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INTRODUCCION:

b 73 ik

Los I dos en fa in igaci6: ala y

de medicamentos asf como los aspectos farmacéuticos de los mismos, han hecho posible

la produccién de medicamentos de alta seguridad, El control de calidad ha hecho posible el

Senl. fiahl

desarrollo de métod Titi y instr 1 d dasy

: "

se hace o

Dada la complejidad de las diferentes formas far

determinar ef grado de confiabilidad, de los métodos analiticos empleados en el control de

lidad de los di; para que los r Itad btenidos sean indl reales de
las (1 de los mi Es por ello que se hace necasario el incluir un proceso de
fidacién de métod 1iti dantro del esq total del [ de la calidad
de un producto farmaceutico.
Asi pues observando tanto la como propiedad Imicos de los fér

para el control de la calidad, son dos los principales razones por las cuales se realizan,

validaciones de métodos analiticos en la indi ta i bnra prodi de nuevo

uso y que ademés llevan un aestricto control médico.

La primera de ellas, es que la validacién de un método analitico es una parte integral

para el control de a calidad.

La segunda actualmente regida por las regulacionas para las buenas practicas de



manufactura (BPM, GMP 6 PAM), que son las requeridas para la validacién de métodos

analiticos.

Ndacld

En un polifdrmaco la de sus métodos de andlisis as atiin més compleja que

en un monofdrmaco. Con esta aseguramos que los resultados obtenidos al valorar los

far de la formulacién corresponden a las que realmente se tiene en una férmula de

cada uno de sus activos.

El medi que se en el desarrollo del presente trabajo es un analgésico

y un simpaticomimetico, es decir, cl de defna y clorhidrato de efedrina

respectivamente, parte de la férmula en la forma farmacéutica tabletas.

Aparecen reportados en [a li , varios métodos de anélisis paras cuantificar, los
14r antes lonados, entre los cuales se étod: grafi
Stod lumétricos y esp . Stricos.
Se eligié usar un métod p étrico porque se adaptaba al ipo con que

la emp y ademés porque ofrece una especificidad éptima.

Una vez establecido el método de anélisis se p di6 a disti

lo que implicéd determinar los siguientes purametros: especificidad, linearidad de) sistema,

exactitud del métado, linearidad det métod isién y ducibilidad.

P P
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1.1 GENERALIDADES DE ANALGESICOS.

La adormidera del opio es originaria de Asia Menor y el conacimiento, del efacto

euforigeno de alguna parte de la planta de la la estd implicito en los reg

sumerios de 4000 afios A.C. Existen evidencias claras de su uso en las culturas egipcias,
griegas y romana.

Friedkich Serturner {1783-1841) aislé la morfina de! opioc y demostré por primera vez

180l

los ef! far de un
g

que una sola substancia quimica purificada podia
producto natural.
Las propiedades adictivas del opio también han sido importantes en su historia. En

China, el opio era usado solo para el tratamiento de la fa hasta diados de los

1700.
£l riesgo de fa adiccién fue probabl bestimado en id por algin
tiempo después el opio y la morfina eran b dos y eran fécil :
en h pecialidades far ]
Los medicamentos pueden aliviar el dolor en distintas formas asi, los formacos
espasmoliticos, al provocar la relajaci6n del masculo liso pueden suprimir ciertos dolores.

a1k " .

Pero

que tienen la’ probledud de suprimir et dolor al actuar

di

sobre el si nervioso central, deprimiendo los centros correspondientes

(depresores selactivos).



1. Analgésicos narcéticos Hip o sir

CLASIFCACION
Derivadoa dai cido saficilico
2. Analgésicos no narcticos Derivados da la anifina
Derivedoa det pirazolén
El primer grupo prod: Igesta y ademds tlene la propledad de p suafio,
20 d . 4 hi Igésico y ademés prod far 4 danel
En el. gundo grupo exi: di que prodi alivio det dolor, y ademés
p d dela p a an los suj frebriles, se las d ina antipiréti
y no originan dependencia.
ALCALOIDES DEL OPIO.
a) ORIGEN Y QUIMICA.
El opio es el jugo lachoso o latex d d Ido por inclsl de los frutos

inmaduros del papaver somnifarum, adormidera o amapola de Ia familia de las papaveraceas.

b} COMPOSICION,

Los constituyentes activos del oplo son - al Ides y alradedor de un

velinticinco porciento en peso, sl resto esté constituido por gomas, azicares.resinas etc.



CLASIFICACION GUIMICA

Morfina

1. Grupo da slcaloides fenantrénicos Codalna
Tebaina

Papavenrina
2. Grupo de ak bencilisoqt L Narcotina
Narceina

ALCALOIDES FENANTRENICOS.

La morfina es el principal alcaloide del oplo, esta deriva del fenantreno, pero el

nitr6geno terciario, el fund ! de los ides estd ido no en aquel

sistema anular, sino for un anillo pip:

Asi la codeina es la tina habiénd plazado el hidrégeno dal hidroxilo
{enélico an el carbono 3 por el grupo metilo.

En las férmulas de estos loid i b imétri que dan origen a la

actividad -6ptica, siendo los alcaloid fes lavégiros, la forma dextrégira es

f: 16gi i iva. Todos estos alcaloides son bases debido al nitr6geno terciario

y se emplean generalmente en forma de salas solubles, los p

una potente accidn sobre el sistema nervioso central, binacién de i depr

7 s domi hi 1aks] dicti y ademé

y pr a p s

imul; dal musculo liso.




Los al

bencilisoquinolini P poca ividad no son

hipnoanalgdsicos, ni yen blo son di del misculo liso.

a) ACCION FARMACOLOGICA:
Los efaectos de este tipo de drogas se deben a una mezcla de depresién de algunas

funciones especificas del S.N.C. y estimulacién de otras.

b) ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION:

ABSORCION: los alcaloldas f se absorben en el tracto digestivo, pero
lentamente, cuando se administran por via bucal y rectal, esto ss debe a que dichos
alcaloides constituyen bases muy fuertes en madio intestinal, las sales de los mismos
liberan las bases, y por lo tanto ionizados, de tal manera que ia porcién no ionizada es capaz

de las di i

DESTINO Y EXCRECION: Una vez absosrbidos pasan a la sangre y a todos los

& 1 i

6rg D 1iién y pul

6n, a nivel del higado se sobre todo
enlos microsomas donde tiene lugar esenclaimente Ia blotransformacién de estos slcaloldss.
La mayor(s se excreta por #! rifién en forma conjugada y en forma libre, una psquefia

porcién.

<) INDICACIONES TERAPEUTICAS Y PLAN DE ADMINISTRACION.

Estos medl p la morfina, deben considerarse indispsnsables

on o) ef dela dici {1 para cal dol "




Usos

Diarrea

Tos

Musculaturs liso
Trombosia coronaria
Dolores trauméticos
Dolores sométicos



1.2 GENERALIDADES DE SIMPATICOMIMETICOS

o P

1 los de la

Los medicamentos que parcial 0 cc repr
estimulacién de los nervios simpéticos, forman un grupo muy complejo.
La introduccién de la efedrina, partiendo de la medicina popular China en 1924,

aporté un agente activo por via oral y surgié la sfi is de enlos les varios

fi dfan sar selacti intensificados o moderados. En contraste con algunos

grupos de medicamentos estas diferencias en los efectos son reales y clinicamente

importantes, permitiendo que los Hf iméti sean selecci dos con fines

clinicos particulares.

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

NOCIONES GENERALES.

DROGAS AUTONOMICAS: La far logla del si \a nervioso tral 6

tne ol PR At

comprende una serie de f&r que imitan o se

1, Aucid 1

a los neMosoQ de este sistema, es dacir,

pr por los i

o

las estr inervadas por el si impético y p ati




CLASIFICACION DE LOS FARMACOS AUTONOMICOS.

