidrofurano, n-hept.ano. et .. c. 

-Pase inversa: la fase est.acion~rla es no pc)lar. poede 

ser 1.1na caden,'.J. alif.it.ica, un anillo aromál.ico una amino'J. 
et.e •• enlazados Químjcam•~nt .. i;;- a part .. i1;1Jla;S de g-c .. l 1fo silkr;>. 

La fase móvil es Je n.:.t..uraleza polar; mef.a11ol, 

acet .. onit.rilo,s0Ju1;iones ai:uos.3s amort.iguador.as. En est.e cas•:> 

los compuest .. os no pc•lat·es quedan retenido:!,; pot· l-3 fas•::­

est.acionar-ia más t.iemp1.'l qu.;- lo5 componentes polares. Est.a 

mod;;tlidad de ct•omal.oE;r•'lfi., es .ict.ualm1.mt..P. la más ut.ilizada d10!-

las dos, porr.i•1e los dis1)lYenLes polart~S usados s1)n m • .is 

accesibles, fd1::iles de m'ln~j•.1r v de meno1• 1::1.:>sl..o. 

De cudlquiP.r maner.:. l.:i. fase móvil, pol-:'r rJ n.-..1 pol·.•r. debe 

ler1er ciert. .. ls r::.i:1ri'.J.1::t.eristir:as q11P. permit..:.n P.mplei.trl . .1 en CLAr!: 
-Oeb.;- dis•:il ver a li1 n11Jt?>St.ra. 

-S .. :n· libre de cootaminanl.t~S v g.::ises r:lis1Jelt.os. 

-0.:-bti' t.~111. .. 1• baja v i-;;i::os id.:.d. 

-No d~be ."l]f..e1•.:.1• la c1:.mposir::ión de L:t columna 

-No c:h."be int.erf'erir· con P.! det.~.;t.or. 
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: :··: .. -;·;.~: . :: -.. ' :'.';. -,. '. -

El equipo para· CLAR::.corls-~·a básicamt?nt.e 'dé:· .. ~· 
ª' uO-' recipient.e·· que· cont.ien~: a i~: iá~~.:·~ÓVi1-:·:~.~ 
b) un~ boinba que·_·imPu.lsa-·a .. 1a··'f'á~~---m-Ó-~ii~:;,:·,~:~~~é;{· de)::;:t.odO~. _.:·el 

sist.ema de. un modo· cont.rolábi_ef "' .. !;«.;<_·.- >·;:::?:.' ·:_'<t'· -
e) un mecanismo para introdllcir 18 :. ·.·m~e:i~it.r.á'.·.· d~) ,-,j~~ -.-~~anera 

·"·.~·::.·~:/~: -~ .:__; -,::~ ¡'!.;: -· . 
Pl"ecisa. 

d) L...; rase est.acionaria -~-~- -·'t;~~~·:.~;;\:(I~:{:. dlá1riet.ro cont.elllda - en 

reducido: la columna. 
-

e) Un adil,:Jment.o -q11e det.ect .. a lo~- ~omp1.J~~~.os. Q~e·:·-~·~-1~;1~·. de.- -lñ 

columna como una señal que permÍ.t.e -·Un.l) .evaliJación 
c1Mnt.it.at.iva. y det~ermina que sepai-a~iÓ~ ha'-. t,e11id~···1u·ga~·; 

r> Y un l"egist.rador y/o integrado~- que ~J:.o~e~ la i~ro·r~'.~cidn _. 
1:11alit..at..iva y cna.nt.it..at.iva de los result.ados va séa ··en 

rorma de cromat.rJgraR.JaS (curva de respuest,a vs t.iempo) y/o 

cálculo de áreas. 

1.1.1 Recipientes y bombas: 

Los recipient.es usados en CLAR para cont.ener la fase 

móvil t.ienen por lc)S ~eneral más de 500 ml de c:J.pacidad par:a 

que sean pl"áct.icos; al~unos equipos tienen ["ecipient.es 

espe1:iales para degasiricar s11 rase móvil y calent.arla cuando 

se hacen análisis a t.eniperat.ura cont.rolada. 

En genel"al se consider<J. que uno de los component.es más 

import.ant.es de un crom.J.t.ógraro de líquidos de alt.a resolución _ 

es la bomba, va que es la que impulsa a la rase móvil. 

1.1.2. lnyeclor: 

Para int.roducir la muest.ra en el sist.em.1, la principal 

consideración a t.ener en cuent.a es disponer de una. zona d~ 

poco volumen que sea complet,amenf.1?" barrida w>r la rase móvil. 
pal'-) ~vit.a1• la Jirl1sió1t de la muP.sf,r-a. 
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1.1. :L Col unmas: 

L"' ·,;.;.lumna ·t:>S un t..ubo, ,;1;-nP.r.;:i;JménÍ.P.·,<itJ 

esLí ~ .... ~] l~·no· •::on 1.:. f'dsi.>·.·,,.st •• ")dona1~ra·; 
~; "• ··,. -- .:~? . -~.:;:-,, . . 

;~cil·~·~~~·~~¡~~·~o -~el-Í~~lar -Part..icul;is de cent.ro sólido··.Con 
•> poros•:>,-d~·.silicf;l' g~neralmént.it-.'~~ ~<·._./::c~.·~s,;-·.:.~;~-

-P~~t.íc•~las .;ompiet..amerit..e poroso'lS_ ~'~~;··~íiI'~~-.:_ {·q~~\ -~·~-ed~n 
t."ner enlazadas quimicameni..e _~ s.uc::su~~~f.i~'f~-~dif-'e·~~~Ú•{¡.~ :~g.~_u-~~~--~ 
runcionales o· p1>Umeros. . . - <·~·:.-_'. ~;:;./·.:. ;-'- ::.r 

Nor·malment.e JaS· part.íCul:ls de empaque· t.ie·n~n· Un '·· di..i.~·e.,_,:r.; 
'="nt.re 5 y ao micras y ·:la Colu~na Liene 1m dÍá,;;~-t..ró·/._-, i;:l~~~;;~· · 

·2._, 
ent.re 2 y 6 mm por· 1Jna longít.ud ent.re -10 v-·so-cm; -.1\'-- .. 

0
'·:·, 

~ ·<~~:~~--~>; __ ~ 
~.1.~. Det.ectores y registradores: 

Una part.e imp•.>rt..ant..e del cromat.ógraro de lfq1Jidos' eS · e-"l 

det.ect..or. e] ctaal debe responder cont.inuament.e a ca.n1bios de la 

composición del erluent.e de la columna. Principalmenl.e se 

Las vari.'\cio11es en IJsan en. CLAR los det..ei:t.ores ópt.icos. 

int.ensidad de luz causadas por la .'lhsorci6n UV-visihle. 

o índice ref'racciófl resull.""nt.es de 1.1 

int.erf'1~re111::ia P.hcont.rada al pasar los compon .. :-nt.es de ld 

muest .. r.'l a t.r.avés de la celda. son monit.oreados como 1::i'tmbios de 

volt.aje los cualr..~s son regist..r;idos i;-n un inf.egrador. 

El def.ect.or en CLAR más r.:om1jn es de absorcidn IJV-visible 

capaz--de monif.ore.lr en el int..•?rvalo de 100 .i ROO nm. 

La rP.spuest~·"l del det.ect.or se t.raduce como 110 pico que 

dibuja un G'l'·'lricador; la alt.ur3 o el árert de esP. pico es 

función de la concP.nt .. ración del compuest.o q11e P•"lSÓ por el 

dP.t.ect..or. 

Act.u.")Jme-nt.P. los int.egr<'tdo1·es F..•lec..:t~1·óuicos oJ,l.it:-nen el 

.:irea de los pic1:.is. cont~rol.:tn l.::\s r.:l'.mdiciones del an.:tllsis y 

generan r1;ofl•;')rl.1~S p.u·a cada inyección q11e se h.:.1::P.. 

El dj:.gr.;.,m-:1 siguieot.e i]1Jsl#1•a IJU 

sist..e-ma di;- f!LAJ.! con capacid;~d para la e lución por 
gr.,,dient.e. <23.2.J .25> 
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2. CONCEPTO$ TEORu.:::os : 

2.1. Tiempo de ~et.ención: 

C::.1d.=t ':ompuesf.o si?p.~rado .~lJ.:.ndl)n.l J~ columna como IJfl.-:t 

b~r1d.:1: · s(n.16t .. rica v se r;"·'f> i$t.f'il corni:r ph.:o en f'o1·m<:1 ·d·~ ca111p.:1n·'l dí:! 

G;:rnss.;_ esf,1;,S -_ picos em•;-rgi;-11 de 1"1 r:ol1unna en un t.fempo 

det.e1·1ni11ado, caract.er·íst.i•;o de e.ad.;. co111p11f'.!'sl.o ·~en ciertas 

cotldicio11~s, que uS.ido 

comp1Jest.o. A est..e lapso t..ranscurrido ·desde la inyec.ción h.ilst~a 

la OP-"rición del máximo del pico se le ·conoce como t.iempO de 

ret.onoión • 

La dif'erencia ent.r-e los t..iempos de ret.erición. de d~s --'Picási 
advacent.es muest.ra -relat.ivament.e le. seP«:lracic?n de ',:,}~~_.·>-.·;e d~~· 
compuest.os. Est.a se def'ine mejor si se considera 'tambiérí: .. el 

ancho d.:-1 pico en su bA.se Trazando .t.angent.e~ a·.: cada , lado 

del pico V ext..endiéndolas hast..a la :linea base o:'se·~~r.-C~r-1;"-.':dé~ 
det.ect.1:ir en la gr-i.if'ic.:\; 

r 
- -- -------·_.:.H.;.¿ ~ 
- -- ---t11..,- - --- - --, 

1 
1 



2.2. ·Resolución: 

, .. ". .:; 
La rc~olu~ión'~··~u-~~~ra ?e1 :g~ad~~ de<'..sP.paracÍón< ·ent~re dos 

picos Y· es·,-_-el · cO·c1eñt.e:. ·e:n~fe:: l~ di.f~I-en:,;'ia .·de siiS t..iempos d'~ 
rP.t.ención y.:e1 _J?.rom~diO ·de~··-:an:cho de s1·i~ ·ba~es· .. -~n -~~idadeS de 

Rs t.r2 -~ t.rl 

Donde: 

Wt.1 = ancho del pico del compuesto 1 en su base 

Wt.2 = ancho del pico del compuest.o 2 en su base 

t.r1 = t.iempo de ret.ención del comptiest .. o 1 

t.r2 = t.iempo de retención del comp1.1est,.o 2 

Rs = resolución. 

Cuando Rs = 1.0 el área de cont.aminación es del 2~ del 

área t.ot.al bajo las curvas. suponiend•) que ambos 

constit.uvent.es se encuent.ren en l.:i. misma concentración. Para 

red1Jcir la contaminación al 0.1 ~, la resolución deberá ser de-

1. 5 o más. 

Para el mismo empaque, la resolución puede 

.alargando el t.amaño de la columna o reduciendo el 

part .. ícula dE'l empaque: así aum•?"nt.arci el número 

t..~óricos. 

2. :3. Plat.os t.eóricos: 

mejor.;arse 

t.amaño de 

de pla.t.os 

La teoría de los plat..os teóricos considera que una 

t::l)lumna est.á compue-st.a por una serit:.> de ct-lpas horizont.ales: v 

c:ont,iG"uas separadas, denominad.<:ts platos teóricos; en cadil 

plat..o t.iene h1~ar el equilibrio de! soli1t.o entre la rase móvil 

y la rasP. P.st.ar.:ionaria. El niím1~ri::i df:" plaLos t,eóricos en 11n;.1 

col11mnól es unn medirl~""l de su eficiencia. v. us-'.tndo el .J.ni:ho de 

1m pico en f:.•l cr·om.'lt.ograma. <:\SÍ como el t .. iempo d1;- rP.t.enr.:ión. s.;­

r.:alc1Jl0l co11 la sigt1ient.e 1.:ocuación: 

N = 16 [ t.1·/\lt.] 2 
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Donde: 

N = número de pl."t.os_"·t.eóricos 

t..r • f.i.;o!JIP'' - ct:e ret.enc:ión 
Wt. =·ancho del ·pico en- la-·base. en- t.i~;-mp•:>.-

El valOr ·de.·N es.' proporcional a-· la ion&il.ud de. la collrmna 

L . .,. de ~~Q'uí ~e ~~ed~ calcula~ al .espesoC: d~ cada plat.o, o 
r.:omo se '·«:-b~O~e ~--:m.eJor, l;i. ··"llt.111-a ·_- eu~TYafeilt.e· -·a- un pJ.)t.o 
t.eól-fcO;-

. Donde: 

L': • i~rig-Í.~u-~ de -la columna 

· N • rl\J~~~O- -d~~:--P~-~~!:>_s --~-~6~-~-co~ 
AEPT -= a-.i:tura ":.equiVa).e;.t..e- a un plal.o t.-eórico 

V_aloi:-es_· d~ N gN:indes y valores de AEPT peqlleños indican 

un.:i. Columná eficient.e-. 