1. Adr gicas 6 simpati iméti

2. Blog drenérgicos 6 s icoliticos.

3. Coli 'glcosé,. j P i iméti

4. Bloqueantes colinérgicos 6 parasimpaticoliticos.
5. Bloqueantes ganglionaras.

6. Antihistaminicos.

7.A } de la 1

FARMACOS ADRENERGICOS O AMINAS SIMPATICOMIMETICAS.

a) DEFINICION:

adrenérgicos & 1 i i sticas se.

itivando sobre las células ef an forma di

a los que provoca la estimulacién de las fibras

Con la desi i6n de fér
prenden ag! ias qua
6 indi , prod f
PP " & adrendrgi

b) ESTRUCTURA.

La {

bledela 1& 1 ol " imética es una

o radical alifético, pero sobre todo aromético, unido a una cadena lateral aminica,

‘generalmente alifstica, con el grupo amino en el segundo carbono alfa. En las aminas



P més p y més impor ol o citado es un anillo

aromético, que puede ser benceno, fenol, en la cadena Iateral se reslizan diversas
sustituciones de los hidrégenos por grupos hidroxilo, alquilo, dando origen a la mayor parte

de los medicamentos adrenérgicos conocidos.

1.Catecolaminas y afines

CLASIFICACION ¢ &-Fenotaminas
3. Fenilaminas

4. Aminas heterociclicas

FENILAMINAS.

a) ORIGEN Y QUIMICA.

FENILAMINA ADRENERGICAS: La efedrina es un alcaloide que se de i

pl del gé phed pecial la Ephed isetina y Ia Ephadra sinica que -

crecen sobre todo en Ia India, China y Japén.

El alcalold bién se obtiane por sintesis, asi como ién las otras fenilami
Desde el punto de vista quimi 1a efedri Icaloide que sa loa al do de
torhid o sulf as un d rivad fenllico que no posee hidréxilos sobre el anilio

bencénico por lo que es estable, no se oxida expontaneaments como las catecolaminas, y

as activo por via oral.

De los is6 épticos, el f 16gi més p o3 la I- efedrina que es

un

y su actividad es triple con resp a la d- efedrina de que la



dl - efedrina fedrina obtenida por sh is, tiene alradedor de dos tercios de la potencia

de la ! - efedrina, slendo esta el preparado de eleccié
b} ACCION FARMACOLOGICA.
Las fanilamii i adrenérgicas con efectos alfa y beta y ademds son

estimulantes del sistema nervioso central.

c) ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION.

ABSORCION: Las fenildminas se absorben blen en el tracto gastrointestinal, por lo
que son activas por via oral y rectal. Se absorben facilmente por las vias subcutdneas e
intramuscular, y la absorcién en este caso es mis rapida que la de la adrenalina debido a

que su accién vasoconstrictora no es tan potente,

. d) DESTINO Y EXCRECION: Los fenilisopropilaminas no son af dos por la | O-metit

. ni por la inoxid. por lo que su i6n si tica es pr gadas, La

efedrina en el organismo sufre una N- demetilaci6n parcial, transforméndose en

norepinefrina, que posee una i6n i (| i (| ji a la de Ia primera y que

se oxida, a su vez dando p - hidroxinorefrina.

e) INDICACIONES TERAPEUTICAS Y PLAN DE ADMINISTRACION.
Se utilizan las fenilaminas por sus acciones periféricas adrenérgicas locales y

generalas y por sus efectos centrales.




Empleo focal

Hipotensi6n arterial

Problemas bronquiales

Afecciones nerviosas

Congestitn nasal
Midirasts

Asma bronquial
Bronquitis aguda y cronica

Narcolepsia
Miastania grave

10



1.3 MONOGRAFIA DE CODEINA.
1.3.1 FORMULA.

CLORHIDRATO DE CODEINA.

C\. 2H.0

CyeH;10,N. HC1.2H,0
P.M = 37.85

1.3.2. PROPIEDADES FISICAS:

i atmli Rt

Polvo mi ligero,inodoro, de sabor amargo, soluble en veinticinco

partes de agua, partes de en 1100 partes de formo, pré
insoluble en eter.

ROTACION ESPECIFICA: Es de 106° a 109°, en una solucién de un gramo en
cincuenta mililitros de agua destilada. )

PUNTO DE FUSION: 156°C.

11



1.3.3. IDENTIFICACION.

a) CODEINA: Disolver 10 mg en 5 mi de 4cido sulfiirlco concentrado, adicionar una gota de

$& el 1, 1retd 1ol i,

S.R. de cloruro ia un color al

Y azul, que

adicionar unas gotas de 4cido nitrico concentrado.

b) CODEINA: Disolver 100 mg en 5 ml de agus dastilada, adicionar 5 gotas de S.R. de
hidr6xido de sodio, Ia soluclén no debe enturblarse. Agitar Is solucién con 2 ml de
cloroformo y filtrar |a fase orgénica através de una capa de algod6n y una capa de sulfato

de sodlo anhidro. Evap ol sof [ dad y llevar el reslduo a 105°C (codefi

bass), el rango de fuslén as de 154-158°C.
1.3.4. PRUEBAS CUALITATIVAS.

#) SUSTANCIAS INSOLUBLES Y COLORIDAS: La solucién empleada para Is determinacién

de la rotacién especifica debe ser incolora y sin ningd Id

b) ACIDEZ: El pH de 1a solucién anterior no debe ser Inferlor a 4.7.

¢} SULFATOS: Medir 10 ml. de !a soluci6n antes preparada para la determinacién de la

rotaclén espacifica, acidular con &cldo clorhfd diluido, adicl unas gotas de S.R. de

cloruro de barlo. No debe formarse ningiin precipitado.

12



d) CLORUROS: Disolver 10 mg en 5 mt de agua acidulado con unas gotas de cido nitrico
concentrado, adicionar unas gotas de S.R. de nitrato de plata, se produce un precipitado

tl (AR

con un de S.R. de hidréxido de amonio.

e) SUBSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES: Una solucién de 200 mg en 5 mi de

dcido sulfarico ado debe ser lig rosa 6 amarlllanta.

PRUEBAS CUANTITATIVAS:

a) PERDIDA AL SECADO: Secar 200 mg a 105°C a peso constante, la perdida del peso no

debe ser mayor al 10% del peso tomado.

b} CENIZAS SULFATADAS: Incinerar 500 mg, el resid pués del 1l con écido

sulfdrico do, incl do Ia y i la a la mufia a 800°C, no debe ser

mayor a 0.2% del paso Iniclal.

c) VALORACION: Disolver alrededor de 180 ml de cl de codeli dos con

exactitud, en 5 mt de &cido

glacial, adici 10 ml de soluclén de de

mercurio en acido aclétlco glacial. Valorar la solucién con &cido perclérico 0.1N en 4cldo '

éti lacial do como Indicador una gota de violeta de ganclana, el punto de

equivalencia es el vire de 6 verde a

Un mililitro de &cido perclérico O.1N equivale a 33.5 mg de clorhidrato de Codealna.

13



1.3.5.REACIONES DE IDENTIFICACION.

2t Iealald (XT3 1ni

alos precip alas

La mayoria da los r 1 que'p

sales d de las les se los I{

REACTIVO DE WAGNER: Con este reactivo las sales de codafna dan un precipitad

café rojizo. Pero si la solucién tiene una concentracién més alta se forman lentamente
placas largas ramificadas de color amarillo.

REACTIVO DE MARME: Precipita las solucl de dafi astén muy

£ 1,

diluidas se forma rép un precipitado amorfo que cristaliza en forma de rosetas.

YODURO DE POTAS!O: Con este reactivo las salos de codalna forman cristales en
forma de agujas alargadas, sin dar un precipitado amorfo.
TIOCIANATO DE AMONIO: Este reactlvo en presencia de las salas de codelna forma

varillas agrupadas en forma de iagudas en los

También se 1 ! de d lio de color como las que se efectian

con los sigulentes reactivos:

REACTIVO DE MARQUIS: Este es un ivo g | para los alcsloides del oplo,
produce un color violeta rojizo qus bla a doenp ia de la codelna y sus sales.

REACTIVO DE FROEDHE: En p la de este ivo 1a codelna y sus sales dan
un color verde qua bia 1 a azul verdoso.

ACIDO NITRICO CONCENTRADO: Adiclonado al merial sélido (tabletas pulverizadas),

sa prod un color ja que a amarillo cuando el sélido se disuelve.

14



1.3.6. OBTENCION,

La codeina se extrae del opio en cantidades muy pequefias (0.7-2.5%), para
satisfacer }a demanda de este firmaco. De ahi que hay que aobtenerla de ta morfina,
metilandola, el agente metilante que se usa generalmente es el hidréxido de
feniltrimatilamonio, la metitacién se lleva a cabo de la manera siguiente:

Se disuelve 1a morfina previamente seca en solucién alcohélica de hidréxido de
potasio, se aiiade la cantidad requerida del agente metilante y se calienta la solucién a
130°C aproximadamente para que se afectde 1a reacci6n, luego se enfrfa y se agrega agua,
se acidifica con 4cido sulfirico separandose la dimetilanilina, se extrae el alcohol por

destifacién. Se adiciona soluci6n de hidréxido de sodio precipitando !a codelna.

Una vez obtenida la codeina se pueden preparar sus sales como son los siguientes:

Clorhidrato de Codeina.
Fosfato de Codaina.
Sulfato de Codeina.

1 o 4

Tanto el clorhidrato como el fosf de codalna se prep. por cri: de la

codeina en acido clorhidrico (en el caso del clorhidrato de codelna), en el dcido fosférico {en

el caso de fosfato de codeina).

15



“FIG. No 1 Papaver Somniferum
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1.3.7 FARMACOLOGIA.

La codelna se absorbe en el tracto digestivo, pero muy lentamente, esto se debe a
que la codeina contieane una base bastante fuerte, y en madio intestinal, las sales de la
codeina liberan 1as bases bien fonizadas, y la porcién liposoluble es lo que atraviesa las
membranas digestivas.

La codelna con un pH 8.2 se ioniza manos en el intestino y se absarbe mejor, por

esto mismo vemos que la potencia de la codelna o sus salas es infarior por via digestiva,

Pearo por las vias p 1} beuté e intri lar la absorcién es més rapida y
completa.
1.3.8 METABOLISMO.

Una vez que es absorbida la codeina una pequefi idad de esta se distribuye en
fos tejidos y es bolizada principal en el higado donde es demetilado en O-CH, y
en N-CH,, transforméndose en morfinay en deina, estos bélitos se van a

con el &cido gl

en el higado. La i6n es répida, cerca de las dos terceras

14 1

partes de la dosis total administrada es excretada, y la

veinticuatro horas de haber sido administrada. A dan huellas de alcaloid

conjugados que se pueden detectar después de varios dias.

17
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1.3.9 TOXICIDAD.

1 d

La codeina o sus salas a dosis pre en g 1, un do de itaclé
con convulsionas sobra todo en los nifios, pero no lleva a la muerte, ya que no se produce
una intensa depresién respiratoria. Tiene menor efecto sobre las vias gastrointestinales, y

urinarias, provoca menos niuseas, estrefiimiento que la morfina, y tlene menos adlccién que

ésta.

1.3.9.1 USOS Y CONTRAINDICACIONES.

Las codefna o sus sales son 1gési Y itusi muy importantes, en dosis
tergpbuticas normales tienen accién sed Y Igésica, a grandes dosis prod
i ia y dependencia. Sa utilizan ampliamente para aliviar dolores moderadamente

on la i da "Tos Improductiva®, es decir una tos sin expectoracién de

origen fari laringeo y en la brong aguda.

La codelna esté contraindicada an los casos de enfermadades pul , hepiticas

y en los estados de hipertiroidismo.

1.3.9.2 Dosis.

La dosis usual de la codeina es de 30 mg ai dia.

La dosis de clorhidrato de codelna va desde 20 a 60 mg.

19



La dosis de Bitartrato de Dihidrocodelna es de 30 mg, lo mismo que para el fosfato

de codeina. La dosis usual de Bitartrato de Dihidrocodeinona es de § mg por via oral.

20
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FIG. No 3 Algunos preparados del Opio

21



1.4 MONOGRAFIA DE EFEDRINA.
1.4.1 FORMULA.

CLORHIDRATO DE EFEDRINA

cHs

T

g i
H A

CyoH sON.HCI.
PM = 201.69

1.4.2 PROPIEDADES FISICAS:

Polvo bl 6 criatales en forma de agujas, de sabor amargo, se

Tl &

acen por ex a la luz, es soluble en dos partes de agua, én cuarenta partes de

leahol nrsath 12 e i1l

p en éter y en cloroformo. Disusita en agua fria s3 neutra

o ligaramante &cida.

ROTACION ESPECIFICA: Es da -33.5 8-35.5" en una solucién al 5% paso / volumen.
PUNTO DE FUSION: 217- 220°C.



1.4.3 IDENTIFICACION.

a) EFEDRINA: Disolver 50 mg en un milititro de agua destitada, adicionar tres gotas de S.R
de sulfato da cobre, segulda de un mililitro de S.R de hidréxido de sodio, se produce un
color violeta. Se adicionan 3 ml de butanol y se agita, la capa de butanol se vuelve color

violeta rojizo.

b) EFEDRINA: Disolver 50 mg en un milititro de agua destilada, adicionar unas gotas de S.R

de hidréxido de pi io, seguida de dos mililitros de S.R de hexacranoferrato de potasio y

"+ 88 prende unolora b

PIPIR

1.4.4 PRUEBAS CUALITATIVAS.

a) SUSTANCIAS INSOLUBLES Y COLORIDAS: Una solucién de un gramg en clﬁcp mililitros

de agua debe ser clara, incolora y sin ningin residuo. Esta solucién se diluye 8 50 ml con

agua destilada, y se utiliza para las determinack

b} METALES PESADOS: Una muestra de 10 ml se alcaliniza con S.R de hidréxido de sodio,
se adicionan 2 gotas de S.R de sulfato de sodio, mezclar, no debe presentarse ninguin

cambio en la soluci6n.

c) ALCALOIDES EXTRANOS: A 6 m! de la solucién en (a), adicl $ gotas de S.R de



hidréxido de sodio, la solucién no debe biarse en un lapso de 5 min.

d) SUBSTANCIAS FACILMENTE CARBONIZABLES: Disolvar 100 mg de substancia en 2 mi

de acido sulférico ado, !a solucién per clara y cast Incolora por no menos

de 5 min.

e) CLORUROS: Adicionar una gota de 4cido nitrico concentrado y un mt de S.R de nitrato

de plata, se forma un precipitado blanco, soluble en un de solucién de hidréxido de

amonio.

1.4.5 PRUEBAS CUANTITATIVAS.

a) PERDIDA AL SECADO: Secar 1.0 g de substancia a 105°C, a paso constante.

La pérdida del peso no debe excederse a 0.5%.

b) CENIZAS SULFATADAS: Incinerar 0.5 g, después de tratar el residuo con unas gotas de

4cido sulfdrico concentrado y unas gotas de dcido nitrico do, hasta eliminacién

de los humos, llavar a la mufla a 800°C, el residuo no debe exceder al 0.2%.

c) VALORACION: Diso! apr d. 100 mg de clorhidrato de efedrina,

exactameante pesado, en 5 ml de &cido acético anhldro y una gota de violata de ganciana

como solucién indicadora.



Valorar con solucién volumétrica de dcido perclérico O.1N al vire verde
sruloso del indicador.
Un mililitro de solucién 0.1N de dcido perclérico equivale a 0.02017 g. de clorhidrato

de efedrina.