2. 4~· Fa:ct.or de capacidad y l'act.or de separación: 

El fact.or_ de capacidad F.!'S };) medida de la eficienci.'l de 

la columna para separar un compuest.o del disolvent.e con que 

!'1Je inyectado. 

k a 
t..r - t.o 

Donde; 

k 111 f'act.or de capacidad 

t.r 111 t.iempo de ret.em:ión 

to 

t.o a t.r del disolvent.e o t.iempo m11ert.o 

El fact..or de separaciór1 Ol)s rela1;iona los f'a1;t.r.ires de 

•::apa:cida.d de dos c1..1mp11,~st.os dif'erent..es par-a dar una idP..:. de su 

separación, 

Donde: 
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a·= f'act..or .. de separación 

k1 v k2 = fact.Ores de capacidad de los C1Jmpuest.os 1 y 2 

Un valor de o == 1 indica que no hay separación. 

a se puede mejorar variando la comN>sición de la f."lse 

móvil. o cambiando la fase est.acionaria. Del mismo modo k se 

puede aumentar disminuvendo la 1'11erza el1Jyent.e de la fase 

móvil. N se nument .. a usando columnas más larsas. o disminuyeudo 

el L;;un"lño de pa1,t..ícula de la f'ase estackinaria. (24 ,25) 
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3. OES~RRúlLO ·DE TE'CNIC(\S ANALITICAH: 

El p1•Óp1j:::;:if.,o de un mf':it..odo - anaJ ít.h:o es 0 d~l,e'r~-j r!.:ú• J.:. 

~:.:.:nt..ídad de una s11st.an1:ia erl un.:t muesl.ra da.da. ~de un .m.,do 

prP.dso.ex.acl.o v especirico. pod_et• erecf .. uar el 

des.lrrr.illo de 1m me'.t,odo- analít.ico p.ara un --principio .- act.ivo 

cout.enido en un medicament..o. es necesaJ•ir.t. eri p_r~me1• . t..érmino. 

r~alizar una ·búsqueda bibliográric.,-. c-on ef f'iíi- -d·e- conoi::er l~s 

t.écnicas que ya exist..en par.J. el ef'ect..o y así seleccionar 

aq11Eill.:t que convenga de acuerdo a los r·ecursos disponibles; dP. 

est .. e modo. se podr.l escoger desde una t..écnica element.al como 

lo'): volumet..z-í-l, hasl • .a 1m"l sof'isf,icad•ll COrf!'-' la cromat..og1·af'í.::i de 

líquidos de alt.a resolu1:ión. En el caso de QUE" el compuest.o 

sea f,ot..alment..e n1Jevo y no exist..a inf'ormación al respect..o. el 

desarrollo se deberá hacer con las t.dcnicas: dese.Jdas y/o 

disponibles, t.eniendl) en cuent..a las propiedades del comp1J~st.o. 

Par~ escoger el m61..odo, se deben conocer las caract.erist.ic:..s 

r isicoquirnicas del r.i1·rna1;0. como su solubilidad. est..abi lid.illd. 

pK y p•mt.o de ebuJ lii.:ión. con el f' in de poder r·ealizar s11 

separó.\ción de los excipient.es que lo <.lComp""ñan o do;- ol.r·os 

principios act.ivos q11e puedan int.erf'erir en F.'l an.ilisis. así 

corno de los posiblP.s pr-oduct.os de decradación. En algun1)s 

casos se podrá IMCP.r IJO·'l simple dj 11Jción, pe-ro E"n ol.r1Js se 

necesit .. ará re;ilizai• ext.racciones con fitSP.S 

t.eniend•:> en r.:ucnf.<' f"!l co•?f'icient..e de repar·t.o, 

cromo'lt.og·ráf'icas q1J1.• l'ina 

inmisc-::ibles, 

separ."'c iones 

la 
cromatografía de f:í•'lses o líquidos, y en est.e c..Jso oil ~rei:t .. uar 

la separación, se puede lograr let: cuont.if'ic.'lción al mismo 

t.iemno. Si el f'-'rrn;ico pr•.?-sent.a un prod•Jct.o de degraddción q11e 

no haya sido aislado en el método de separ:.v:ión. 

obtendrán resul l.o.u:tos f'alsos. Por est..e mot.ivo deben 

cons•?t;1Jir en lo pusil..J~. ""l o los prodw:t.os rle degr:.d.,1::ión del 

c:v::l.ivo que s~ •'lnaliz.,, y así asegur.11r la s:1."pilració11 íJ•)J• medio 

de i:osf.os est.árvJ•H·o:-s. 

Una vez q11e- St;" t .. i1.:-ne 1:. sep<ll'oll'.::iQn o"\Üf!'CIJ.l.da, se pr<>c~<le 

la validación del método desat·r·olVuJo. 
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4. 'IALIOACION DE TECN!CJ\S ANAUTICAS: 

1 •• 

un prl)1:1?"S1), re.cibe el n9'mbre dt:~ - Validación 

describe como el conjunt~o-· de pr11ebas- que const.it.uven la 

eY-3ludción critica d•? l.a i::onriab-iÍid.;.d v l~P.pt•odui::ibilidad de 

t..oda opet•ación o p1·ocP.SO. 

La Validación de mediciones analít.icas es necesari...,, 

cuando ·se ·realizan pr11ebas Q11imicas en muest.1~as: de mal~eriales. 

para luego .aplicri.1· las medidas· adecuadas :en la ~ot~alidárL del 

ma-.. e~1ai. Las ·mediclolleS 01) -son-· y;HidaS-has't.:a _qiie-:se-- _--evalúa'n 

!Os parámet..ros ºde- t~rab.~jo~ - del : proce5o - ~11e_;, p~Q~ujó. es.a 

medición. 

La prim1~ra t.af'et;1 \Jt~ilizo"lda en la evaluación de '1:11alquiet· 

met.odo .. quimico de análiSiS es det.erminar iaS. 

ent.onces minimiz;u· de __ v.;1riación de los result.ados. p ..... ra 

vari3bilidád "t..ot.:."ll'. bus1:ando v cont.r1)lando .::s 

cont.ribuvent.es· dP. ella en el prr~ceso de o:ln.il isiS. 

P11edP. ~ · _P.Xist.ir vAriabilidarJ en c11A lesqu irtr·.'t 

siguientes pasos' d._ ... mt:"dición en un labor~t.orio: 

-En el· material por se1· .anal izado. 

los 

-En los mat~erio.-1les ut.iliz.~dc).'S en el an.~tisis. inc:lU\'t:•t1d1~ 

react.ivos. 

~En el_ eq1Jipi>. int.rumP.nt.os o m.).t.eri::1LF..•s p.".tl'.'·~ •::.'.~l~l.tr·~·~i~~u. 

-Por los químicos ·'lila listas. 

-Por los f'.act.or·es amldent..ales, y 

-En 11)S inst.rumenf~os o aparatos en sí. 

Aunqu .. ~ est.1JS fact.1:irl;'s ni:) son definit.iv,.1s, descrihell Las 

clases g-enerales de f11ent.es dt-:! Vat·i.:u:ión qw~ debeu Sl?'r 

consideradas. Un P.SflUl?'lnd 11~ validación d1~ un m~l..1:uJo an.:.lit.ic1) 

1:mede compre11der los si&•1i.;o11l.P.s JfrtSl)S; li11e .. 't1·id."d dP.l sisl . .:-111.,.. 

precisión del sist .. em•l, t.0Je1«.\l1Cio"l, E>sp1:01:ifi1;id...,,d. ex."i:t.it.111J 

precisión dt:-1 

est.abilid.:>d de l.:. 1111J1.."'st.1·.)., C26.2í'l. 
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CAPITULO V: PARTE' EXPERIMENTAL: 

1. DESARROLLO" DE LOS METODOS ANALITICOS: 

En.este desarrollo se pret.endió 

analizar paracet.amol clorhidrat.o de 

que el mét.ado par.'l 

renilpropanolamina y 

maleat,o de· clorf'eniramina Cuera confiable t.ant.o para est,udios 

de est.abilidad como para cont.rol de caliddd. además de que 

f'u~1·a lo.más sencillo posible y al menor cosf,o. Al considerar 

las propiedades r isicoqu ímicas de los t. res f'ármacos. 

principalmente: -'lhsorció11 '-ll espect..ro UV. pK.:r y solubilidad; Y 

en base a 111ét.odos ya r-epo1·t."ldos en la lit,eratura ~ se trat.ó d~ 

obt.ener una técnica que permit.iera el análisis de los t.res 

activos en una sola corridi'l por Cromat.ograf'ia de Líq1Jidos de 

Alt.a Resolución y sin t.ener que realiz.:tl' ext.1·acciones para 

separ-al"los p1•eviamente a s1J inyección. 

Se €>ncont..1·ar-on mét..odos que analizab-:i.11 conjunt.ament.e a los 

t.r-es act..ivos pop CLAR, ut.ilizando más de l.N:)'S r.l.ses móviles en 

la misma corr-ida. Sin emb.argo no !'1Je posible probarlos ya qui~ 

no se cont..aba con un equipo adecuado para hacer el cambio de 

fases móviles. (16,17 ,10) 

Se revisa1·on métodos va exist..ent.es probados para ot.ros 

produc:t..os que cont.enían t..ambién <a alguno alg-unos de los 

act.ivos: se encont.ró un mét.odo para anal izar PPA y CTH 

simult • .-ínean11:)'nt.e en jarabes, ut..ilizando una columna f'enil vuna 

rase móvil de hexanosulf'ónico O. 01 H/acet.onit.rilo/ac. acét.ico. 

Pero al probar este método no SP. logró la 
simultánea y adecuada de paracet.amol, PPA y CTH. 

Así mismo se encont.raron al.ros métodos 'lile 

analizar al paracet.amol en columnd renil con !'ase 

metanol/agua, y a la PPA y CTH en Columnil CU1 

separación 

permiten 

móvil de 

Se probó 

ana.liza.r en la misma corrida al paracetamol. PPA y CTH en las 

condit.::iones mencjonadas pero 110 se 10~1·aro11 sepa1•aciones 

adecuadas. 

También se revisó inf'ormación sob1·e las sust.ancias 

modif'ic.:idoras de f'.ase, utilizadas prti-a t.écnicas con aminas muy 

básic"ls como son 1-""l PPA y la CTH. <21) s~ p1·oharon est.os 
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morlif'icadores de rase. con columnas CHl \! renil. pa1~~1 inf..ent.ar 

s1~par."lr y. cuant .. if'h:ar en la misma corrida a los t.r-es act.ivos 

sin obt .. 1;iner bu~:-n1:is l"eSult .. ados debido a que ·el parai::.et.amol se 

~nctJent.ra. en un<l concent..ración mucho mavor- que la PPA y lo:"\ 

CTM. v no se pudo cuant.ificar a los t.res adecuad.am~nt .. e, 

Se eni:onlró un mét.odo para a1Mliz-"r 1lnicamente 

paracet..amol en solUciones. q11e ut.iliza como rase móvil 

met.."31nol/agua y una column.a renil . Est.e método se - probó y 

résultó m1Jy bueno par-a analizar al pal'acet.amol sólo;.dado q11e 

la PPA y CTl1 por su baja concent..ración respecto al 

paracet.amol. no salen en el cromalograma, ni int..erf'ier-en. 

Paralelament..e se revis6 ot..ra inf"ol'macióri de •m.a t.écnica 

1Jt..ilizada para 1u1 jarabe que cont.enia paracetamol. 

f'enilpropanolamina. clorf'eniramin.r:i y dext.romet .. orrán. la cual 

ut..iliza una columna µPorasil y una rase móvil de 

met.~nol/rosf."lt.o dib.:ísico de amonio O. 01 M a un plf de 7. 8. (19> 

La column-"l µPorasil es una columna de sil ica gel sin 

recubrimient..o y es un soport..e eflf;>ct.j vo de f,)se inversa para 

sepai-acjones de ant .. illist.amínicos, rápidas e isocrát.jcas~ con 

fases simples como buff'ers acuosos y fases or~ánicas. Con 

est.a col1Jmna, q1Je t.iene una má.xima concenf..t·ación de grupos 

silanol en la superficie se t.ienen volúmenes de ret.ención más 

b.~jos Y picos más simét..ricos q11e con ot.ro t..ipo de columnas de 

.fase inversa. Se losran además, análisis r1JproducibJes y una 

buena vida de la columna. <.22.19.20). Se probó est..e mét..odo y 

par"l•:et .. amol no se log-ró separar complel .. ;;t:ment.e 

pe1•0 el 

de los 

excipient..es. Sin embargo, est.e met..odo resulló rn11v b11eno para 

cuant~if'icar a 1·'1 PPA y CTH. En base los :resultados 

a.nt.erioPes se desarrolló un sist.em<l tinicament.e para .analizar 

p.aracet.amol v ot.ro para anal iz.-:ir ~imult.áne<lm~nt.e PPA y CTH. 
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- .Ae;•J:.i :0 de:St.11.a_da. 
----- .:.--Fa~e-·móvil:':..o 

*-ffezclar mct..anoLlagua en una propor1::ión 35:65. 