1.4.6 REACCIONES DE IDENTIFICACION.

a) A 10 mg de clorhidrato de efedrina adiclonarle 0.1 ml de agua, 0.2 m! de solucién

de sulfato de cobra. {12.5%), y 1 m! de solucién concentrada de hidréxido de sodio produce

un color violets do ésta soluci6n se trata con 2 ml de éter, la fase aterea se torna de

color rojo y.la fase acuosa de color azul.

b) A 50 mg de clorhidrato de efedrina disolverla en 1 ml de agua, mezclar con 4 m}

de hidréxido de sodio Q. 1N, agregar 3 m! de loruro de carb y dejar rep un par

de mi la fase org

se separa y se trata can cobre metélico, inmedlatamentas se

forma un precipitado abundante.

c) E hid, de efedrina en solucién alcalina en p ia de ninhidrina prodi

un color violeta,
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1.4.7 OBTENCION.

La efedrina fue sintetizada por primera vez por Spé6th, partiendo de la planta, y la

adicién de metilamina, si se aelava la p a f la i Is de aminacién de
a-Bromopropiofenol con metilamino. El a-B piofanol se sii iza por b i6n de
propiofenol si izado por la i6n de Friedel y Craft, el producto resultante es

matilami 6 bencllamli se utiliza como lizador paladio, ob douna

mezcla racémica de efedrina que para convertirla en un isémero de la efedrina debe hacerse
reaccionar con dibencil tartrato de sodio obteniendo asl dibencil tartrato de efedrina que

posteriormente se trata con &cido clorhidrico para obtener Clorhidrato de efedrina. Se

obtiene también por medio de p de fer i6n con una solucién de met. aste

compuasto se hace raaccionar con metilamina, a la vez que sa hace una reduccién

hasta efedrina, que p i se forma en Ci de efedri



FIG No. 4 Ephedra equisetina {E), Ephedra sinica (S).



1.4.8 FARMACOLOGIA.

La efedrina diflere de la epinsfrins principal por su eficacia sn administracién

orsl, su 16 ho més prok da, sus i les més pronunciadas y su

potencla mucho menor. La sfedrina eleva la presién sistSlica y generalments, la sistélica en

o hombre. Las resp p se deben en parte a la vasoconstriccién, pero sobre

todo a la estimulacion cardiaca. La fuerza de contraccién miocardiaca y ef gasto cardiaco

aumentan, sl Y do el sea ad do. La circulacién rens! y
esplécnica disminuyen y Ia circulaclé fonl bral y
La of i los corticales, bulh Yy ﬂlcos.lncldy-ndool

centro respiratorio y sl centro vasomotor; en esta forma antagoniza la acclén de los

maedicamentos depresores centrales y es efectivo en el caso de 1a narcolepsla. En el homb

fracusntemente produce \! itaclén, bk e hip f d

al si s» emplean, dosis altss, ademés poses scciones inhibitorias de la
musculatura del tracto intestinal y produce relajacién de! misculo detrusor.

1.4.9 METABOLISMO,

Uns vez que se absorbis la efedrina, ésta no actia por si misma sobrs el masculo liso
u otros efectores. Su efecto es Indirecto a través de la accién de la epinefring y
norepinefrine sndégenas presentss en el organismo.



dos

€l primer i es la tib i6n de Inefrina de los sitios de almacenaje.
€l segundo mecanismo y més importante, depsnde da la actividad de los nervios
simpiéticos, es decir que depende de una intenslificacién y prolongacién del efecto de las

aminas que ya estén do. La efedrl imula a los p alfa y beta y tiene usos

il 1apl " Y 14

con tipos de
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FIG No. 5 Biotransformacién de la I-Efedrina.
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1.4.9.1 TOXICIDAD

Las dosis altas y las duticas’ en suj tibles, son capaces de provocar
nervi A y digesti
Las manifestaciones nerviosas i on I | itacié fqui

temblores, vértigos y cefalea.

Los df son la i B i istolia y las
manif 4 di i i en inap y né Las 4 d
se evitan y tratan con la ad i6n de sed s nerviosos, como los barbitaricos, que
deben 1! i} ati do se pl la efedrina como dicaclé
continua.

1.4.9.2 USOS Y CONTRAINDICACIONES.

La aplicacién local de efediina en las tosu' nasales se nmlz_l como

discongnﬂomml. en los casos de rinitis aguda y crénica, sinusitis aguda, |a efedrina se

18 o h Py

arteriat, prob q! como el asma bronquial,

emplea en los casos de hip

PRy 100,

se -ha

bronquitis aguda y también como agents presor durante la

anestesia sspinal, y por su 16 imul enla i

La efedrina no ha de utilizarse en los casos de hipertensién arterial ssvera,

1, 101, 1 Ald . Id!

. angina de pecho e hiperti g : no deba ! sl existe

obstruccidn urinaria por hipertrofia prostética.

n



1.4.9.3 DOSIS.

La dosis mas usual como clorhidrato de efedrina es de 15 a 60 mg al dfa, |a dosis

como sulfato de efedrina es de 25 a 75 mg al dia.

l o e
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1.5 OBJETIVO.

a) implcmamnr un método analitico con las di de trabajo ad d

raslizando las modificacionas necesarlas para lograr un buen rendimiento en el racobro.

b) Validar el método analitico leado paraias d inacién de los principl t

presentes en tabletas comerciales.

1.6 HIPOTESIS.

a) El métod p f étrico leado para la d inaclén de codalna y
sl } isfi ( con los p prendidos en la validacién y por lo

tanto puede ser empleado para el anélisis itativo det prod inad

b) Se puede cuantificar esp

sin inter ia de los




1.7 VALIDACION DE METQDOS ANALIVICOS.

El termino "VALIDACION" se puede definir como el proceso por el cual queda

ey

blecido, por da lab io que la capacidad dal métod isface los il

para las apli 3 11 a .

La capacidad se expresa en este caso en términos de pardmetros analiticos.
En genaral podemos decir que el criterio para validar métodos analiticos se ha hecho

oficial en nuestro pais. El seleccionar cuales serén los puntos para validar un método

depende g U} de las idades de cada fab o, de las espacificaciones que

Vl'c‘nglol étodo, de los requerimli ficialas y al veces del criterio de la persona

que la realiza.

Es importante resaltar que desda e! punto de vista de ia validacién se manejan de

independ tas lati del si y del método. Ei si Invol

tathl, " .

todas las que p los tados p i del ij i

'} ip del p pio activo. El método invol la manipufacién quimica y fisica

de 1a muestra y por lo tanto las variables que se p en los ltados d deoré del

P

' +

dela y de las inter ! que pi ol p que se valora con

otras ias p enla a.

utilizados en la validacién de métodos analiticos se

Los pard




1.7.1 ESPECIFICIDAD.

Se define como la habilidad de un método analitico para ob une resp

ala ia de Yy no a otros componentes de Ia muestra. Las posibles

Interferencias pueden ser:

- Ci que estén 3l ap {exciplentes, otros activos & sustanclas

semejantes al activo).

-C que se an con f fa (productos de degradacién)

- Compuestos que no se con fi ia (prod de degradacién
btenidas en 1 )

Para d inar este p. deberd L} las sigui P

a) Analizar el placebo utilizando ¢! método propussto.

b} Identificar la del principlo o princlpl th exciplentes y otras

ias p enla )

c) 8i prodi de dagradaclén, deberdn Incluirse en el andlisis para
prob au sep i6n de los a luar.

Es necesario confirmar que ¢f método desarrotiado sea capaz de separar y cuantificar

Ia la de intarés ind di de cualquler i la p! denoaserasl,
se tendrd que optimizar el método & desarrollar otro.
CRITERIO: El método debe estar exento de interferencias debido a sustancias sjenas

a ol o los principl i de &




1.7.2 LINEARIDAD.

La i idad de un si © un método analitico, se define como ia habilidad para
g que los ftad fos cuales, den ser obtenlidos di o por
madio de una i6 tica bien definido, son proporcionales a la
i6n de la ia dentro de un intervalo determinado.
s) LINEARIDAD DEL SISTEMA.
El andlisis de 1a linealidad de la curva esténdar { del sl ). se realiza por
duplicado con soluci éndar, d a cinco i dif

normalmente entre el 90% y el 120% det valor normal ensayado y a partir de la misma

solucién,

Se liza la rep i6n gréfica de la curva ( contra 16n), so

evalia fa correlacién lineal entre los datos y la evaluacién de la linearidad, se roaliza
mediante un anélisis sstablecido.

CRITERIO: El métod. litico se desi| 4 lineal do Ia curva da en ¢!

sistema, demuestren ser una linea recta através de los sigulentes pardmetros:

r> 0.99
® > 0.98
CV=15%



b) LINEARIDAD DEL METODO.

Se define como la relaclén que se di una recta, entre una propledad
maedible {; d de principlo activo parado) y el valor real de ia propledad (cantidad
de principlo activo adiclonado}

Se realiza por triplicado con ,;' b diclonados de! principio activo, d

con tres concentraciones diferentes, ganeralments entre el 90% y el 120% de! valor normal
ensayado.

Los datos obtenidos en el ensayo se reportan en el ejo de las absisas, la

al placebo y la Idad da en las ordenad

CRITERIO: El método analitico se 4 lineal do la curva da en el

ser una linea racta através de los sigulentes parémetros:

r>0.99
" > 0.99
CV < 3%

‘173 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100%

Esla isi6n de un método analitico exp dacomola danclaob sntre

determinacionaes independ| alizad bajo las mismas dicl {analistas, ti

L

aparato, laboratorio stc.) y ef valor de referencia.
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h d t dd, Al

Se determina con 6 pl rg de p te, con

Is idad ia de la ia de Interés, utilizando el método propuesto, el andlisis
se hace por triplicado, y se expresa como el % de recobro obtenido del anélisis de muestras

diet 1 tdmd idas de 1a .

a las que se les ha

CRITERIO: Ef sistema es axacto y repatibla si cumple con C.V < 2% .

1.7.4 PRECISION DEL SISTEMA (REPRODUCIBILIDAD).

Precision es el grado de concordancia entre los Itado: 1ti individual
cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes de una
h gé del prod bajo dicl diferentes esto es diferentes analistas en

diferentes dias, en el mismo y / o diferentes laboratorios, utilizando el mismo y / o diferentes

aquipos.

Usualmente sa expresa en términos de desviaci6 éndar o del i de
‘ variacién.
t.a precisién es una medida de! grado de reproducibitidad del método analitico bajo

las condiciones normales de operacién.

Este pardmetro se determina por el andlisis plicado de una mi lucié
énd pondi al 100% establecido en la linearidad del sistema.
CRITERIO:E| si as preciso si ple con C.V < 3% .
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1.8 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCION.

La espectroscopia de absorcifn as indudabl una de las técni analiticas que

ofrece varias jas en 1a solucién de hos probl ostas jas Incl

sencillez, especificidad y sensibilidad.

En 1a mayor parte de los anilisis fi étricos i se 1

qid Hoad:

y visible del aspactro.
El requerimiento basico que el compuesto a determinar, o su derivado debe tener, es

una absorcién de suficiente intensidad para tener utilidad en el anélisis. Es necesario que

la no esté inada con 1 P de Interferir debido a su propia
absorci6n.

Una forma de superar fa inter i p 1, H an p! un
despl | del esp de absorcién del p que se ya hacia una zona de

fongitud de onda libre de bandas interferentes. Algunas veces esto se logra con una

elevacién o descenso de! pH del medio. Otra forma es por sién en un derivado, el
cambio estructural originara g |l , una esp 1, por [o que se aplican a la solucién

1 da, los princip} les del anélisis espectrofotométrico y por lo tanto se
d inaré anélists colorimétrico.

1.8.1 ESPECTROFOTOMETROS.

Se d i P foté a todo instr utilizado en 1a medida de un

espactro. Si la luz que ha do la ss d con una pelicula o placa
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fotogréfica, se trata de un esp agrafo, sl la Idad de luz se mide con una calds

P 1&ntyl t

el

s un esp £ ). La yorfa de los

actualmente en uso son espectrofotométricos.

Todos los e3p se p de los el p! dos en la siguiente
figura:
Fuenta de luz Registrador
Selector defrecuencia |—{ Control de intensidad Por a Detactar

FUENTE DE LUZ: Una |dmpara de tungsteno es una buena fuente de radiacién para
la regién visible. En la regién LV, la fuente de energlia usual es una l&mpara de descarga de

hidrégeno, que emite radiacién de i

d casi , an todo el Intarvalo det u.v.

SELECTOR DE FRECUENCIA: La determinacién de un.espactro de absorcién requiere

la medida de la absorcién o de la tr i ia, como funclén de la longitud de onda. Por

fog 1, el el disp en un esp es un prisma. Para la luz visible, el vidrio

a3 un buen material para el prisma, pero aste

no 1 propiado, para Ia luz
ultraviotets, ya que lo absorbe y por ello se dispersa con. un prisma de silice.

CONTROL DE INTENSIDAD: No basta con solo hacer pasar Ia luz de longitud, de onda

" seleccionads,  través de la muestra, a través de fa cual debe pasar la suficiente tuz para

abtener una respuesta medible del detector.



La idad de luz requerida dependaré de su longitud de onda y de |a naturaleza de

enla Y de los

Ia muestra, puesto que estas son P os hay una o més

mecanismos de rendijas, cuya hura'se varla,

aslla i idad de luz que
alcanza la muestra.

PORTAMUESTRA: Todos los estudios espactrales en 1a regi6n U.V y visible se
efectian en soluciones diluidas, las celdas que contienen la muestra han de ser
transparentes a la luz, por lo que se emplean celdas de vidrio en ia ragi6n visible y celdas
de sflice en el ultravioleta.

DETECTORES: En los espactrofotométros de visible y ultravioleta se emplean

i Ant

itivos el ibilizadores que se conocen como fototubos y tubos

¢, inlinad. d

la i idad de luz itida por la Los

. para
fototubos contienen una superficie tratada que emite electrones al chocar contra ella los

fotones, estos electrones se recogen sobra una placa qua es proporcional a fa intensidad

de la radiacién incld y ‘st después se hacen incidir sobre una segunda superficie
foto se producira una emisién multiple de electrones.

REGISTRADOR: La seiial deld se ali ta con un circuito p fométrico que
se gradia para ob un dato 6 [ de i ia & absorbanci

Los esp é gistrad trazan un regi de ia absorbancia o

con esta i ae ragl

transmitancia sobre papel

ol espectro de absorcién complato.

a1
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2.1 MATERIAL.

1. Celdas de cuarzo.

2. Embudos.

3. Embudos de separacién de 100 y 250 m}
4, Espétula cromo - niquel.

5. Matraces aforados de 25,50 y 100 m!
6. Matraces erlenmeyer de 260 m!

7. Mortero con pistilo.

8. Papel wattma N° 41.

9. Pipatas volumétricas de 1,2,3,4.5,10 ml
10. Pinzas de 3 dedos.

11. Probetade 50 y 100 mi

12. Proplipeta.

13. Soporte Universal.

14, Vasos de pracipitados de 250 mi
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2,2 REACTIVOS Y SOLUCIONES.

Para Clorhidrato de Codelna:
- Acido sulfirico O.IN. (R.A).

Para Clorhidrato de Efedrina:
- Acido acético al 10% (R.A}.
- Benceno (R.A).

- Isopropanol {R.A}).

- REACTIVO I:

Disulfuro de Carbono (R.A)........ 70 mi.
Piridina {R.A)........50 ml.
Isopropanol {R.A).......130 ml.

- REACTIVO II:
Cloruro cuprico  (Q.P}........20 mg.
Piridina (R.A)........ S0 ml.