* Filtrar la solución ant.e-rior a t.ravés de un f'i lt.ro de 

0.22 µ. 
* Degasif'icar usando V<lcio y una agit.dc:ión lent..a (15 min), 

- Solución Est.ándar Int.erno: 

Pesar exact.ament.e r:err:a de 250 mg de cafeína est.ánda1• ch~ 

referencia y t.ransf'erir cuant.it.at.ivament.e un 

volumét.rir.o de 100 ml. Anot,ar el peso. Pi. Disolver y diluir 

volume11 con met.anol/agu;'l 1:1. 

- Solución Est.ándar de Paracet.:)mol: 

Pesar exact.ament.e r:et•ca de 40 m& de paracet.amol est..indar 

d.;- rP.fe1·~n1..~ia y t.ransferh· r:uant.if.dt.ivam€'nl.e 



volumét.rico de 50 ml. Anot.ar el peso, Ps. Disolver y dilufr a 

volumen con met.anol/agua 1:1. 

!.. Solución Est.ándar Fact.or Respuest.a: 

Transferir 5. O ml de la solución S.st.ándáí-_~de\~~ -Paracet.amol 

a un mat.ráz volumét..rico de 50 ml v al;regar;·_s:o:_tnl ,dé· :solu6ió0 

est.ándar ·interno. Diluir a voltÍmen,.'con·~~met:á.no1/afi~a' 1:i_~· 
-·-Solución de la m11est..ra: - ,',;· __::•,_ ·. - --

Transferir 2.0 ml de la so"!uC:ión '_.·;.;,r;¡l-'..· ~~dfáLI-ica~ -a-·- un 

mat .. ráz vol1Jmétrico de iOO :mi--· y· en'jUaga¡.-_~:; ia'·': -J:t:ii:>"eLáº-"--.- -coll 

met.anol/agua 1 :1, disolver· y ··dÍ..lui~'- a ·~;,·1u~1,;n · ~~n _:é~t.a ·'.. últ~i~1a·. 
Transferir 5. O rnl de e:st.a )~.ol~~ÍÓn·:·~ :ti~·~_mª-=~~f~~-~,~o~~~ét.r1co·-. · _ ~F.t 
100 ml, adicionar 10~0 ml-de la"' solución- -~~t.'áf'!-~ª!'- i'nL'err;o· 
diluir a volumen con ·_:ffiet~-óo1)ag-u~ ~{i. _. IriYect.ar_ 2~·:· µ1. al 

crom.'l:t.6graf'o. 

CALCULOS: 

Pact .. or Respuest.a: se ut.ilizan los dat.os obf.enidos · de las 

soluciones est.ándar del f'act..or resp1Jest.a: 

K • -~~~~- x --fA0- x --~0-- x --~~--x --~Q __ 

K m -~~~~- x --~~-- X 0. 5 

K = K/n 

Donde: 

APAP • área dul pico correspondient..e al paracet.arnol. 

CAF. • área del pico correspondient.e a la caf'eína. 

Pi = peso del est.ándar interno cafeína. 

es CI peso del est.ándar de referencia paracct.amol. 

K = f'act.or respuest..a promedio. 
K = fact.or rt:l'Spuest.."3. 

n = número de est.oindares 

Cuant..iricación de la muest~ra: mg de pAiracet.~mol/ml: se 

emplean los dat.os obt.enidos de las soluciones de las mt1est.ras 
y el Cact.or respuest.a (K). 
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Donde: V = volumen de la muest.r.l. 

1.2. Mét.odo desarrollado para·_ Clorh~~rat.o de 

Fenilpropanolamina CPPA) y Halcat.o de Clo.rrenira..ina CCTto: 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

Inst.rument.o 

Columna 

Det.ect.or 

Pase Hóvil 

F'l•ijo 

Est.andar Interno 

Tiempos de 

ret.ención aprox. 

PARAHETROS CROHATOGRAFICOS: . 

Cromat.ógrarO _. d~~> LíqÚfdosi 

UV f'ijo ·a 254 nm 

Het.a-nol/Fosr:.it..o DibásiCo· :de 

amoni1) O. 01 M pH 7. O 

<75:25>. 
1. 5 nll/min 

Haleato de Pirilamlna 

PPA 7 min 

Pirilamina 10 min 

CTH 15 mfo 

REACTIVOS. SOLUCIONES ESTANDAR Y 
PREPARACION DE LA HUESTRA: 

- Fosr .. ,t.o Dibásico de amonio .solución O. 01 H en __ ag1~a. 

- tlet..'lnol para crom."lt.o&r.aria 

- Fast? móvil: 

* HP.zr.:V.tr la solm:ió11 ai::uosa de rosf'at.o dibás.ic'o ·de amonio 

O. 01 M y el mP.tanol e-n la proporción 25:75. ·. Aj·1~st.a,r el pll a 

7.0. 
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>k P ilt.:rar la solución ant.erior a "·i~ra'J~s·~ de. un : r'ilt.ro 
0.22µ. '\. . < •. J·. .·. 

* Deg~sif'icar la fase móyil ut.iú."Z~nd,b va"~ío,:_y. a~it:<lción. 
-- SoltJción- de Estándar Int.erno-; 

Pesar ·exa1:t.ament..e cerca ·de" 62. 5 ·:·mg ·>de··- ·ma1e.J.t.á ·dP. 

pirilamina- est.ándar de r'7rerencia( t.ra~sre~ii-l_Os. ·a -luí .tnat.rá?. 

v01umét..rico de 25 ml • disolver y acora'r con me_t.andl/af;:L_1_a . 

75;25. Tciinar de est.a solución 2.Ó -~l y -~r~~~r~ri~l~~:~ .• ~·7 . ·-º!-~o 
mat.ráz volumét.rico de 50 ml. dilu/~ a<volumen con~ ::m~=-~~n~~/ag~~ -

75:25~ 

--Solución Hezcla de Est.ándares: 

Pesar con exactitud. aproximadamente 156; 5_· fflg, d~·_::.I?P~/y· _::~25 
mt: de CTH v t.ransf'erirlos cuant..it • .:.t.ivament.e-~·a-'- tm 0 c· 

volumétrico de 50 ml. Disolver y llcVar _a_ 

met..a;nol,.....agua 75:25. 

- Solución del Pact.or Respuest..a: _ 

Transferir a un mat..ráz volumét.rico de 25 ml. 5. O-' ml · .. de, 

sol•Jción mezcla de est..rindares v 5.0 ml de solución ·dc~<S~~·¿,¡~d~·~, 
internt>. diluü~ y aforar con met.anol/ag1Ja 75:25. ··-. 

- Solución de la rnuest .. ra: · ___ :~~~-~.:-_J,/~:-
Transf'erir 5. O ml dE" lo'l solui:ión oral p(;di.ál.i·iCai: ·a~; un 

mat.ráz volumét..ri1:1.1 de 25 ml. enj11agar.. :':i~" · ~~Cp¡~~~ta·r- ·,con 

met .. anol/agua '15 :25, adicionar 5. O ml de 'Í~ < :'~~-J:~;::Íón' dé 

est..andar int..erno v afor-ar con met .. anol1'agua:::75-~25«7_·:=I~\/~rú~~r:'-:> 20 

µl al cromat..ó~raCo. )·<;;) ~~~,. :·'.)'.~,;. ', 

~·~~ ;;; :~;t~~"·,'" 
-~c~--_---"---,.~--~~--c':;'Bo~'.~~--T.~,~ ~.:'._:·-·=c:o-->=-;;-.", "-

· .~·\·' -·:··',;v~;'.: 
CALCULOS: 

Pact.or Respuest..a: se utilizan los :~-ª~~~ :::-C:,bt..é.i{.idciS de 
solución del f'act.or respuest..a: 
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Donde: 

P,PA-- ~._'.área -d~l, p1.éo--~orl-e'Spo~dient.e a- PPA 

p.= áré~·.,~:1:1~x-,!'i~~,' ~o~'res:pr.'.mdi,':?nt.~ - a piril."lmina 
Pi r:d Pesé/d~::·Pirilaflina' (estándar _·int.erno) 

_·-p.. =--' P~~i· ·J~:::·rr·A- _:eSLáfldar ·d~--r~rerencia-:-
. - ppa_~_, _:_-_,_ ·' .... . . . . . , , , 

.g__ -~- nún1er"o .d~t{·.·ri):y_eccioñes,- ~e··e~t.'áñ!:l~r.e_s. 

1(. = f'act.ol' ·;:~~P~-e-;;..:~-.~p~-~~;ed.i,;·: · - --

¡:: • 

Donde: 
CTH a área del pico correspondiente a CTH 

Pct.m =Peso d~ CTH estándar de ref'erencia 

Cuant..ificación de la muest..ra: se 1Jt.ilizan los dat.os 

obtenidos de las soluciones de las muest.ras. 

"'S' de PPA/al: 

Donde: V = volumen de muestra • 

.g de CTIV•l: 

Con objet.o de opt.imizar los parámetros ct·omat.ográf'icos. 

así como observar la inf'luencia de los mismos "-'" el f'acl.or de 

resolución y en el t.iempo de ret.ención .se t'ealiza la prueba de 

Tolerancia, en los dos métodos analít.icos desat·t·ollo=.tdos. Para 
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est.r:> se emplr.-aron n111est.ras de un lot.e que permaneció a T. A. y 

70oC durant,e l4 días. Se utilizaron columnas con diferente 

número de plat..os Leóricos, se modiCü:ó la proporc1on d1:- rase 

móvil. el r1ujo y el pH. alrededor de los valores establecidos 

durant..e el desarrollo de los mét..odos. Se observaron las 

var•iaciones que se produjeron ~n los t.iempos de ret.ención Y 

pl)r lo t..ant.o en la resolución de las sust..ancias de ' interés. 

Ver· t.ablas 1. 2, 3, y 4-. 

En cuf!nt.o al número de platos t.eóricos. · conforme se 

emplean columnas de mayor vida media se mejora 

del product.oCs) de interés con respecto a los 

product.os de d1:-gradación y al estándar 

incrementar la proporción de rase orgánica 

factores de resolución; lo mismo se observa 

flujo de la rase móvil. 
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Tabla No.1: NUMERO D.E PLATo.s. TEORICOS CNPT) 

a> 

b) 

a> 

b) 

NPT* Evaluados con Cafeína. 
Not.a: A = Paracet.amol 

~lét.odo para PPA y CTl1: 

Huest.1•.:ts T.A.: 

NPT* F"ACTOR 

E/PPA 

1411 3.65 

2341 6.07 

Huest.ras a 70•C: 

NPT"' F"ACTOR 

E/PPA 

1491 3.56 

1949 4.59 

C ·-Cafeína 

DE RESOLUCION 

PPA/P 

3.64 

3.57 

DE RESOLUCION 

PPA/P 

3.59 

3.44 

P/CTlf 

4.20 

5.31 

P/CTlf 

4.10 

5.09 

NPT* Ev.:tluados con Pirilamina. Not.a: P = pirilamina. 
E = excipiente o product.o de dt:?grad-3.ción. 
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Tabla No. 2: PROPORCION DE FASE HOVIL 

Hé~odo para P~racet.a190l: 

a) Huest.ras T. A.: 

HETANOL:AGIJA FACTOR DE RESOLIJCION 

A/C 

30:70 9. 32 

35:65 6.51 

40:60 6.29 

b) Huest.ras a 70•C: 

HETANOL:AGUA FACTOR DE RESOLIJCION 

A/C 

30:70 9.65 

35:65 6.79 

40:60 5.69 

tlét.odo para PPA y CTH 

a) Huest..ras a T. A.: 

HETANOL:BllFFER FACTOR DE RESOLUCION 

E/PPA PPA/P P/CTH 

70:30 5.26 4.94 4.66 

75:25 6.07 3.57 5.31 

90:20 6.53 2.46 5.15 

b) Huest..ras a 70•C: 

HETANOL:BUFFER FACTOR DE RESOLIJCION 

E/PPA PPA/P P/CTH 

70:30 5.0ll 3.66 4.6B 
75:25 4.59 3.44 5.09 

00:20 5.26 2.50 5.50 
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T.ibla No •. 3: -FLUJO: 

lt.;todo para PPA y 

a) Muest.ras a T.A.: 

ml/min: 

E"PPA 
1.0 6.37 

1.5 6.07 

2.0 6.12 

b) lfuest.ras a 70•C: 

ml/min: 

E"PPA 
1.0 5.02 

1.5 4.59 
2.0 4. 01 

DE_ RESOLIJCION: 

A"C 
7.64 

6.51 

6.74 

- FACTOR DE RESOLUCION: 

CTH: 

A"C 
0.19 

6.78 

7.00 

FACTOR DE RESOl.IJC:ION: 

PPA"P 

3.53 

3.57 

2.96 

FACTOR DE RESOLUCION: 

PPA"P 
3.65 

3.44 

3.15 
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P"CTH 
5.33 

5.31 

4.59 

P"CTH 
5.24 

5.09 
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T.•t>la No. 4: pH DE LA FASE 110VÚ.: 
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En base los result.ados ant.es expuest.os. se p11ede 

est.ablecer que los dos sist>emaS propuest.os son t..olerant.i:?s 

biert.os cambios en la composición de la f'a.se móvil, pH v flujl) 

a part.ir del punt.o cent.raL va que la resolución de los picos 

de-int.erés es mayor a 2.0 en t.odos los casos del mét.odo para 

PPk y CTH. y mayor a 5. O en t.1Jdos los casos del mét.odo para 

Paracet.amol. Además se decidió que los punt.os cent.1·ales 

f'ueran los present.ados • ya que en est.os punt.os cent.rales se 

conjuga un f'act.or de resol111::ión ópl.imo así como t.iempo de 

retención óptimo t.ambién. 