Agus destilada ereee . 50 ml,



SUSTANCIAS DE REFERENCIA:

- CLORHIDRATO DE CODEINA.
1 - 20592.

VALORACION: 89.24%B.H.
HUMEDAD:10%

- CLORHIDRATO DE EFEDRINA.
1 - 20606.

VALORACION: 100.10% B.H.
HUMEDAD: 0.098%



2.3 EQUIPO.

1. Agitador Magnético.
Nuova il.

Stir plate.

2. Batanza Analitica.
Sartorius.

N° BAOO1.

3. Campana de extraccién.

4. Espactrofotématro.

Beckman Modaelo 25.
5. Horno.

6. ﬂumudpn
Backman Modslo 25.
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2.4 FORMULACION.

En este dio se i

codeins y clorhidrato de efedrina, de

FORMULACION:

MATERIA PRIMA

Clorhidrato de codefna
Clorhidrato de efedrina
Lactosa

Almidon de malz
Celuloss microcristalina
Poliviniipirrolidona
Diéxido de Sodio

Estearato de magnaesio

. que

POR TABLETA (mg)

10.0
20.0

60.0
8.0
785

2.02
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DETERMINACIONES

ASPECYO:
Tableta blsncs, circular

y sin ranurs

DUREZAY
3.5 Kg/cm® min

FRIABILIDAD:
0.92%

DESINTEGRACION:
22min.

HUMEDAD:
3.5%

VARIACION DE PESO.
205 mg

ESPECIFICACIONES RESULTADOS
tableta bt ) isf L

Y sin ranura

3.6-3.8 Kg/em? Satisfactorio.
1% max, Satisfactorio.
30 min max. Satisfactorlo.
$% max. Satistactorio.
183.6-213.6 mg. Satisfactorio.
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PESO PROMEDIO:

Pesar induvidusiments. Satistactorio.
P =01984¢g 20 tabletas y calcular

el peso promedio.

P = 0.1980 - 1986 g



DIAGRAMA DE PREPARACION DEL PLACEBD

Maezcler {1 -2 min)
Almidon de maiz 45009

6.750¢g _{)‘ Adicionar2 a 1 lentamenta '_DL Verificar humadad
02a5¢

Lactosa
Avicel PH101
Asrosil 1200

0075¢g

[

En un recipiente:

Alcohol etilico

2250ml

Polvinlipirrolidona  0.562

Agua purificada

1.880m!

Secar el grenulado en estufa
Smin a50°C

L

Tamizer el granulado seco
enmaila# 14

<

Veciar ol granulado enel

_ | mezclador y adicionar:

Estearato de Magnesio 02249
Avicel pH 101 0.225g
Aeroeil 200 00759

N

N2
Guardar en bolgas bien
cerradas e identificadas
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2.5 METODO ANALITICO PARA CODEINA.

Pesar 20 tab! indi y determinar el peso promedio, moler hasta obtensr

un polvo fino.

SOLUCION DE REFERENCIA.

Pesar 25 mg de ia de ref. ia, farir cuantitati aun de

100 mi, adicionar 50 m! de agua destilada, agitar 20 minutos y aforar a la marca con et
mismo solventa, transferir a un matraz aforado de 25 ml una alicuota de 6 ml y aforar a la

marca con agua destilada, quedando una solucién con una i6n de 50 mcg/mi

SOLUCION PROBLEMA.

Pesar el equivalente a 25 mg de clorhidi de codel; farira un de 100

ml, adicionar 50 ml de agua destilada, agitar durante 20 minutos, aforar con ef mismo

1§ filtrar de papel n° 41 d hando los pri mifilitros del

filtrado. (Esta solucién se utiliza tamblén para Ia valoracién de efedrina).



PROCEDIMIENTO.

Ti farir 5 m1 de 1a solucién probl aun de 25 ml y llenar a volumen con
&cido sulfarico 0.1 N (la concentracién de esta es de 50 mgc/ml), leer tanto la solucién de

referencia como 1a solucién probl, a una longitud de onda de 284 nm.

Para obtener los miligramos por utilizar la sig férmula:
ABEM e x HEOL, Fdm_ s mgltab
Abs ref Wm  Fdref
En donde:
Abs m = Absorbancia de ia muestra
Abs ref = Absorbancia de 1a solucién de referencia

P = Pureza de la solucién de referencia expresado en decimales.
Wref = Peso de la solucion de referencia {mg).

Wm = Peso de la muestra (mg).

Wp = Peso promedio (mg).

Fdref = Factor de dilucién de 1a solucién de referencia.

Fdm = Factor de dilucién de 1a muestra.
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2.6 METODO ANALITICO PARA EFEDRINA.

REACTIVOS DE COLOR.

Reactivo I: 70 mi de disulfuro da carhono.
60 mi de piridina.
130 mi de isopropanol

y mezciar.

Reactivo lI: 20 mg de cloruro cdprico.
50 mi de agua destilada.
50 ml de piridina

y mezclar.

fos it en rafrl i6n y p! idos de la luz.

SOLUCION DE REFERENCIA.

Pesar 25 mg de sustancia de refarancia, transferir cuantitativamento a un matraz

volumétrico de 100 ml, disolver y llanar & vol: con agua destilada.




PROCEDIMIENTO.

Transferir por separado 4 ml de la solucién de referencia y 4 mi de la solucién

aun budo de i6n y agregar a cada uno los siguientes reactivos:

4 mi de reactivo |, agitar.
3 mi de reactivo {l, agitar, dejar reposar 15 min y adicionar.
3 mi de #cido acético al 10 %, agitar.

3 mi de benceno, agitar.

Dejar separar las fasgs, la fase sed ha y a la fase orgénica se le
10 m de isopropanol.
De esta ultima fase sa toma todo el volumen y se afora a 100 ml con isopropanol,

leer las absorbancias tanto de la solucién de referencia como de la muestra a 434 nm,

utifizando como blanco isopropanol. La concentracién de esta solucién es de 10 meg/ml.
Para obtener los miligramos por tableta, utilizar la misma férmula que para clorhidrato
de codeina.

REACCION:

S
" : ;
CH-CH-Ai-cHy C (j _ C-M/=> + { 0 yeH-cH-ti-cy
e C—> oueHs 1 s‘ge\\___—/ = iy H
wCusg at
S‘C‘S Hs‘ < 2

Luclay (o )cn-cu m 3 ey DCH_P‘ N7 (A & cMlacoo —y

on auy oM s CH3

CH-¢H- - C sCu;, C N-cn —cu@ Ci~
oM CHy cH \5"“ “l": CHa cHy OH . 53

C-:mwa;\'n ‘-dm\(b
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3.1 FORMULAS ESTADISTICAS.

1. MEDIA (x}

2. PENDIENTE DE LA CURVA (m)

m = DL LY “IX(Ly)
R(LXY) - (EX)?

3. INTERCEPTO (b)

b = Yom{Ex)

4. COEFICIENTE DE CORRELACION (r)

{nExy - TxBy]?

[nEx? - (Ex)?] [nZy? - (Ey)?)



5. COEFICIENTE DE DETERMINACION (r?)

= (n Txy - $xLy)?

[nEx*-(Ex)?) (nLy’~(Ty)")

6. DESVIACION ESTANDAR (D)

Do = I n(Eyh - (Ly)?
i n{n - 1)

7. COEFICIENTE DE VARIACION (C.V)

cv = 2100
X

8. CAPACIDAD ANALITICA (C.A)

C.A. = 4 DST

===+100
Yy

55



ANALISIS DE VARIANZA

RJENTE DE VARIACION GRADOS OE LIBERTAD SUMA DE CUADRADOS NEHACUAERAT[_ZA ~ .F.(‘ALC.
REGRESION ! G =1 SCo -mSs) OIS D | Mgese,  Mo/M
| enroR DE RecrESON | Gin = n-2 " SCen = Sy2-m(Swy)- (b1 Sy & M= SC,/6,,

"TOTAL Gy =n-1 ’ SCT =gy2- (i!"z ' My® Sqr /Gy
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3.2 ESPECIFICIDAD.

La siguiente tabla contiene los resultados de las lecturas aspectrofotométricas en la

prusba de especificidad.

ABSQRBANCIA

Clorhidreto de codelne | Clorhidreto

[

efedring

DONOOADQGN 2
§

GEEEBEREEAEEERAERERBRERRREARES
BEEEEEERERAREEREREEERRRRRRREES

§7




ESPECTRO DE ABSORCION DE CLORHIDRATO DE CODEINA

REFERENCIA oo
PROBLEMA  -oioovvreees
PLACEBO

CONDICIONES:

A =434nm

RANGO: 405 - 480 nm
SPAN: 0.1A

VEL. CARTA: 2 i/min
VEL. LONG: 100 nm/min



ESPECTRO DE ABSORCION DE CLORHIDRATO DE EFEDRINA

REFERENCIA  wmoeoee .. :
PROBLEMA oo
PLACEBO

CONDICIONES:

A =434 nm

RANGO: 405 - 460 nm
SPAN: 0.1A

VEL. CARTA: 2 in/min
VEL. LONG: 100 nm/min



CRIfERIO: La dida solo deberd cor

1

otro componente.

q

CONCLUSION: El método es especifico para

efedrina.

Y para

active y no a algin

de



3.3 LINEARIDAD DEL SISTEMA.

3.3.1La p tabla { los dos de las | P f Strl
prusba de linearidad.
Concentracion meg/mi Absorbancia
Clorhidrato de Clorhidreto de Clorhidreto de Clorhidrato de
codeina efedrina cadeina efadrina
50201 18388 0211 0439
50.201 18388 0212 0440
53.787 18.180 0223 0481
53.787 18.180 0222 0460
56.028 18.980 0233 0479
56.028 19.980 0235 0481
58.269 20770 0242 0498
58.2689 20770 0243 0.498
62752 23320 0262 Q537
62,752 233710 0262 0537

enta
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z9

LINEARIDAD DEL SISTEMA

CLORHIDRATO DE CODEINA

meg/mi

P

0230
0220 L

[
_
2
|

0250 -

m

0210

CTONOCTNAZ O <

GRARCA No. 1 ABSORBANCIA CONTRA CONCENTRACION



PTO0O2>D3D00N00 >

220 —+—

230 ——

1 {
210
200 -
190 -

180 ——

UNEARIDAD DEL SISTEMA

CLORHIDRATO DE EFEDRINA
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3.3.2 EVALUACION DE LINEARIDAD DEL SISTEMA,

Clorhidreto do Clorhidrata de
codeina efedrina
Sx 56.2074 201360
sx? 317.7081 407341
sy 23450 aga12
sye 05528 23449
Sxy? 132538 97733
" 0.9888 09979
re 09984 08989
m 00408 02400
b 4803110°]  -33016x10°¢
DER 1.5337x10° 4.5087x10°
CVI%) 08540 09373
n 10 10

3.3.3 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE CODEINA.

f GL sC MC F.Calc | F.Critica
| 29716x10° 29716x10° 48,8767 1186
i 8 1.8820x10° 2.3525x10°




3.3.4 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE EFEDRINA.

FV GL sC MC F.Calc | F.Critica
r 1 10987x10% 1.0987x10° 5382520 | 118
er 8 1.6301x10* 20376x10°

CRITERIO: Yaqueres > a0.94, # > 098y C.V s 1.5 %, y se cumple F calculada es

> a F critica, se cumple con los criterios para linearidad de! si:

CONCLUSION: El sistama lineal es correcto.

h

para



3.4 PRECISION DEL SISTEMA.

34.1tap tabla iena los Itados de las lacty p 1 étricas en la
prueba de precisién del si
Concentracién meg/ml Absorbancia
Clorhidreto de Clorhidreto de Clorhidrato de Clorhidrato de
codeing efedrina codeina efedrina
56028 19.880 0237 0478
56028 18.880 0237 0478
58.@9 18.880 0238 0480
56028 18.960 0238 0478
§6.028 18.880 0237 0.480
! 56028 19.980 0238 0477
L ———

* 3.4.2 EVALUACION DE PRECISION DEL SISTEMA.

CRITERIO: Ys qua 8l C.V < 1.5%, se

CONCLUSION: EI sistema es preciso para

Clorhidrata de Clarhidrato de
codeina efsdrina
Sy 14210 2.8370
8y° 0.3365 1.3757
DER 7.5277x10* 3559107
CMVI%) 03178 0.7432
le con el criterio para precisi6




3.5 LINEARIDAD DEL METODO.

3.5.1 La siguiente tabla pr Ia idad ada de clorhidrato de codeii
Cantidad Adicianada (mg) Cantidad Recuperada{mg) % Recobro
30946 31013 100218
30946 31013 100218
30848 31013 100218
23,158 33238 100243
33156 3apas 99.795
33.156 33088 99,785
27630 27.658 100101
27630 27.858 100101
27630 27.658 100101
20.735 28726 99.969
28.735 28.728 ‘90968
28.735 28858 100.382
80948 20844 100414
30846 30844 100114
80848 230882 88.731
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oPO~«z2po0
rPropImMUocCcOomy

a8

3MH -

200 -

280 -~

70

LINEARIDAD DEL METODO

CLORHIDRATO DE CODEINA

! ] } } 1 s

27

1 ¥ 1 ¥ 1 N

28 29 30 3 32 33
CANTIOAD ADICKINADIA (gl

GRARICA NO. 3 CANTIDAD RECUPERADA CONTRA CANTIOAD ADICIONADA



3.5.2 La sigui tabla pr la idad perada de clorhid de efedrina.
Cantidad Adicionada (mg) Cantidad Recupsrada (mg) 9 Racobro
23.234 23253 100083
23234 23200 88.855
23234 23200 298,855
24244 24254 100045
24244 24.307 100262
24244 24254 100045
25255 25255 100.000
25.255 25307 100.208
25.255 25.307 100.208
28.285 26264 99.859
28.265 26.308 100158
28.265 26,308 100158
20.285 28.317 100114
28,285 28264 88928
28.285 28317 100114




o> 0" «42>»0
rPoPIMUOVCOmMD

70

LINEARIDAD DEL METODO

CLORHIDRATO DE EFEDRINA
(mg)

280 -l—-

270

260 |

250

240 —

230 4

| | | | I I

T I 1 1 1 1
230 240 250 280 270 280 -

CANTIDAD ADICIONADA (mg}
GRARCA No. 4 CANTIDAD RECUPERADA CONTRA CANTIDAD ADICIONADA



3.5.3 EVALUACION PARA LINEARIDAD DEL METODO.

Clorhidrato de Clorhidrato de
codeina efedrina
ax 454243 381.855
x? 13811.491 8768223
sy 454,080 382101
oy 13801.715 Q7798071
Sxy 18806578 9772838
r 099958 089885
re 093978 089982
m 089500 1.00369
b 014120 -00778
DER 021403 001748
CVI%) 070879 006874
n 15 15

3.5.4 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE CODEINA.

FV . GL SC. MC F.Calc F.Critica
r 1 55.143 65.143 15882864 | 807
er 13 00448 3450x10°*

7



3.5.5 TABLA DE ANADEVA PARA CLORHIDRATO DE EFEDRINA,

P _
( Fv ! GL SC MC F.Calc F.Critica
! r 1 45846 45848 4487684 8,07

! er 13 ao1322 1.01715%10° i

CRITERIO: Yaquor > 0.99 % > 0.98 y C.V < 3.0%, para ambos principios activos sl se

cumple con los criterios para la linearidad del método.

. CONCLUSION: El método lineal es correcto.
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3.6 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO AL 100 %.