Con resper.:t.o al número de plat.os teóricos, recomiend.:. 

un mínimo de 576 pari.l el método del parai::et.amol, evaluados 

respect.o a la ca.reína; y un mínimo de 1411 para el mét.odo de 

PPA y CTH, evaluados respecto a pirilamina; para aset;ur."lr l~l 

adecuada r'"°solución de los picos de int.eres: con un mP.nor 

número de 

resolución 

mencionados . 

teóricos 

de los 
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-... , ' 

To~J.as ·1as 111ues.~ras:.ae. p-r~d~~::·1.0··',:¡~·er-ñli.nadO y·- s1ís plac~bós 
rueron - ,. acond ici~.,IV.t.d.:t.S . en rrascos · ··de,', 

densid~·~-'.Y. '.e~ \,'~~~ir.i·_á~~--:-1· 

Pa;·a~- ~-~ect.~ar ~~ -~~Údación: ~~·-~os-~ dos_ Riét...odos ~il~;Jíl;i~~~-~ 
desarr·oll':'do~ _ ~~· realiza.ron_ los- sigtiien~es :expel--.i~e,~i.oS-";::· 

1. Especiricidád 

2. Linealidad 'del·sist.ema 

3~- - PreCisión del sist.ema. 

4.,:--,-- Efect.o del- tamaño de la muest.ra 

5. Precisión del mét.odo 
6~ : ... Exact.it..ud del mét..odo 

7. Est..abil idad de la muest..ra 

z.1 Validación del Método para Paracetamol: 

2.1.1. Especiricidad: 

Es la capacidad que t..iene un sist~ema cromat.ográf'b::o de 

res1,lver del picu de il1t.erés los ot..t•os con1ponent..es que d.:-n 

señal en el det..ect.or Cproduct~os de degradación. exc;ipient.E.·s. 

ot..ros nct.ivos). e-;; decir. es el grado en que l~ nu::Ji.::ión se 

dee-be sólo a la s11->t .. n.ncja por det,erminar v no 

pueden est.ar presenLes en el maLerial a analizar. 

En el caso de ~ue est.a p1 .. 11eba se aplique una t.écnica 

que vaya a ser utilizada para est.11dios d~ estabilidad. se hace 

un estudio de las sust .. ancias que pueden preseont..arse durant.e el 

periodo de alm::icenamienl.o del product..o en condiciones norm;iles 

o específicas de t,emperat.11ra. luz. humedad. pH, agent.es 

oxidant.1?s. et.e. durant..e un periodo dl:'"f.er-minado. 

Se obt..uvie1·1:>n cromat.ogramas de l;:ts muest .. ras de llr1:>d11ct,1J 

l.~rminad•:-- pla1::ebo v soluciones est.án<lar que a cont.inu."'lció11 se 

enlisf,Jln, siend•.l l.:t..9 

cromat..ogroí!'icas mencio11ad.;\S para el mét..odo de paracet..amol. 
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1. Est.ánd.31res; 

b) CafeÚ1a ·éJ:·igura. 2. ·est,ár1dar int.erno) 
e) F~ct.or respuest,a .(FigUr.il 3) 

2. ·,Prodl1ct.o t.erminado. almacenado a: 

a) Temperat..ura ambient.e •. ' (cromat.ograma 1:on estándar _in:~".!'I_"_~o 
Figura 4-). 

b> Temperat..ura ambient.e. (cromat..ograma sin est-;ándar .int.er.no 

Figura 5). 

e) 70•C -dUr-ant..e 14 días ,Ccromat.ograma sin est..ándar i~t..erno. -_ ~ 
Figura 6). 

3. Placebo de Paracet..amol. almacenado a ; 

a) Temperat.ura ambient..e. Ccromat.ograma sin est.ándar int.erno. 

Figura 7), 

b) 70•C durant..e 14 días. Ccromat.ograma sin est.Undar int.erno. 

Figura O>. 

Observando los cromalogramas que se muest.ran en las 

figuras a. se concluye que no hay sust,dncias que 

int.erfieran con los picos de int.erés. ya que en los 

cromat..ogramas correspondientes a los placebos y product..o 

t.erminado no se observan picos en los mismos t.iempos de­

ret..ención del paracet.amol y caf"eína. por lo t.ant.o el mét.odo 

es específ"ico bajo el sist.ema cromat.ográf ico est.ablecido. 
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Fif;ura No. 

"" ... 
,.; 

Est.ándar de Pal"acet.amol 
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Figura No. 2 

.. 
o ... 

ofJ) 

Estándar de careína 
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Figura No. 3 

... .... ,.. 

ESTA TESIS no DEBE 
SAltH DE LA BIBLIOTECA 

Fact..or Respuest..a 
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Figura No. 

Product..o terminado a T. A. 

con esLándar int..e1·no. 

so 



Pigura No. 5 

"' ... 
,.; 

o.. 
o ... 
!/) 

Pr·oduct~o t.erminado a T. A. 

sin est..ándar int.erno. 
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Figura No. 6 

a.. 
o 
1-
11) 

Product.o Lerminado a 70•C 
sin esLándar int.erno. 
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Figura No. 7 

o.: 
o ... 
<J) 

Placebo de Paracet.amol a T. A. 

sin.estándar interno. 
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Fig•Jra No. 8 

Q. 
o .... 
·"' 

Placebo de Acet..aminorén a 70•C 

sin esLándar inLerno 
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2.1.2. Linealidad del sist.cma: 

Con esLa prueb.:t. se pn1t.end1~ demos_t .. rar quE- el Sist.~m.;. 

cron1at..og1-.íf'ico· origin.:t 1ma respuest,a. lineal_:. cient.ro ~fo, un· :rango 

de concent.r.:1ciones del principio act.ivo. en cuyo punt.') 

int.ermedio se encuent.ra el 100~ de la cant.idad -- a cuant..il''icar 

por el mét.odo de análisis, es decir, mide el-grad1> en él que­

una curva de calibración se aproxima a una linea reCL:a: 

Est.a prueba realiza const..ruyendo una curva 

calibración con est..:índares de cuando menos 5 con1:ent.raciones 

dif'erenl.es. 

Así, se oLserv:a la capacidad del 

que los resuJ t .. ados obt.P.nidos son 

sist..ema para asegurar 

proporcionales a ra 
concent.ración del principio act.ivo en la muest.ra. 

La curva de calibración se realiza graf'icando el cambio 

de la señal del det.ecl.or <.ire'l, O)bsorbancia, et.e.) cont .. ra el 

cambio de coni;~nt.ración de la sustancia analizada. En dich<'I 

curva. siguiendo la ccua1:ión de una línea rect..a y = Ax + O. se 

det..ermina el coer icient..e de correlación (r) el cual deher.:i di?' 

aproximarse a la unidad, y la ord1?nada al or·ígen dt:-bt-:.orá t.ende1· 

a cero para asP.gurar r¡uP. estamos t.rabajando 

lineal. 

La pruolJ;,. SI? llevó a cabo us.'Jndo soluciones est.cindares d1;-

paracet..amol <APAP>; que se prepararon un int.1~rvalo de 

concent.rat.:ionr.-s del 60 al 140'-! de- la cow;ent.r:ición t.córica. de 

dicho principio act.ivo normalment.e ut..ilizada para el oJn<ilisis. 

mant.cniendo const.ant.e la con1:ent.ración del est.;indar int.erno. 

caf'eína. 

Se det.e1·minaron las relaciones de ár('las ent.re el 

principio act..ivo CAPAP) v el est.ándar int.erno <C>, Cver t.abl .. , 

No. 5). Se graricaron los result..ados obt.enidos <e;r.if'ica No.1); 

se obser'\'J. que la respuesL." del det.ect.or es lineal v sir;ue la 

ecuación de una línea rect .. .a. y = Ax + B. Donde el f'..,r.t.01· d.-... 

correlació11 es O. 99Qíl y la ordenada al orir;en de O. 026!:.I. 

si(;niricat.iv.:rnu~nt.e i6'1Jal a cero, <ver t .. abla No. 6) con Jo cu."l 

se concluye- que el sist.em;'31 es J ineal dent.ro del int.ervalo d.;.­

concent.raciones est.udiado. 
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Tabla No. 5 LINEALIDAD DEL SISTEKA 

:<·DEL NIVEL CONCENTRACION DE 
ENSAYADO PARACETAKOL EN 

KO/HL 

60 o. 0491 

80 o. 0654 

100 o. 0818 

120 o. 0982 

140 0.1145 

La ecuació~·de la línea recta es: 

es ia• re1ación de áreas y 
concen~Í-:aCl01l ·~~'· P.a~acet.~mol 

Por ~nálisis de mínimos cuadrados: 

"A -=i; 1L5817 
B a O. 0263 

r a 0.9998 

r = factor de correlación. 
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RELACION DE 
A REAS 
APAP/C 

0.5874 

o. 7917 

o. 9776 

1.1627 

.1. 3493 

"X" es la 



Gráfica No. 1: 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 

RELACION DE AREAS DE APAP/C !.•.-----------------------. 
1.2. 

1.0. 

0.8 

o.•. ..r'/ 
/ 

0,4.__..._ ___ ...... _________ ....._ ___ __, _ __, 

0.0491 0.0654 0,0818 0.0982 0.1146 

CONCENTRACION DE PARACETAMOL EN MG/ML 
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2.1.3. Precisión del sis~ema: 

Con. est.a·· pru~ba .se pret.ende demost.rar que ·. el sisf..ema 

analít.ico es capaz de. det.ect.ar· siempre la misma cant..idad de un 

principio activo con la mínima variación posible cuando 

analiZada _'varias veces. 

En la pre.Sent.e validación, 

preparando una solución estándar 

concent~ración igual al 100% de la 

realizó 

de paracet.amol en una 

cant..idad est.ablecida· para 

realizar el análisis de las muesLras. Est.a sol1Jción se 

inyectó 6 veces. El experimento se eval11ó a 1m nivel de 
signif'icancia a = O. 05 que equivale a un cocricient.e de 

variación dP.l 2~. 

Se del.erminó la media CX> y la desviación est.ándar 

relativa CD. E. R.), calc1Jlando el f"act.or respuest.a de la 

siguiente manera: 

Kc = -A~A-Q§_~g§IAtll~QE§~-- x _gQ~g~~~IA~Q~g_!~I§g~Q-
AREA ESTANDAR INTERNO CONC. ACETAHINOFEN 

De ac1Jel'<lo con ll)S resull.ados que se muesl.ran en la t.abla 

No. 7 se concluye que el 

condiciones ya que la D.E.R. 

D. E. R. = CD. E.,...;¡> 100. 

sist.ema es preciso bajo est.as 

es menor al 2% CO. 4-2:.t). Donde 

2.1.,. Efecto del taraaño de la •Ucstra: 

El ,objet .. ivo de cst..a prueba es demost..rar el ef'ect..o del 

tamaño de la muest.r-a en el análisis. al tomar dif'erent..es 

alícuot.as (equivalent.es del 60:.: al 14-0~ de pr-incipio act.ivo) 

del produd,o ensayar~ el t.amaño int..ermedio (100%) 

cor1•espond.;• al que se Loma en el pror::edimient .. o normal. Se 

mant.iene const.ant.e la concent,r-ación del t-)sl..ind.:.r int .. er-no. 

Se oblienen los porcentajes recuperad1)s de paracet..aiñol 

cad~ 1111a de las muesl.Nts ensayadas: se l.;;-s det.e1·min.:. l~ media 

<X> v L:1 desvi.:.ción esl.ándar relat.iva <D. E. R.). <Ver labla No. 