3.6.1 CLORHIDRATO DE CODEINA.

Cantidad Adicionada (mg) Cantidad Recuperada (mg) % Recobro
27.630 27.776 100.530
27.630 27.658 100.100
27630 27658 100.102
27630 27.539 89671
27.830 27539 99871
27630 27.858 100.100

3.6.2 CLORHIDRATO DE EFEDRINA.

Cantidad Adicionada (mg) Cantidad Recuperada (mg) % Recobro
252565 25307 100208
26.265 25202 88.781
25285 25202 98.781
25255 25255 100000
25255 25307 100208
252565 26307 100.208

- 713



3.6.3 EVALUACION PARA EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO AL 100 %.

Clorhidrato de Clorhidreto de
codelna efadrina

——

Sy 165.829 151.5825

Sy® 4583.249 3829.5586

DER 008804 0051839

CVv(%%) 032219 Q20519

CA(%) 1.2887 092077
| n ] 6

CRITERIO: Ya que el porciento recuperado y el C.V estin de acuerdo con las

especificaciones, sa cumple con el criterio.

'CONCLUSION: El método es exacto y repetible.
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3.7 REPRODUCIBILIDAD.
3.7.1 CLORHIDRATO DE CODEINA.

ANALISTA
% DE RECOBRO
1 2
D 100100 100530
1 100100 101.389
1 99,671 100100
? 885671 100100
Al 100100 100,530
99671 100860
3.7.2 EVALUACION.
CLORHIDRATO DE CODEINA
sy 332a72
sy° 9206174
v 27697
DER 01480
oV 052274

d

CRITERIO: Ya que C.V < 3% si se ple con el

CONCLUSION: El método analltico es reproducible.

para. rep

ibilidad pars
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CAPITULO IV

4.1 ANALISIS DE RESULTADOS
4.2 CONCLUSIONES
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3.7.3 CLORHIDRATO DE EFEDRINA.

ANALISTA
% DE RECOBRO

1 2
] 100000
11 10000 100626
! 98.781 100208
r—;_ 10000 99,791
A 99582 100.208
100200 100835

3.7.4 EVALUACION.

CLOAHIDRATO DE EFEDRINA
Sy 303.376
5° 7668784
y 25281
DER 0.06555
cvI%) 033840

CRITERIO: Ya que C.V < 3% si se cumple con el criteric para métados
espectrofotométricos.

CONCLUSION: Ei método analitico es reproducible.
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4.1 ANALISIS DE RESULTADS.

sobre la validacién de métod

Debido a que anteriormente trataron los fi

et st b4l

y sus defi asfi como de los p de la esp pia de

absorcién, me avoco al andlisis de resul Yy al tema involucrado.

€n el desarrollo de esta trabajo se verificé Ja confiabilidad det mé&todo para la forma
farmacéutica de tabletas que en su férmula llevan clorhidrato de codeina y clorhidrato de
efedrina como método de control de calidad.

€l primer pardmetro que se estudlo fue el grado de interferencia que presenta un
principio activo con respecto al otro, o los mismos para con otros excipientes que puedari

interterir en la respuesta por parte de los activos.

73 £, harrid

se on en las r

Para hacer esta deter ultr y

9

visible del esp o, los v que no existe interferencia del

lacebo en la ificacién del clorhidrato da codeina a una tongitud de onda de 284 nm

y tampoco para clorhidrato de efedrina a una longitud de onda de 434 nm, por consiguiente
el método es especifico.

Lta cuantificacién del clorhidrato de efedrina se llevé a cabo en la regién visible,

un p colorido producido por la adicién de los reactivos

desar

correspondientes, dando asf la formacién del complejo.

Como se puede observar en las tablas anteriores los Itados son P

analizando las graficas 1 y 2 se observa la tendencia lineal del sistema tanto en la
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cuantificacién de clorhi de codelna como de clorhidrato de efedrina. En ambos casos

se observan Itados d de espacificaci

Los prop son pr

ya el C.V para el sistema fué de 0.0178% para
clorhidrato de codeina y de 0.7432% para clorhidrato de efedrina.
Como tercer pardmetro, se realizé la linearidad del método, en {a cual se evalué si el

método utilizado detecta efectivamente [a concentracién reai.

Para b i se p una regrasién cercano a uno y un C.V < 3.0%
précticamenta similares a los valoras tedricos por lo tanto, este método se puede considerar

como una técnica adecuada para la separacién y cuantificacién de los activos.

1oid

Sa idera que el método de para itud le con los criterios
marcados para su aceptacién y un intervalo de confianza que involucre el 100% dal activo,
de igual manera el método es repetible ya que cumple con los pardmetros descritos
anteriormente.

Asf mi el método es reproducible ya que el C.V para codeina fué de 0.52274 y

para efedrina de 0.33840.

Durante el estudio, no hubo dificultad para la determinacién de cada uno de los

activos y no fue lo verificar incidencia de er i &tl o al ias ya que

se obtuvo en forma los val p
Lo que desarroll6 un sistema de control efectivo para determinar posibles fuentes de

error.
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ESTA TESIS K prpe
4.2 CONCLUSIONES: s‘un DE LA B‘BuanCA

Os los itad idos d fa validacién del método se puaden sacar las

siguientes conclusiones:

1.- Para la lineridad y precisién det si se puade apreciar por las graficas y resultados
btenidos, qua la resp as pré fineal an este intervalo de concentraciones,
liendo con la i6n de una linea recta, el factor de correlacién es préximo a la

unidad y la ordenada al origen se encuentra muy cercana a cero, el sistema es praciso ya

que se obtuvo un C.V menor at 1.5%

2.- El método d 6 ser preciso, reproducible y lineal, ya que cumplié con los

criterios blecidos de

3.- E! método damostrd ser especifico, ya que se tlene una buena separacién entre e!

excipiente y el principio activo.

4.- El matodo es confiable para el anéfisis rutinario det prod inad
Al le.ner un método validado. junto con la calibracién de fos ap e fos
i de ! de Iquier prod pars que tanto el ;:onsumldor como el
profesionista de la quimi gan un alto nivel de i en los prod que se
‘olabt‘mn. '
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DISTRIEUCION t DE STUDENT

df t t t t
- .90 .95 .99 .995
1 3,078 31.821 63,657
2 1.886 6.965 9.9248
3 1.6%8 4.541 5.8409
4 1,833 3.747 4.6041
S - T 1.476 2, 0150 3.365 4,072
& 1.440 1.9432 I.143 3.7074
Sae 1.415 11,8946 2.998 3.4995
] 1.397 1.859S 2.896 3,35
9- 1.383 1.8331 2.821 '.:495
10 1.372 1.8135 2.764 T.1693
11 1.36% 1.7959- 2.718 3. 1058
12 1.356 1.783% 2.1738 2. 681 I. 0545
13 1,350 1.7709 2, {a0a 3.850 I 0123
14 1,345 1,7613 2.16448 2.624 2,768
15 1.341 7530 2.1315 2,602 2,547
16 1.337 1.7459 2.1199 2,583 2.9208
17 1.333 1.7396 2,567 2,e9e2
18 1.330 1.7341 2.852 2,8784
19 :..s‘a 1.7291 2.839 2. 8609
20 1.32 1.7247 2.528 2,84S%
21 :.:523 1.7207 2.518 2.8714
22 1.321 1.7171 2.508 2.8188
23 1.319 1,7139 2,500 2. 8073
24 1.318 1.7109 2.492 2.79&%
25 1.316 1.7081 2.48% 2.7€74
26 1.315 1.7056 2.479 22,7787
27 1.314 1.7053 2.4732 2,7707
2 1,313 1.7011 2.467 2.7633
29 1.311 1.6991 2. 462 2.7%5¢4
30 1.310 1,973 2.457 2. 7500
.25 1.3062 1.66856 2,478 2.7239
aq LIN3 1.6929 2. 0211 2,423 2,7045
45, 1.3007 1.6794 2.0141° 2.412 2, 4896
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