8), L.:.. d1~svia<:ión est.ándar rela.t.iva de- los 1·e1::of>l'l)S CL 73%). 
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demJJest.r~ que: ~1 . . L~m-8fio,·:~e · 1_~ · n111est.r:a ll•) int.ert: ie1:'e con l.:. 
repi-_Odlú::Ü~i Ú.d.:id} ~e'.~ .:.m.éf;~é:lo ·i 

Tabla 

e•, O• • .·"·" 

No. ·· .7 ·· P~E;.t~IO~; D~L SISTEMA 
' ':}"\_:'. 

·-· ·-·~ - :.~J.~<c: 

3·· 

4 

5 

6 

No:. FACTOR RESPUESTA <Kr.> 

2.9694 

2. 9810 

2. 9758 

2.9962 

2.9904 

2.9637 

x s 2.9794 

D.E.R. a 0.42Y. 

Tabla No. B EFECTO DEL TAMAñO DE LA MUESTRA 

" DEL NIVEL DE CONTENIDO DE " DE RECUPERACION 

PROCEDIMIENTO PARACETAMOL 

<HG> 

60 0.048 100. 65 

80 0.064 102. 96 

100 o.oso 102. 69 

120 0.096 99.01 

140 0.112 99.IJO 

x ª 101. 02Y. 

D.E.R.= 1. 7~" 
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2.1.5. Precisión del '"4Lodo: 

Est..a prueba t..ambién puede expresarse como 

reproducibilidad del mét.odo; es la c:oncot·dancia obt..enida ent.re 

determinaciones independient.es re.llizadas por araalist.as y días 

diferent.es 11sando el mismo equipo y siguiendo el mismo mét.odo 

analíLico, En elll'l se puede apreciar la variación los 

rf!'sult..ados del análisis ocurridos durant.e la preparación de la 

muest.ra. 

Est.a prueba se realizó analizando 3 muest..ras del producLo 

terminado. dos días dif'erent.es. realizadas por dos Químicos 

dif'erent.es. Se hicieron 6 análisis cada día para dar un t.ot..al 

de 12 análisis cuyos resu lt..ados se muest.ran en la t.abla No . . 9. 

De acuerdo con los result.ados obtenidos. se concluye que 

la t..écnica es reproducible VA que t..iene una desviación<-

est..ándar relat..iva menor del 2U, y no exist..e variación eñt..re 

los result.ados obt.e1lidos int..erdía ni int.eranalist..a. (Ver t.abla 

No. 10). 

Tabla No. 9 PRECISION DEL HETODO 

HUESTRA 

1 

2 
3 

'e 
5 

6 

7 

8 

9 
10 

11 

12 

QUIHICO DIA 

91 

PARACETAHOL 00 

100. 76 

100. 4.4 

101.67 

101. 25 

100.19 

100. 67 

101.15 

101.H 

102.07 

101. 47 

101. 73 

101. 99 

X = 101. 20U 

O. E. R.= O. 59~ 



Tabla No. 10 . ANALISIS ESTAOISTICO 

. y1 = 601:23 

_Y;{ • 6Ó7~. 20 
.·Y •:t214:ú ·,' . 

·. SIJHA ANALISTA-DIA 

Yij 

Y11 '." 302: 87, _ 

.Y12 •30~.H 

'Y;21 '.°': 304,p6c-

Y22 :°'.'. .305. 09 

-.- -::::·· ·'.:.:;, 
Suma de CUaf..-~~;:{;.,s ~-de-Ü Anat(~t.i.";'; CSCa)(,;o-~ -- r,--

., -·---- . . / -···' .. "::_,,, 

sea • -LXÚ~-~-pú:.:_ - :_a~fü2~¿;;-"'·~ 0.0022 

Sun1a de Cuadrados del Día_ p"or "Aóalist .. a:. cSCd)!' 

Suma de Cuadrados del Error CSCe): 

_ -~-i--x.u:i ___ - 2. oa67 
r 

Donde: 

r s: número de replicaciones 

d a número de días 

número de analist.as 
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CONTINUACION ANALISIS ESTADJSTICO 

MEDIA DE F' 
CUADRADOS 

<HC> CONCLUSION 

SCa/gl HCa/HCe 

0.0022 o. 0086 

SCd/gl HCd/HCe 

·º· 9256 3. 6355 

SCe/gl 

o. 2546 

se acept.a la hipót.esis 

Analist.a Oía 

F' calculada 0.0086 3. 6355 

F' t.ahlas 5.32 4.46 

Por le> t~unt..o el mét.odo es reproducible respecto a 
los analist.as v t'espect.o a los días. 
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2. 1. 6. ExacLi t.ud, JinCalidad del mét.odo: 

-- ··' '. 
También conr~cida · ·._~·omó pr1Jeba de 1?C.;·ct.o placeb~. 

Es la· ccin1:ordan1::-it:I ent..re un V0"llor· 'det,P.1·mi11arfo 

experÍ.'n1erll:a1~e:nt.e. y un:valOr de i•ef'ti"re'nci."t: est..a c•:m1-:nrd~uld.:\ 
noS--<lice ~·~1é ".f,f.tnt.O· lOs. rt?si1lt.ados prl)lllP.<Jio df?' un mét.orlt? se 

a1e·j~·;(d~i:-\.ial6t-·.real o verd."l.dero· de la· muest,r·a. 

~st,....;.-'. prueba.· es import.ant..e ya ·que en muchas ocasió.~1es. por 

ejemplo. al· nlariuract.ur8:r el product..o. no se agrega ·el 100~- d~ 

ia·--caht.idad de'.pr1ncipio act.ivo est.ablecida en· la ·- roi-lnlJ!a~icin·; 
por lo que se hace necesario el , __ -.·-·-· -
eXacLame~t .. ~ ~l principio act.ivo aún cuando-

poder 

var:ie la -_.)·;~1áCi.6n··-.. 
principio -act.ivo-e>i:cipienf,,~. 

La prueba de efect..o placebo se realizó p1•epitr?:.ndO:- 5; 
"!_11Jest,ras de placebo a las que se les añadió s1)~tl.c:=ió':1 ~~~~L.iOdar-·: 
de paracet.amol en direrent..es pi-opo1·1:i1)nes - para i.~';.-,;-:~,:~,-' ~-1 :_ 

60. 90, 100. 120, y 140% de la concent .. ra~;ióÍl" ;.or~~j:;-· -·i:lef· 
principio act..ivo CAPAP>. simulando .isi las C•)ndi~{;.;·neS,:_ 1Je:. 

f'alt..a o exceso del mismo. 

Los result..,;idos obtenidos muest1•an en la t • .abla "~No.· 11· 

donde se observa Qtle P.l porr.:ent.aje- re1:uperado de par~1:et..amol 
en t,1,dos los niveles de la prueba es cerr.:auo .,,¡ 100~ con una 

D. E. R. de 1. 31~ (menor dt:"l 2~ reQtJer·idi:> para P.11:ept,.,,.r la 

t.écnica como exa•:t.a). 

Con los r1.?sa1lt..)d1)S obt.e·nidos lñ. prueba d.:- ef'ect..o 

placebo. (1 .. abla No. 12): se redlizó 1m análisis est .. .,.dísl.ico 

para det..ermina1• Ja linealidad del mét.odo. Ct.al>la No. 13): de 

acuerdo con los CtJales se asume que el mrit.odo es liueal dent.ro 

del intervalo de concent.raciones est.11di~,1.das. va qu.;-

coeficient .. e de correlación lineal es dtO' 0.0904, y sin sesf>O va 

que se 1:>bt..iene una penJient.e signif'ir.:at.iv.:.ment.e igu.'11 .i 1Jno· 

una ordenada al origen signifir.:at.ivament.e it;"u~J it cero. 

Conror-me •"I Jos resull.a.dos ant..e['iort,s, se ptit?de est~.:tbleoo>r 

que el mét..odo es r.:ap;J.z de r.:1Janl.if'icar la r.:oncenl.racidn rr:"al de 

paracel.amol al.Ín Clhlt1t.io Ja relación Pl"iru::ipir_, .:lr:l.ivo-.;ox•::ipi~nt.e 

varíe. 
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Tabla No. . 11. !!XAcyITUD DEL . HETODO 

· :< . DE . CONCENTRACION 

USADÁ 

60 

90 

100 

120 

140 

HG DE PARACETAHOL 

ADICIONADOS 

o. 04912 

0.06416 

o. 09020 

o. 09624 

0.11220 

:< RECUPERADO 

99. 79 

102. 09 

100. 90 

99.90 

90. 61 

;¡ = 100. 29:< 

D.E.R.= 1.31:< 
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Tabl3 No. 12 EXACTITUD •.. DEL_.; HETODO 

~ DE CONCENTRACION ,;· H_G.D~•.PARACETAHOL 
.USADA ... , .; 

(" . :•'ADICIONADOS. 

·• 0;08020.-" 

· •o.o96u· 
.. o. ü22e 

La ecuación de. la línea rect.a es 

Y = AX + B 

11G RECUPERADOS 

0.04802 

·o. 06551 

0.08099 

o. 09622 

0.11072 

Donde "Y" son los mg de paracet.amol recuperados y "X" 

son los mg de par-acet.amol adicionados al pl;;1cebo. 

Por análisis de mínimos cuadl"adas: 

A = 0.9733 

11 = o. 002237 

r = 0.9994 

r a coeficient.e de correlación. 
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T .. ,blrl N1:0. 13 

D.:- l.i:a T.")bJ.a No., U: 

r '= ~- RE-f:;1p.:-1·.~rk1 1i. = 5. 

Y = ·190;·2fUL. s = :i·~ 31285Q5 

t:<.i;-i-~o. 9~) ·-=··._-2. 776 CTabl~s) 

rnLerv·~1d-·. '<lt<:.·\ C'.~~~i~~Z~·· ·.~-: pa1~~ ··e-/:~. _R~~_up-~rad¿'.: 
-1c'_: ~::V_~;'._=\~-~~~:~ :0:~;~~;:·~:-~~:-:'._~(éi~.-~<-~ ~~ -. ~~ · ió~~:2es: :!: 1·.:: 6??J69i 

.. j; C,3~L65fl~~3s·, 10_1; 92.71)7_L clncluve;_..:1 1.ºº"'c 
cá1cu10 -'-del-'_,va1or.--·de '.f/;-d~·:\~~-~dent. · 
t:·. ·(y - :·1Óof,::~ 7 ri~.-:'2( .·. ª' ,:--0~·4'90!ii22-á ~C:alcul;d~ < t..t.at:ii.,,s 

De la Tabla No. 12: 

X = mg de paracet..amol ·adiCionados 

Y = mg de p.)racel..amol t"ecupe1~ados 

Sx a O. 401 

Sv ª O. 40146 

b = o. 002237 

m ai O. 973:} 

n= 

Sxv 

Sx2 

sv2 

r- e 

x = 

5 

= 0.0347011 

m O• 03•17330 

=O. 0346741 

0.0994 

0.0002 

O~sviacio:i11 esLá11dar de la Regresión lineal: 

Sy.x = r<sv2 )-m<Sxv)-bCSy)/11-211/ 2 0.0010012 

Er-ror ·~st..<.fod.:11· de la pe11dient..e: 

Sn1 • <Sv."x)[1/11CSx2 >-<Sx)2 J1 ""2 0.0088274-

Inl..ervalo conf'üt.nza 

De tablas: t<n-2 .O.~) a 3. 192 
!Cm e O. 9732507 - O. 0280088 

la pendien1~~: 

!Cm ª m :!: t.Cn-2~0.95)xSm 

[O. 9451699 , 1. 00134751 . Inchive al 1. 00 

Error esf.;í11.J,\r par.i l.a or·denada al or·ig•;-11: 

Sb = Sy. X [1/n + X/11CSx2 )-{Sx> 2 J1 / 2 O. 0009:177 

Int.erva]o d~ ci:·nf i.rnz.'l p.;i:r."l la or·denada al 1)t"Ígen: 

ICb = b ! t.< 
0

_ 2 .O. tJ 5 ) x SI> O. 002231'/; : O. 0026656 

{-0. OOO-l281J . O. 00490231 I11cluv1~ .rtl O. 00 



2.1. 7. Est.abilidad ·_de la 1nuest.ra: 

Est..a 'prueba''.se re".:.liza ·para comproba1· que la muest..r;a va 

list...á para ser inv'eCt.ada es est.able a T. A. y/o 

ref"ri"geración. ya que ést..as son las ·cOndiciones en que 

normalment.e se almace"na la muest..ro:t cuando no es posible 

realizar su análisis el mismo día en Que se preparó. 

Est.a prueba se efect.uó p1•eparando 6 muestras que se 

analizaron el mismo día de su preparación; est..os dat..os se 

tomaron como referencia. 

Est..as m11est..ras se almacenaron Chien t..apadas) a T. A. _y _.a 

5 .. c por tres y cinco días para an::1lizarse al término de cad-1 

per-iodo. 

Los resultados obt.enidos se muest..r-an en la tabla No. 14. 

Las muestras almacenadas refrigeración no se 
analizaron. ya q11e los result..ados obt..en idos de las muest..ras a 

T. A. indicaron que el principio act.ivo permanecia est..able bajo 

est.as condiciones por lo que no se vió la necesidad de e1nplear 

ref'rit;eración; en est.as muest.ras sólo se observó su aspect.o 

para ver si no h.J.bía alguna Precipit.dción, la cual no se 

presentó. 

Basados en est..os resultados. es posible fijar la 

est.abilidad de la muest.ra ya list,a para ser invect..ada en el 

cromat..ó¡;raro en al menos cj,nco días si es almacenada a T. A. 
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> ••• _ .... -.' 

Tabl" No. 14. ESTAnrLroAÓ, DE 

HuEsTRA As.A:· ANÁ1:¡s1s(iN1¿1A~· 

il 
D.E.R. 

·;,·· ·''.'> ~s 
• '' ·• ~ i __ : -.. '," 

100; 76< 

· •. ···• 1iici:4.1 
'101";67:. 

. 101: 25 

. 100.19 

100. 67 

100. 83% 

0.54% 

99 

H.UESTRA 

3 DIAS ·· 

DESPUES CY.> 

.101. 49 

· 100:52 

101. 27 

102.12 

100.51 

100. 48 

101. 07Y. 

0.67Y. 

5·DIAS 
DESPUES. (Y.) 

100. 61 

100. 96 

100. 41 

101. 49 

100. 41 

100. 19 

100. 61JY. 

0.47l< 



2.2 Validación del f'f,~t.cido 

Feni J propanolantina CPPA>. y 

ceno: 

2.2.1. Especificidad: 

Los objet..ivos de est..e experimento se ·describieron en l<l 

validación del mét..odo para paracet.amol. 

S:e obtuvieron cromat.ogramas de las mue~~·Fª~· d~ Pr_oduct..1:> 
t.erriJinado. placebos y solur:iones est.ándar q1Je cont.inuar:irin 

se enlist.an. siendo analizadcas bajo 1-'ls condici1)nes desc1~it.;a~ 

en el des~rrollo del m~t.odo para PPA y CTH. 

1. Est.ándares: <Figu1·a 9) 

a) Fenilpropanolrtmi11a 

b) Pü•il<'lmina 

e) Clorfenil•o:.:..mina 

d) Factor resp11est.a 

2. Product.o t.ermin; .. J;_.. almacen.:tdo a: (Figur.:. 10) 

a) TempeN'tl.IJra ambiente. cromatograma con est..ind;..r intA'O•t·no 

b) Temperal.tJra <:'lmhient . .-_., cromat.ograma sin estníndar int • .:iruo 

e) 70°r. dt1r.11nt.e 14 días, cromatograma sin est..íridar inl.et·n1) 

3. Placebos, sin est.rind.u~ int..,~rno: 

a) o .. PPA a t..emperat..ura dmhienl.e 
b) lle PPA ,. 70•C <Figura 11> 
e) De CTH " t.emperoJ.l.tJra ambiente 
d) o .. CTH a 70•C <Pi gura 12) 

e) º" PPA V CTH a t.emper-at.•u·a ambiente 
!') De PPA V <:TH a 'º"e <.Piguf-a 13) 

Observ.:.ndoJ los c1•omat.o&ramas que se n11Jest~1·an en l.:ts 

rig1.aras No. 9 ;) 1:1, s.;- concluye q11a no h.o.y s•Jst .. ancias q11.;o 

int.e1·Cier.ln con los picos de int.er-és. ya qut­

cromat.ogramas correspondientes a los plolcehos y 
en los 

produ1::-f.1> 

t.erminado no se observan pi1::os en los mismos t.iempos d1~ 
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retención de renilpropanolamina. pirilamina 

pot· lo t..ant.o el mét.odo es específ'ico 

cromat..l)gráf'ico est .. a.blecido. 

101 

V 

bajo 

clorreniramina; 

el sist.ema 



F'i~1Ji-a No. O 

.-.. JHJECT 
a 
<3> 

IHJECT 

l 2? ~p, 

[ 
7 46 

Estándar de Fenilpropanolamina 

10. !3 

Estándar de Pirilamina 
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F'igura No. O 

-~ HIJECT 

Estándar de Clorí'eniramina 

IHJECT 

__ [ 
7 S6 ___ e:= 

l!l. 16 

-~ ....... 
1e .. 90 

F'act.or Respuest.a 
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Fic;ura No. 10 

HIJECT-'- ····-:==? ·2.33 

ra 

... ~;::;;; 7.03 

.... c­
r 

q,33 

l4· 60 

Product.o t.erminado a T.A. con est.ándar in~erno 

¡¡ !HJECT 

¡ ..... --==' 

~ ;¡s· 
g --~'·" 

Product.o t..erminado a T. A. sin est..ánd.Jir int..erno 
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2.33 



Fic;ura No. 10 

!NJECT 

Producto ~erminado a 70•C sin estándar interno 
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r:u 
~ INJECT 

IHJECT ..... ..... ..... 

70 2.53 .. ··-·-·==:-i 

Placebo de PPA a T.A. sin estándar interno 

2.53 

Placebo d~ PPA .Q 70•C sin est.énd.;31r- int.er-no 
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Figura No. 12 

~ IHJEcJ 

!l 
g 

IHJECT 

Placebo de CTM a T.A. sin estándar interno 

2 00 . t 

Placebo de CTH a 70•C sin estándar inLerno 

107 

2.53 

·2.s3 



F'igura No. 13 

IHJECT 

.... 
N­
O> 

..... ..... 
o 

IHJECT. 

L 
- .......... _==;=> 

Placebo-de PPA v CTH a T.A. sin est.ándar interno 

t .7!) ;z 

r 
1-

Placebo de PPA V CTH a 70 •C sin est...índar int.er-no 

10B 

2.23 

2.50 



2.2:2. ··Lincilli~lad: .··del 'sislcma: 
-. . ; : :- . .; ~ .: ... ,, ~' ·. ... 

ESt.a p1·1JP.ba. t .. i.;~~ )oS misnlos' obj~f.jvos qlH~ li'ls dr:-si::rit.os 

T.:.mbién 

Const .. ~uYe ~:im·a·~· éua•vo:l· est.áiidar .·de 5 coricent.rac'ionP.s dif•)rent .. es 

de los dos est.ándi.tres: PPA .Y CTH y se mant.uvo'· const.ant.'e la 

c.')n(idad de esi,ándar int.erno. pirilamina. También se t..rabajó 

un int.ervalo de concent.raciones del 60- al 140% de_: la 

concent.ración t .. eórica de los df)s principios 

normalment.e usada para el análisis. 

Se det.erminaron las relaciones de áreas ent..re cada uno de 

los principios .a.ct..ivos CPPA y CTM, respect.ivarnent..e)y el 

est.ándar inf .. erno <P>. Ver t.abla No. 15 

Se graCicaron los result.ados obtenidos <Ver gráricas 2 y 

3); se obseva que la respuest.a del detect.or es lineal y si~ue 

la e1:11ación de un.l línea rect.a Y = AX + B. en ambos casos. 

Donde F.-1 f.l.ct..or de correlación para PPA es O. 9099 y 

O. 9999 para CT11: y 1::. 1:.rdenada al origen t?S de O. 00.22 para PPA 

y de -0.0481 para CTH; con lo cual se concluve que el mét.odo 

es lineal dent.ro del intervalo de coucent~r·aciones est.udi-'.ldo. 

Ver t.ablns 16 y i7. 
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Tábl.> 

PPA:, 

CTH: 

No; 15 LINEALIDAD,: DEL SISTEMA 

:<: .y_-
:.:: DEL NIVEL ; CONCENTRACION DE 

ENSAYADO ,, PPA EN HG/HL 

60 0.37704 

80 0.50272 

100 0.62840 

120 o. 75408 

140 o. 971>76 

Y. DEL NIVEL CONCENTRACION DE 
ENSAYADO CTH EN HG/HL 

60 0.051>28 

80 0.071>04 

100 0.09880 

120 0.11856 

140 0.13832 

La ecuación de la línea recLa es 

Y - AX + 8 

RELACION DE A REAS 
PPA/P 

0.3422 

0.4521 

o. 5625 

0.6755 

o. 7934 

RELACION DE A REAS 
CTH/P 

o. 7661 

1. 0182 

1.21>26 

1. 5669 

1.0357 

Donde "Y" es la relación de áreas y "X" e_s _la 

concenLración ya sea de PPA o de CTH en mg/ml. 

Por análisis de mínimos cuadrados: 

PPA: 

A= 0.0958 

e • 0.0022 

r = 0 .. 9990 

CTH: 

A • 13. 6027 

B • -o. 0481 

r • 0.9999 
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Gráf lea No. 2 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 

RELACION DE AREAS PPA/P o.a.--------------------,.---. 
0.1 

0,6 . 

0.'5 

0.4 . 

0.3.__.._ _________ .__ ___ ....._ ____ .___ ... 
o 37704 0.50212 0.6284 0.75408 0.87976 

CONCENTRACION DE PPA EN MGIML 
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Gráfica No. 3 

.----------------- ·----------------·-
LINEALIDAD DEL SISTEMA 

2.o .. RE-L_A_C...;10_N...;D;.;.E;..A_R_E;..A-.s...;c_TM_1_P ______________ ...., 

1.5 ~ 
1.0 

~~ 
~-

0_5,__.._ __ ___..._ __________ .._ ___ .__~ 1 

005920 0.079().4 00<.JBO 0.lt85G 0.13632 J 
CONCENH<ACION DE CTM EN MGIML 

~-------- __ ·_ 
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T~-.bl<t No. 1b 

X 

PARA PPA:. 

b = o. 0022 

r = 0.9999 

x = o.6284 

Sx.2 
a 2.1324 

sv2 • 1. 7237-

m e O. 8958 

ICb C-0.0115411 • 0.0159411 

El intervalo incluye al cero por lo que la ordenada al 

origen es si1;nif'i1:at.ivament.e igual a cero. 
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Tabhl N•'.J. 17- PARÁ 'cTH: 

De la t.~bl.:.· No;·. 15: 

X = Co~C~ ··~~ ·cTH e~~---m~/:;~-1 
Y= RelacióO· de_ár-e'.~S ·cTH;e_ 

Sxy • o:ÍS9329 

Sx. •_ O. _4~~ 

Sy = 6. 4795 

b = -0.0481 

r = 0.9999 

X• 0.09BB 

Sx2 = O. 05271 

sv2 • 9.1194 

m • 13.6027 

__ Désv iaci6n''-'., ~s·t·~n~~~~-~-- '.~~::~~--,fa 'regr-es~ón: 
. sv:x. -rsv~ -:~<:5;cV:;'.::ií,cs1'>1v~, 

. --: : ;~:\:·'.,"~ <;~~;:, . }'L . 
::<> <!:''·- .~:::..:-: 

Errot··- e_~·~~~-~:~~:-:?!·::d~'::~:~~!~~:;:t·'?~-d~~l~d-~:- . 81. 
sb • 's><:~· ú')~; ..:;r;¡2;~e:s;,:2J<s~)2]1'.'.'2 • 

origen: _,. 

1. 4485l1 
·-~- ...... ·.: -'.~!~\ -~·:.~~~-' '.L~ e-~~- - ,,;; • 

- '....;~-;- ?~:··_::" ~--- .. 

Int,er-val;:i:: ~~~.'.: fij~-ri~~~~·:~-: para 

ICb ··'b .!; ·-i.'º¡''?· ' '· x Sb .cn-2 ,o. 95_> 

!Cb = -O. 0481 ! 3.182 X 1. 448511 

la Ordenada al Origen: 

t.Cn-2 .o. 95) ª 3 · 182 

CDe Tablas) 

-0.0481 ! 4.609162 

ICb r-4. 657262 • 4. 5610621 

El inl,er-v""lo incluye al cer-o p1>.r lo qu~ la ordenada al 

origen se sig-niricat..ivament,e- ir;ual a ce1~0. 
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2. 2 .. 3. Precisión del sist.e1~a: 

Se llevó- a c'abo ·dP. ig-u_.:.1 .. rnan~r~ q1Je en -1a valid.:ación 'dt:-1 

mét.odo de·· paracet.aniol· y cum'pliendo con los mismos .o~jet.i_yos. 

En la pf"esente val idaCión est • .:1 pf"uebi-~ se f"eallzó ·: 

preparando una Solución estándar de P_PA Y -C'.J_'H ·=,en · ·. una 
concent.ración -iguai- a.i .100Y. de la cantidad establecida ··para 

realizar el análiSis de la~ muestras. Esta·- SOluCi.Sn;·~· -se 

i~~ectó 6 veces. El experiment.o se evaluó un._ riiv~1 ~;·de 
signif'icancia de a = O. 05 que equivale a un coef"icient.e· · de 

-.··.:_:-·- .---.:-·:, ::."-variaciól'I del 2 :{. 

Se determinó la media ex> y la desviaéJ.6~ ·e estárll:1«ir 
relativa CD. E. R.) para cada act.ivo. calculando· !Os ·-·raét.Ores 

respuest.a de la siguient.e manera: 

KcPPA • --~~~~--ffA X __ g2n~~-f 
Area P Conc.PPA 

KcCTH ª --~~;;-Q~tl- X -~~~~7-~TH 

De _ilcuerdo co11 los res1Jlt.ados de la t.abla NO. 18 se 

concluye que el sistema P.s pr-eciso bajo est.as condiciones Y·l 

que la D. E. R. es menor al 2% en ambos pr-incipios act.ivos: 

O. 70% para PPA y 0.1~/. p.ara CTH. 

Donde-D.E.R. a <D.E.J/X) 100. 

2.2.4. Erecto del ~aMaño de la •uestra: 

Se per-siguieron los mismos objet.ivos descrit.os en 1-l 

val id ación del mét.odo de p::.racet.amol y se real izó de la mism.1 

nraneJ.,"l., 

Se obt.uvi~1·on los po1·cent..ajes de recupet.,"l.ción l1o:"lnf10 d1;o 

PPA como de CTH, en c<Jd-l 11ivel de proc~rJimiento ensayad1:>. Se 

determinó la media v Vt d1:::-sviación esf.•lnd."ll' J<•elat.iv.a. Vr;-1• 

t.ab!a No. 19. La desvi<tción esf1állddr- t•elat.h":ti de los 

recobr-os. C0.49!< par•"l PPA y 1.46% par."l CTH). d~muesf1r-a QUP. el 
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t..amaño de la muest.ra no ·int.erriere con ·la ~el?.roducibiiidad .del 

mét.odo. 

PPA: 

CTtl: 

INYECCION NO. 

1 

2 

3 

4 

5 
6 

DEL SISTEMA . . . -

116 

-FACTOR RESPUESTA CKc) 

0.01793 

o. 01814 

o. 01704 

o. 01779 

o. 01792 

o. 01902 

" ~ o. 01794 

D.E.R.• 0.70" 

FACTOR RESPUESTA CKc) 

o. 2621 

o. 2619 

0.2612 

0.2614 

o. 2619 

o. 2619 

X a 0. 2617 

D.E.R,a 0.13" 



T->hla No. 19 EFECTO !ÍEL TAttAi\ll OE LA tlllESTR.\ 

PPA: 

CTH: 

60 

80 

100 

120 

140 

" DEL NIVEL OE 

PROCEDIMIENTO 

60 

80 

100 

120 

140 

CONTENIDO .TEORICO 

PPA EN tlG 

o. 3756 

o. 5008 

0.6260 

o. 7512 

o. 876' 

CONTENIDO TEORICO 

CTtl EN tlG 

117 

o. 0600 

0.0800 

0.1000 

0.1200 

0.1400 

" RECUPERADO . 

101. 68 

100. 9Ó 
100. 64. 

101;61· 

101. 78 

X = 101. 34% 

D. E. R. a O; 49!< 

" RECUPERADO 

99.67 

100. 00 

101. ºº 
103. 08 

103.00 

X • 101.53~ 

D.E.R.a 1.46" 



2. 2. 5. PreciSi ón del 111.é~odo: 

. .. . : ' . :'_;":;-.. - .'. ·~. ·: .. :~:··: - ' . 

Est..,~_ ex_pe_~~-~el)~O· ~~ re'.'lllizó de. la misma manera que 
describió eh"· l~;~·V'a1Ída.;ión :d~'l mé·t.~do para paracet .. amol. 

".·_Lo~·¡ré~~:J.i'a:-do~/d~:: i6s-1·i_· a;1.,Íli~ÍS Se pueden observar en 
la;·-· t.abi~·~:-:N-~;\ 20/: ~ ~~>·,~~1_!e~d~-:: ~~O-- é~t:OS: se conCltive que la 

-~!iiti::i!Ji;r~~iff }i1~a~:: q,~~b~~en:r:::ip~::v i::~::os. •>s~ándar 

se 

:-:<Ve~:t.l.lnb.ié~·-. t~bla .. N~. ~21>. 

Tabla No. '20 PRECISION DEL 

PPA: 
HUESTRA 

j_ 

2 

3 

' 5 

6 
7 

11 2 
12 2 2 

110 

HETODO 

PPA <>:> 

101. 31 

101. 79 

101.25 

99.8( 

99.59 

99.52 

101. 56 

101. 75 

101. 92 

101. 72 

100.96 

101. 91 

X .. 101. 09:.: 

D.E.R.• 0.91>: 



Cont..ii1u~Ció~1. t.:.;iibla- ·No. 20 

CTH: 

119 

CTH C:O 

101.00 

101.16 

100. 74 

100.16 

100.10 

100. 24 

10L94 

102.10 

102.32 

102: 16 
101.;12 

c102. 39 

X'= 101.30:'. 

D.E.R.= 0:86'< 



T.:abl.:. , No 

PPA: 

21 _ANALISIS _ ESTADISTICO_ 

PARA éÁo,i A~AÚ~r.1X 

sea 

CTM: 

SIJHA · 'SIJHA ANALISTA-DIA 

-- ·n • '• .:., -.,_· _,_-- ._.. Yij 
Y1 ·=-6o9:5a» - .• ,,,.-,;--.•.:· •·-.-.- Yt~:'=.304.35 
Y2--=,'6'03.·54·:::_o-~~·;~~º -·:·:~L· ·~~1;;,: 4

• -~'"~- Y12- =· aos '23 

~- = f213; 12 ··.' \;:, •} Y21 = :m1:95 

. :_-:~.: .. , "·-:'-' _· __ ._·:~_;_:~~¿'_~: ., :- - Y22 = -~;10..t ~ 50 
::..::,_· - ---:'.: -;·/· 

suma .de·:~;~-~~d-~~~~k~;'.-~-~:l~~-~~a'i i~i~ --'~-qaj-~ --~ 
• -(. ;y~J;¿i\;-~~~---~ '; <l'.Y>2 .·- --. - .. e .. _--;.•_·,;, , 

I:; --:~-a~x~r~--":"- . - .-;r:-x-r-x-a---- =v 3 ;_ ~~011 

suma .:de·. ;;'U'adrados ·del día por .ana11sLa·- c·scid>·:_--

Suma dl' cuadrados del error (SCe): ·. 

~~yi· 2 ________ J ____ _ 

r 

SIJHA PARA CADA ANALISTA 

Yi 

Y1 = 609. 42 

Y2 • 606.17 

y = 1215. 59 

--SUHA;ANA~ISTÁ:..orA 
•Yij 

·:•,YÚ. = 302. llB 

Yl2 = 306. 44 

Y2t' = :ioo. so 
---y22 -=· 305. 67 

Suma de cuadrados del analista (SCa): 

Sl1ma de cuadr-~dos del dia por l:\nalist~a <SCJ): 
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Suma de cua.d~~,Jos. d~l .. -~1~r~f. CSCe): 

SCe a c2~.ivijl,h ;.'.. ~¡_~~j~~~- ~. 1.090 

r-~""' número de repiicaciones 

d • riúmel-o_ de. días_ 
a· • número de analist.as 

FUENTE DE GRADOS DE SUHA DE HEDIA DE r 
VARIACION LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS 

Analist..a a-1 Sea HCa=SCa/gl HCa/Mce 

Día (d-Da SCd HCd=SCd/gl HCd/HCe 

Error <r-Dad SCc MCe=SCe/gl 

PPA: 
FUENTE DE GRADOS DE SUHA DE MEDIA DE F 

VARIACION LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS 

Anal is La 3. 04017 3. 04017 30. 3221 

Día 2 5. 43063 2.71532 27. 0802 

Error B o. 90210 0.10026 

CTH: 

FUENTE DE GRADOS DE SUHA DE MEDIA DE r 
VARIACION LIBERTAD CUADRADOS CUADRADOS 

Analist.a 0.00021 o. 89021 6. 407' 

Día 2 6.4501 3.22505 23. 4763 

Erro1· B 1. 0990 0.13í38 

Ho: Si F calc11lada ~ F t..ablas. se acepl.a 1-:1 hipót.esis. 
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PPA: 

Fea le._ 

f'L.obl. 

Arialist •. , 

30;3221 
s.a2oo 

•·', - -·/.\'; '.· 

CTH: 

Ánaiist..a 

6:'.ioú2' 
5.3200 

oe ::.:~¡~-~·;-~·¿ ~:1" ~-n~lis"i~ -de-:.· y~-~i~nz~~ . se:. ve_ 

experÍme~t.al-.. ~~ .. m·~~-- .·p·,;Q1Jefi_o_ '-.,:_ 

Día. 
~ 23. 4763 

.1. 4600 

-=:~ror experim~nt..<il. 1~~ _mayor-es r_~_ent~~~ -d_e_·, v"ai-ia~'ió~ 
analist.a y el día~ ya que el mét.odO es· t.ail. ~e~cillo QUf7 

son 

no 

el 

se 

pueden deber. ;) oLras f'm:!'nt.es de variación l_os· errores q1_1e. se 

present.en; pero el mét.odo· es -repr•>ducible debido _ a 

vari.ación CD. E. R..) cae dent..ro de los limit..es 

(menor al 2~). 

2.2.6. Exact.it.ud del Método: 

Se persiguieron los mismos objei ... ivos descrit.os en'-,·. 

validación del mét.odo pdra paracet..amol y se realizd ·- de 

manP.ra. 

Los res11lt.ados obt..enidos se muest.ran en l;,, t.Abla , No-~< 
donde se puede observar que el porcent.aje recuper·a~O."·. t.cáÓÍ~~? 
PPA como de CTH. en l.odos los niveles de la prueba es 

al 100~ con •ma D. E. R. de O. 56~ par~ PPA v de O. AO?.< pa1•a 

<meno1· al 2~ rP.Q•lP.r· ido para acepl.ar la l.écnica 1:om1) exacta). 

Con los result.ados obt.enidos de est.a prueb."\ de efect.1> 

placebo. (t,abl;i No. 23>; se realizó lln análisis eSt.adíst.iCO 

para det.erminar la linealidad del mét.odo. Ct.abl.:t Nos. 2'1 y 

25); respecto a PPA v a CTM. De acuerdo con los cuales se 

que el mét..odo lineal dent.ro del int.ervalo de 

concent.raciones est.udiado. q1Je su coef'icient.e de 

correlacicin lineal es de O. 99986 p~f'a PPA y de O. 99990 paril 

CTH, y sin sesgo va que se 

signif'ic::it.ivament.e igllal V 

•>ht.iP.neo una 

11na ordert<.H:t.:t 

sir;nif'icat.ivamenLe ir;ual a cero, en amb1>s 1:asos. 

pendient.e 

·'"='l ot'igeu 

Conrof'me o 

11;.s result.ados aut.eriores. se pued•:- est . .:tbl~1:e1· q11.;.. el mét.odo 

es capaz de ci1ant.irjr.:ar la co11r.:ent.rol•:ión redl dP. f'PA y CTM dÚri 

cua11do l"l re-1.:tción prin1:ipios act.iv1)s-excipient.es va1~ie. 
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T'.t>la No. 22 EXACTITUD DEL. 11ETOOO 

PPA: 

CTM: 

~ DE CONCENTRACION 
USADi . 

:~~ ;E PPA. ·.·· 

.••:ADICIONADOS 
'.;:, ~. ::.<·:..;_~ - ,.. ._;.. ·--~-

60 "' ·•·.éL.·· .•. ···."··· .. ·.•·. = ' :~;3;JL 
·00 • •· ··· · . •:.'''o:'4992J·> 

. 100 

120 
140. 

~ DE CONCENTllACION 

USADA 

60 

90 

100 

120 

140 

11G DE CTl1 

ADICIONADOS 

123 

o. 06000 

o. 07800 

0.09760 

0.12000 

0.13664 

" 111 99. 502~ 
D.E.R.= 0.56~ 

~ DE RECIJPERACION 

99,05 

90.07 

09.20 

100. 59 

100. 36 

X = 99. 612:.: 

D.E.R.~ o.so~ 



l< DE CONCENTRACION HG DE CTtt 
USADA ADICIONADOS 

60 o. 06000 

DO o. 07800 

100 o. 09760 

120 0.12000 

140 0.13664 

La ec1Jación de la linea rect .. a es: 

Y = AX + B 

MG DE PPA 

RECUPERADOS 

0.3710 

o. 4963 

0.6239 
o~. 7429 

0.8752 

HG DE CTH 
RECUPERA!lOS 

o. 05943 

o. 07720 

o. 09602 

0.12070 

o.13rt3 

Do11de ur• son los mg de PPA o de CTH recuperados - "X" --

son los mg de PPA o de CTM adicionados. 

PPA: 

Por análisis de mínimos c•Jadrados: 

A = 1. 0056 

B • -0.0061 

r = O. 99986 

CTH: 
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A""' 1.0195 

B = -o.0022 

f' = o. 09990 



T.,.bl.'11 N•), 24 

y 

r 

Do:.•, l."1 T.'thl."t' No._ 22: ('a·l ... , f'f'A: 

ti = 5 

s·.,=" .. 0.·7'·:S10 

. ,._ -·. - . 

~~~:··~;,~~- c:'.;,,~~~;;~·~jci;':ªs:,~;~i¡%R.;~·:~~n1º:). ¿¡}6.,.,4 
l9f.I. 005506 .--100.-190.i9J·.~·.· rOéluVe-'.- 'ªL ·100!--;· 

C.il1":IJl1:> ·d&i ,;._~1:01~~-¿-d~ :: t.'~_1;1-.;'._-st.ffdeú~c;-: "';Y?,~.: ... _';c;·.~-- - ,.~--" 

t ... <Y • 100> :-.:-·.11
1 ,...~ =· 1. 9D4B67t · \•~-~~,Ú~~,i}~~1:~ -~~J~1.;~:h'1.:.s~ .. <i-i· .' --~~;~~~·-

El mét.odO 1?-s exact,o· ,-.orqtte:: -.L9á4861í.?'<~~2-;"i76-"· >\:'<· 

º" ia ~a1>Ja No. 23; rar• ~r,~r.: ;;f 
~ : :.:: :: =~~ ~x~f~ 2.0980:46 
Sx ~ 3.1221 '-?:.; :.Sx .: 1:1 2~· 105253';' 
Sv m ~J.1092 '..:_:,~_,_ ;{SY~/~-~-2: 'Cl9Ó_o56b 

- - ·;J:; 

"r = O. 99996·· b = -n. 00661 

m = 1.0056 <":'-
Di:.•s\'jadóu . e$t.:í11d::u._· _d~ la rei;1~es.io11 l_i~!~:-tl: 

sv. x = c<s\'2 )-m(Sx\1 >~bC.S~-,,.,;1-~2] 1/2 o~ oo:wo:J 

E1•r1)l' est~.:\ndar- dF.: Vl t>endient...•:.-: 

Sm = (Sy.x)fi,..•n<sx2 )-<Sx>2 11/ 2 0.0042060 

- lnt.1~1·valo .de __ c:ont'l.;inza p.ara 

De t.<lbla~: t,(n-2 .O.+QS) ""' :J.182 
ICni a 1. 0055596 - O. 0136406 

la pelldient.t=?-: 

ICm 111 n1 .:!: l·cu-2 .o. Q5 )xSm 

(0.991919 • 1.01Q2002l Im:luve .31 1.00 

Ef'f'•)r eo;t.:.~11i:L't.r- p.:.1•a la ordenad.:. al 1)rjg~n: 

Sb • Sy. x [1,..,ll + X/nCSx2 )-(Sx> 2 J1/ 2 O. 03166f• 

I11t . .;-r"·"lo do;- co11J'ia11Zól }Jar.:t l.:t or•Jo:-n~d., al <J1·iien: 

!Ch e ¡, ! ''<11-2.0. 93) X Sb -n. 0060515 :. 0. 0100761 

l -o. 0161276 • o. 00<1.02.tbJ Ir1•.~1'1Vt!- .:. J n. on 
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T.>bl" N•>· 25 
01:- _Ja Tabla .'No. ·.22:- · í'.:tf"a CTH:· 

r Y. P.t~c11p~rado '- ;:,:. ·,, 5 

i' 9'>.612' .i., .. ~L.o.~~) L2)i6;·;T.:1~~~:~~6750 
lnLeÍ·v".l~·.·. d~· ~;;~ritz:·'{P,;,2:: • .i~." .R"''"'"'rad•>: 
IC = 99.6Í2 :!:o,9a7aosÓ • ¡.93,¿2Ú96'.; too:59';íOl 

· : ·/:·· ·.)~(~-' -:~-¡~~·¡.~-y~:fi;i."j ::16cik:·;::it 
;é;;ic~1o:·~{~d~t ~/~~'i~r ·t-~'d~- -~ ·t~· __ i:1··~'<s1 . .:..J~n·¿:- .. 

- 1,_>~--~(.·0?9~a~~:~~- ·- ·:--:~_-~.:~::~~;:_.·-··~~~-lr:u:i;kJ;¡:~< · fr¿~'bi~-~---

De la Tabla No. 23: 

X = mg de CTM' .id icionados 

Y = mg de CTM recuperados 

Sx • O. 49232 

Sy • O. 4912R 

b = -o. 0022 

m = 1.0105 

n-= 5 

Sxv = 0.0522647 

s:\ 2 
& º· os22027 

s'v2 
m o. 0522390 

r = 0. 90990 

X "" o. 098-164 

Desviación est..ánd•H· de l.:. 1·egr~sl~n liueal: 

Sv. x = o. 0010954 

EN't.lr e~t.Andar d~ la p.;-11dje11t.e: ' 

Sm = O. 0079293 

Int.er-..·alo de confirmza P'"'r;i __ la_ pendienf.Q; 

- ICm ·-1:019(913 :!: 0.02S2009- C0.9943. 1.04471 

Incluye o:tl 1. 00 

E:rror esf,.:índar para l;:i 1)rdP.nada al origE"fl: 

Sb = O. 0009217 

Intt:orvalo de co11l'i .. rnz::1 p.~ra 

ICb = -O. 00213 :!: 0.0020320 

la orden.:tda al orig1~n; 

e-u. oo50b29 • o. oooao291 
Incl11y~ •J J o. 00 
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2.2.i. F.slabilidad de- 1~ 111ut!st.i-a: 

refrigeración ya que 'és~as son 1.~s condiciones en que 

normalmente se almacP.na la muest~J.a c1J.:tndo no -es nosible 

realizar su análisis el mismo día en que Se preparó. 

Estrt pr1Jeba se efect.uó Preparan1Jo sfl>is muest.ras que se 

analizar-on el mismo día d.;- so preparación; estos d~f#os s-:-

Eslas muestr.as se alma-::enaron <bir.•n t,.;1pada$) á T.A~ v 
5 •C p1>r t.res y cinco días para anal.izarse al término de cada 

periodo. 

Los resultados obtenidos se muestran en' la t.abla ·No. 26. 

Las moest.ras almacenadas en rerr iger.:tción no se 

analizat"on. va que los resultados obtenidos de- las muest.r-as a 

T. A. indicaron que los principios act.ivos permanecían est.ables 

l>aj1) est.as condiciones por lo q1Je no se vió la necesidad dt> 

E"mple.ar i~efrigeración. 

Basadc)S en esf~os resulf,ad1:ts, es posible rijar 

eslabiliddd de la niuP.:st#ra va lisf,<l para set• inyectada en el 

cromat.ót;i·afo. en al menos 5 días si es nln1::tcenada a T. A. 
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T.1bla No. 26 

PPA: 

CTH: 

no·· ('<) 

101. 94.. 101. 62 

2 102.18 102.00 

3 102. 32 101. 42 

4. 102.16°c~ ·--- 101. 94 

5 101; 12 101. 78 

6 102. 39 102. 06 

;¡ 102. 02 101. 80 

O.E.R. 1).4.6'< o. 24'< 
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CAPITlllt;"I Vf: CóNCLlÍS1c:>f..ii:s DEL DE::;,'\Rl~úl.LO [lf L.A. 

- --: FORMl.ILAClúÑ: 

A p.:irt.ír·: d1i .: JoS' 
f'1:1rn11iJ .. v::Úi11 •. :·: s~ :t:11.;-g..:. 

1:1.t.~\~~~~~¡~i;-~,: óbL~u (;:¡;_¡~-~~"~de-~ .. ·~s~~.ud k• 
··á '"1-~-s ~-~·¡g,'¡j __ o:-1°1t.1::$ •:ó11clí1si¡)Jl~.!:>:_., 

;~ul •1·~:-.11 · f~1~1Tio~~;~.(~:i¿~~~~j;.~~!~~~~~~~:. r~{~~,~ t~-~~~:~•;_~_: '.<: -.. ___ -_-_!'._·:- .- __ :~:_-_,-.-_ -~ __ -_: ___ i_: 

" :-:;;.,;_:_ - ;;,._:· ··;,.:::. :~;.,· ·'" ·---;=. ... 

·~J:._,___;~,La."'S,;i1l~i.~r¡,,_.¡_,¡..<:-t tS--1'.u~~H.it..:~lc.:\ ;_~-se.:.. ~:.lt.-.ti.·1·1) .. Cor1111~iai·:~:,; __ -sin 

.<t ko1i1:._1 .:,r\~~~(:F~~¡-~·'.f~~·-·! <t ~~- · · 

b.:t$l~~~-·~€-~.::.~~n~i ~i+::~~~~·¡.~ -'~·~:~SO) .IJC i;:i11-··..:1J•jtl p~1J iá l,r Í'?.~;.; 
--

_ 3. -·i~~~ ::-¿:~-~~-~:¿ :-~-~~--- cc;~m.~·iación con_ una 

.:{~~;··_:'. pl-incipios 

propilenglicoL 

4. Lá.-- Í'l'Jrmulacicin de la soh1ci1in 

Tiene •m e;11st .. o 

alt.ur.~ · dt~ otro-:; prc.•<luct.os similares • 

--- . : . . -. _·;· :_- - - - ~ 

sol~bÜida:cJ·.--:·::io~ai 
·-élo.riaid~~f~o ·d.¿. 

- l·> 

5. S1~ · 1c•gr6 Que la f'ormular;ión sea est .. ab·~~-;·en··· fr.aiséo d--.~ 

-p~~iiétjier;o d1;---a-Ú.a u~ns·irlad_ el cu•Jt ~~ ;~i-;;..,;~~~~·.i~~,;o-q~~; el 

r1·ascc.• de vidrio. 

6. La soltacicin oral pediát..rir.:-l •.lbt,1~11ida P.S esl.ablP. 

risic<;t. •!1.limica y mi1::1•obi•.lli:igi•::0imr. .. n1,e dur.')ll1.I';" 11n p-:orio<l•) d1:­

t..r.;>$ ·.lii1:>s, lll rnenr:is. 

1. Coh •:C-Sf.~ t.ro:\b.-:tj•:> se p11edr. orr·e•:P.r- "" l.'i pobl.lcióu 

inf.~11t.il nieraor iJ~ 2 .'."ños u11 µ1·oc'h11:t.o .. 11i.2lr;-esico. .-,.nt.i1>ir-f?.t .. ico 

V d~sct.'lll~P.st.fr.1n;oint.~ ri.;i.:c;;.--t.l. r¡ue aY\td.;- ;;e cd ivi.H· l.:t$ mnlest.io15 

de l;:i bl'ÍPP.. 
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CAPITULO VII:, CONCLUSIONES Of:L DESARROLLO V 

VAUDACION DE LOS METODOS ANALITICOS: 

De, los result.ados obtenidos en la part.r. experiment.al. se 

concliive" acerca !le' los dos sist.en1as cromat.ográficos: 

Son t.olerant..es. ya que Pl"oporcionan una buena 

resolución. -aún cuando se varíen las condiciones de f'lujo. pH, 

ó cOrllpos-ÍcióO-de la fase móvil, dent .. ro de ciert.os lfmit.e.S. 

2. La respuesta del det.ect..ot', en ambos casoS", es 

para un int.ervalo de concent.raciones comprendido ent.re el 
y el 140~ de la concent.ración de los estándares. 

lineal 

60:< 

3. Los sist .. emas desarrollad1)S son precisos. t .. eniendo una 

desviación est.ánd;u-· relat.iva menor al 1% en la respuest.a del 

det.ect.or, en ambos casos. 

De los mét.odos analít.icos 

cuant.it.at.iva del paracet..amol y 

para 

de la 

sin11.1lt.áneament.e con clorf'eniramina. en 

pediát.rica; se concluye que: 

la determinación 

f'eni lpropanolamina 

la solución ot"al 

4. Son específicos en cada caso. para los principios 

a.ct.ivos. 

5. Son exact.os y lineales porque rectJpef"an cerca del 

100"' de los act.ivos. cuando se analizan muest..f'as cont.eniendo 

del 60 al 140"' de concentración de éstos. 

6. Son reproducibles. de químico a qUímico y de un día a 

ot.ro. 

7. Las mu~st..ras. list.as para ser inyect.adas a 

de los dos sist.emas cromat.ográficos. s1)n estables 

cualquiera 

al menos 

dor.:..ut.e 5 días almacenadas a t.emperat,.ur.:t ~mbient.e y por lo 

t.ant,.o riueden ser us.:;1das 1::on ser;uridad. 

131 



En resumen: los dos métodos desarrollados son conf'iables 

para cuant .. if'icar al paracetamol al clorhidrato de 

f'enilpropanolamina v al maleat..o de clorf'eniramina, en la 

solución oral pediát..rica y válidos para las condiciones en las 

que f'ueron establecidos. Y se pueden aplicar t.ant.o para el 

conf~rol de calidad del producto terminado, como para est.udi.:ii1• 

la esLabilidad del mismo. 
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